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LA GENETI CA estudialaformacomo las caracteristicas de |os organismos vivos, sean éstas morfol 6gicas,
fisiol6gicas, bioguimicas o conductuales, se transmiten, se generan y se expresan, de una generacion aotra, bajo
diferentes condiciones ambientales.

Lagenética, pues, intenta explicar cmo se heredan y se modifican las caracteristicas de |os seres vivos, que
pueden ser de forma (la atura de una planta, el color de sus semillas, laformade laflor; etc.), fisiol6gicas (por
ejemplo, la constitucion de determinada proteina que lleva a cabo una funcion especifica dentro del cuerpo de un
animal), e incluso de comportamiento (en laforma de cortejos antes del apareamiento en ciertos grupos de aves, 0
laforma de aparearse de los mamiferos, etc.). De estaforma, la genética trata de estudiar como estas
caracteristicas pasan de padres a hijos, anietos, etc., y por qué, asu vez, varian generacion tras generacion.

TODO TIENE SU HISTORIA. LA GENETICA MENDELIANA

Esta ciencia se ha desarrollado de manera vertiginosa durante €l siglo XX, aunguetiene susraicesen € siglo

XI X, épocaen que | os cientificos intentaban contestar |as cuestiones relativas alavariacion y la herencia. Antes
de que la genética existiera como ciencia, principalmente durante la segunda mitad del siglo Xl X, laherenciase
estudiaba a partir de lo que se llamala hibridizacion o cruza de organismos entre si para analizar su descendencia.

La hibridologia, como se le lamaba a esta disciplina, habia sido practicada a gran escala por cientificos naturales
como Kolreuter entre 1760 y 1766, Knight en 1779, Gaertner entre 1792 y 1850 y Naudin en 1863. Estos
investigadores empleaban el método del tanteo experimental: cruzar dos individuos y analizar su descendencia
para obtener datos experimentales acerca de la herencia de ciertas caracteristicas de los organismos. Este método
proporciono datos importantes acerca de lafertilidad o esterilidad de los hibridos (descendientes), y también datos
acerca de laimposibilidad de obtener cruzas fértiles de organismos de diferentes especies (por gemplo, si se
cruzaaun perro con unagata, etc.). Sin embargo, no pudieron obtenerse generalizaciones 0 principios que nos
explicaran la herencia; primero, porque estos experimentos trataban con caracteristicas complejas, lo cua
imposibilitaba €l andlisis detallado y simple, y segundo, hacian falta datos numéricos y pruebas rigurosamente
controladas que pudieran facilitar su andlisis. Ademés, estos estudios se hacian al margen de los avances de otras
ramas de la biologia como la citologia (ciencia que estudia ala célula, sus componentes y su comportamiento
durante la divisién celular), y particularmente aquellos hallazgos que identificaban las particul as constitutivas de
lacélulaque se multiplicaban y dividian durante las divisiones celulares, las |lamadas cromosomas.

Pero, ¢cuando surge la genética? La genética surge con los trabajos del monje austriaco Gregor Mendel (1822-
1884), quien pasb parte de su vida trabajando con chicharos en su jardin de la abadia de Brno. En esa época, hacia
1866, eran bien conocidos los trabajos del gran naturalista Charles Darwin, quien aport6 ala biologiala primera
teoria que explica como han evolucionado |os organismos vivos. Laintencion de Mendel era demostrar; en e
terreno experimental, cual era e origen de las especies, dilema que durante el siglo Xl X atrgjo la atencion de
muchos naturalistas del mundo. Sin embargo, Mendel no logré explicar €l Origen de las especies con sus trabajos,
pero si logré generalizar algunos principios acerca de cdmo se heredan los caracteres de los individuos de
generacion en generacion.

Gracias ala buena educacion que recibié Mendel, a pesar de ser hijo de unos campesinos pobres de Silesia, pudo
graduarsey dar clases de fisicay ciencias naturales. Durante estos afios, las ideas acerca del origen de las especies
inquietaban a muchos naturalistas y cientificos no solo de Europa, sino de América, inquietud alacual Mendel no
habia escapado. Algunos de sus maestros directos, como el boténico vienés Franz Unger, apoyaban laidea de que
las variedades aparecen en la naturalezay que con el paso del tiempo y solo algunas de llas, después de
muchisimas generaciones se convierten en especies bien diferenciadas. Gracias a esta idea transmitida por sus
profesores, Mendel creyd que podria encontrar la respuesta a origen de las especies si estudiaba de cerca €l
problema de las variaciones en la natural eza.

A Mendel le gustaba mucho € trabajo experimental y las mateméticas (y por fortuna su meticulosidad permitié



gue sus notas se convirtieran posteriormente en memorias), y adopto laidea de un método de andlisis de
poblaciones, en lugar de analizar aindividuos particulares. Mendel selecciond correctamente |as plantas que
habria de usar en sus experimentos. Esta seleccion le tomé dos afios de cruzamientos controlados en las plantas de
chicharos Pisum sativum, Pisum quadratum y Pisum umbellatum, las cuales cumplian con ciertas condiciones que
las hacian més précticas que otras: flor grande, de fecundacion cruzada (es decir, que una planta es normal mente
polinizada por otra), y faciles de emascular (extraer los estambres que son las partes masculinas de la plantay que
contienen |los granos de polen o células germinales masculinas). Asi, después de dos afios de trabajos de
seleccion, escogid solamente 22 variedades de chicharos.

Mendel pensaba, que con el control del tipo de cruzas entre los diferentes individuos, se podriarastrear la
herencia de ciertas caracteristicas durante varias generaciones y, con esto, establecer |os principios que explican
su herencia o transmision. Mendel eligio deliberadamente caracteristicas simples con formas claramente
perceptiblesy no intermedias, por eemplo, € tipo delasemillaeraliso o rugoso, laplantateniaun tallo alto o
enano, etc. Haciendo estas cruzas durante varias generaciones Mendel pudo explicar laforma de transmision de
los caracteres. Sus investigaciones sobre estos patrones de la herencia en las plantas de jardin lo llevaron a
suponer laidea de la herencia de partes. ¢Qué significa esto? Mendel se dio cuenta de que a estudiar ciertas
caracteristicas como €l color de laflor el tamafio del tallo, el tipo de semillao laformay textura de ésta, las
contribuciones paternas (del padrey de lamadre) se expresaban con desigualdad. Si estos rasgos o caracteristicas
de cada planta se heredan como elementos o partes, entonces cada planta recibe un elemento de cada progenitor,
uno del padrey otro de la madre. Esta herencia de partes significa que cada progenitor contribuye con un
elemento, y por lo tanto que la criatiene pares de elementos. A estos elementos Mendel |os llamé caracteres
diferenciantes porque, precisamente, diferenciaban alas plantas entre si.

Unade las primeras observaciones de Mendel a hacer sus cruzas entre plantas fue que diferian segiin el caracter;
por ejemplo, a cruzar una planta de tallo alto con una de tallo corto, los hijos, es decir; la primera generacion,
presentaban una de las dos caracteristicas de los padres, y 1a otra aparentemente desaparecia. Al cruzar a estos
hijos entre si para obtener una segunda generacién, Mendel not6 que € carécter que habia desaparecido
reaparecia en una proporcion constante: por cadatres plantas de tallo largo aparecia una con tallo corto (3:1). De
aqui Mendel sugiri6 que aquel carécter que aparecia en la primera generacion de forma uniforme dominaba, o era
dominante sobre aquel que desaparecia en apariencia, y a este segundo caracter le denomind recesivo.

La primera generalizacién que obtuvo de sus datos (ahora conocida como la primeraley de Mendel) sereferiaala
separacion o segregacion de los elementos durante laformacion de los gametos (que son las células germinales,
6vulos y espermatozoides en los animales, y 6vulo y polen en las plantas). Su segunda generalizacion (o segunda
ley de Mendel) se referia ala herencia independientemente de los pares de elementos, es decir; € que una planta
tenga el tallo largo o corto (un par de elementos) es independiente de si su semillaeslisa o rugosa (otro par de
elementos), y asu vez, esindependiente de si laflores blanca o amarilla, etc. (Figural.)



PRUEBA DE LA PROGEMIE DE MENDEL
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FIGURA 1. Experimentos de Mendel. En sus primeros experimentos M endel trabajé con chicharos de
forma alter nativamente redonda o rugosa. Poliniz6 manualmente las flores de una linea pur a de chichar os
redondos con €l polen de unalinea puraderugosos. L as semillas de esta primera generacion F, (todas
redondas) fueron plantadasy ger minadas. Mendel obtuvo % de semillasredondasy % de semillas rugosas
en la segunda generacion o F». Posterior mente plantd las semillasdela F, y dejo que las plantas adultas se

autopolinizaran entre si. Todas las semillas rugosas F, produjeron semillasrugosas, lasredondas F,



produjeron dostipos. algunas se comportaron igual que la cepa pater na, dando semillasredondas,
mientras que otras|o hacian como las plantas F; produciendo tanto semillasrugosas como lisas. La

relacion F4 fue entonces 1:2:1, 6, Yaredondas puras, ¥2redondas no purasy ¥arugosas pur as.

A partir de estas leyes conocidas ahora como las leyes de Mendel, es que se construy6 la genética moderna
durante el presente siglo XX, ya que mientras Mendel vivid no fueron bien acogidas. ¢Por qué?

Existen a menos dos versiones de por que el trabajo de Mendel no fue reconocido hasta entrado €l siglo XX.
Segln la primera, su articulo fue publicado en una oscura revista cientifica ala que pocos investigadores tenian
acceso, la Revista de la Sociedad de Ciencias Naturales de Brno. La segunda eslaidea de que Mendel eraun
investigador poco conocido en el medio cientifico de su época. Estos dos aspectos reflejan la concepcion que
comunmente se tiene de la cienciay sus practicantes. La ciencia esta basada como cualquier otro aspecto de la
cultura en la comunicacion de unos individuos con otrosy por o tanto su repercusion descansa tanto en la
distribucion de los articul os cientificos como en € reconocimiento que € autor tiene. ¢Quién no quiere leer €
ultimo libro de un escritor ya reconocido? En estos casos la obratiene un valor previo por haber sido escrita por
éste 0 aquel autor; valor que es independiente de laimportanciaintrinseca de la obra. Asimismo, en la actualidad,
y estamos seguros de que también en el siglo pasado, hay revistas més reconocidas que otras por la calidad de los
articulos, lo cual contribuye a que sea parcial la blsqueda del buen trabajo cientifico. Si suponemos que éste fue
el caso, podriamos afirmar que Mendel no fue reconocido en parte por estas dos razones, como lo demuestra €
hecho de |as presentaciones que hizo de su trabajo en las reuniones de febrero y marzo de 1865 de la Sociedad de
Ciencias Naturales de Brno no recibieron comentarios de ningun tipo ni en forma de preguntas ni como criticas.
De hecho se afirma que ni el ambiente cientifico ni en el cultural se aprecié laimportancia de sus
descubrimientos.

Ademés algunos de | os cientificos més renombrados de |a época, como Darwin, Naudin y Nageli, no hicieron
referencia alos resultados de Mendel.

Por gy emplo, Darwin nunca se refirio a estos estudios en ninguno de sus escritos, aun cuando con frecuencia se
refiere a otras investigaciones del mismo tema que se llevaron a cabo en la misma época de Mendel. Cabe
mencionar que, por eiemplo, e botanico francés Naudin expresd en 1863 laidea de que los elementos derivados
de los padres se separan en el hibrido y que algunos de los caracteres de las formas de | os padres pueden aparecer
en lageneracion siguiente. Este hallazgo de Naudin, lamentablemente, carecia de datos numeéricos y pruebas
rigurosas gque sustentaran tales afirmaciones.

En cuanto al més famoso boténico de la época, Nageli, se sabe que Mendel le envid una copia de su manuscrito
con laideade recibir sus opiniones. De aqui resultd una activa correspondencia, de la cual sélo sobreviven las
cartas de Mendel. Esta correspondencia revela una de dos cosas: 0 Nageli no entendi6 los resultados de Mendel o
no estaba de acuerdo con ellos. Nageli nuncainvité a Mendel apublicar sus resultados en otras revistas donde sin
duda hubiesen sido leidas por otros cientificos. Nageli le propuso a Mendel que extendiera sus experimentos a
otras plantas, pero Mendd se sinti6 apabullado por estaideay no hizo mayores esfuerzos por relacionarse con
otros boténicos o hibriddlogos paraintercambiar opiniones. Mendel simplemente penso que los resultados de sus
experimentos eran datos aislados que no podian aplicarse a otras plantas.

M s recientemente, como apoyo alaidea de gue los postulados de Mendel no fueron comprendidos, se ha
encontrado que de los tres investigadores que redescubrieron a Mendel, € holandés Hugo de Vries (1848-1935),

el alemén Carl Correns (1864-1933) y el austriaco Eric Tschermak von Seysenegg (1871-1962), sdlo Correns
comprendié completamente el trabajo de Mendel y sus consecuencias. Tanto De Vries como Tschermak no
entendian conceptos como dominanciay confundian en unalas dos leyes de Mendel en una sola. Es entonces muy
claro que €l trabajo de Mendel no fue entendido ni en sus aspectos técnicos ni tampoco en su importancia. De
hecho, el entendimiento de su relevancia vino antes de ser entendido técnicamente.

Unavez que este trabajo paso inadvertido por lacomunidad cientifica de su época, en 1900 aparecen publicados
tres trabgj os que de manera independiente hacen referenciaa Mendel. Estos trabajos fueron de los investigadores
yamencionados, Hugo de Vries (1900), Tscherrnak (1900) y Correns (1900). De estos tres autores € méas
sobresaliente por su repercusion en las ciencias naturales fue Hugo de Vries, quien a pesar de haber redescubierto
€l trabajo mendeliano no pensaba que fueran validos los principios que establecia. Esto se debe a que Hugo de
Vries pensaba que en el problema del origen de las especies (que por esta época erala comidillade todos los dias)



el mendelismo no tenia una aplicabilidad universal. Asi, podemos marcar a 1900 como el afio del nacimiento de
lagenética, pues fue cuando se redescubrieron las leyes de Mendel, y se modificd, la manerade pensar y de
experimentar de los cientificos dedicados a |l os problemas de |a herencia. Unavez que esto sucedi, €
mendelismo se expandié por Europay América hasta convertirse en un tema de discusion comin 'y corriente.
Genetistas famosos como William Bateson (1861-1926) se darian a conocer por laintroduccion y defensa del
mendelismo en Inglaterra. Bateson seriatambién el que acufiara el término de genética en 1906.

TEORIA CROMOSOMICA DE LA HERENCIA

Durante |os afios siguientes alos que Mendel anuncié sus leyes no se conocia lo suficiente del comportamiento de
los cromosomas como para establecer unarelacion entre éstos y las leyes de Mendel e interpretarlas en términos
de las divisiones celulares que tienen lugar en €l desarrollo de las células que forman |os gametos (meiosis).

Haciafinalesdel siglo Xl X se habialogrado estudiar los cambios que ocurren en lameiosisy su posible relacién
con la herencia; en particular se destacan los trabajos de Augusto Weismann, pues aunque resultaron equivocados
a este respecto, sefialaron laimportancia de relacionar alos cromosomas con la herencia de los caracteres. Fue
después de larevalorizacion de las leyes de Mendel, que en 1903 Sutton logra aplicar la primeray la segunda
leyes de Mendel al comportamiento de los cromosomas durante lameiosis.

Si los cromosomas son |os portadores de |os elementos hereditarios o genes, entonces podemos suponer que
cuando los cromosomas se separan, |levando alos genes consigo, cada elemento del par pasa a células diferentes,
y que, por lo tanto, cada célulalleve sdlo un elemento del par; el de lamadre o € del padre. Este comportamiento
satisface la primeraley de Mendel.

Ahora, si tenemos dos factores 0 genes y uno se encuentra en un par de cromosomeas (digamos, el gene que
determinasi lasemillaeslisa o rugosa), mientras que otro factor (digamos, el gene que determinasi €l tallo es
largo o Corto) se halla en otro par de cromosomas, y durante la division celular mei6tica éstos se separan
azarosamente, es decir; independientemente uno del otro, entonces la distribucidn de estos cromosomas 'y sus
posteriores combinaciones debidas a la casuaidad de lafertilizacion nos explican la segundaley de Mendel, y asi,
el hecho de que una planta tengala semillalisa o rugosa seré independiente del hecho de si sutallo eslargo o
corto.

Gracias al redescubrimiento de estas leyes 'y su aplicabilidad paratratar los problemas de |a herencia se comienza
adesarrollar la genética moderna. Del establecimiento de lineas de investigacién que utilizaban las leyes de
Mendel y partian de la concepcion de la herencia de partes es que se pudo demostrar que este tipo de herencia, la
mendeliana, era universal. Nos referiremos brevemente a las tres lineas de investigaci én mas importantes por las
consecuencias de sus descubrimientos.

La primerala propuso Johannsen, botanico danés. Segun él, a tomar una semilla de Phaseolus vulgaris (¢l frijol),
yafueragorda o flaca, y hacerla germinar; entre sus descendientes encontrariamos semillas de todos los tipos, no
sblo del tipo de la semillaoriginal. (Por cierto, fué Johannsen quien en 1909 acufiaria los términos de gene,
genotipo y fenotipo. Este Ultimo se refiere alas caracteristicas que nosotros vemos, como pueden ser formas,
texturas, colores, etc., mientras que €l genotipo serefiere alo que no podemos ver directamente sino sdlo através
de técnicas mas complegjas que es lasuma o € conjunto de todos |os genes, 0 sea €l genotipo.)

El segundo descubrimiento notable lo realizaron los botanicos E. M. East, inglésy H. Nilsson-Ehle, sueco.
Admiten que ciertos rasgos hereditarios no discretos, sino cuantitativos, seguian estrictamente las leyes de
Mendel; por giemplo, € color rojizo del pericarpio (laenvoltura) de la semilladel maiz se debia ala colaboracion
de més de un factor o gene. Fue asi como se establecio la posibilidad de que mas de un geneintervinieraen la
formacién de un carécter determinado.

Sin lugar adudas, laterceralinea de investigacion fue la que més dividendos degjé ala naciente cienciade la
genética, tanto por sus descubrimientos como por laintroduccion de técnicas novedosas. Estas no sélo
revolucionaron el modo de tratar |os problemas de la herencia, sino que establecieron una nueva metodologia
experimental y una serie de principios fundamentales que permitieron resolver algunos de |os enigmas que ya
habian sido planteados anteriormente, 1o cua significd un gran avance. Nos referimos a la escuela morganiana,
también conocida como El grupo de las moscas.



La historia de cdmo se formo este grupo, de cual erael ambiente de trabajo y de cudles fueron sus resultados y
aportes ala genética hasido €l objeto de estudio de muchos historiadores de la ciencia, asi como de sociélogos y
fil6sofos de la ciencia, que 1o han tomado como modelo y estudio de caso para entender, por ejemplo, de qué
maneraintervienen factores individuales, como la competencia o la envidia, en €l avance de la ciencia; como esta
estructurado un grupo jerarquicamente; o simplemente, como ocurre el avance conceptua y tedrico dentro de una
disciplinacientifica.

El nombre (escuela morganiana) se debe a que fue fundada por Thomas Hunt Morgan, y la designacién de Grupo
Drosophila o Grupo de las moscas se debe a que trabajaron con la conocida mosca de la fruta Drosophila
melanogaster (todos la hemos visto rondando la fruta en descomposicion en nuestras casas). Cuando Morgan 'y
sus estudiantes empezaron con sus investigaciones, se acostumbraba trabgjar con plantas en los estudios de la
herencia. De hecho, casi todos |os grandes avances durante €l siglo Xl X en €l terreno de la hibridologia fueron en
el campo de la boténica. Sin embargo, esta escuela introdujo a un animal, la mosca de la fruta, como objeto de
estudio, y posteriormente como vehiculo para el estudio de los efectos que causaban en €l material hereditario
elementos externos como la radiacion.

Thomas Hunt Morgan (1866-1945) empezé atrabajar en € campo experimental hacia 1908 cuando, impresionado
por |os trabajos de botani cos famosos como Hugo de Vries (quien habia propuesto |a teoria de la mutacion como
alternativa ala seleccion natural de Darwin a principios de siglo), quiso repetir sus experimentos en € reino
animal (él erazodlogo) y demostrar que |os cambios drésticos en |os organismos pueden hacer grandes
modificaciones en | as especies. Fue de esta forma como Morgan se decidié atrabajar con lamoscade lafrutala
Drosophila melanogaster, que le permitio observar 1os cambios generacional es mucho més rgpidamente y de
manera mas sencilla (tradicionalmente los botanicos tenian que esperar a que se cumplieran los ciclos normales de
las plantas para poder analizar a su progenie, lo cual, algunas veces, ocurria unavez a afio). Esta decision
también le simplificd su presupuesto: estas moscas se pueden cultivar en frascos de vidrio y afiadirles
simplemente trozos de pl&tano dentro (en la actualidad se prepara una sustancia que se llama agar, cuyo olor es
muy desagradable, esliquiday café cuando esta caliente y de color pardo y sdlida cuando esta fria, se preparaen
unas ollas grandes, sobre estufas u hornillas, y como al chocolate, hay que estarla batiendo constantemente.)

Morgan erala cabeza de un grupo de biologia experimental del Departamento de Zoologia de la Universidad de
Columbia, N.Y. Sus estudiantes, Alfred Henry Sturtevant (1891-1970), Herman Joseph Muller (1890-1967) y
Calvin Blackman Bridges (1889-1938), eran investigadores jovenes que, bajo latutela de Morgan, hacian su
trabajo de tesis doctoral. (Muller, aunque oficialmente era dirigido por €l citélogo E.B. Wilson, pasabatodo el dia
en el laboratorio, mejor conocido como € cuarto de las moscas, pues lo Unico que habia eran escritorios llenos de
frascos con moscas y microscopios de diseccion listos para analizar ala progenie.)

En 1915 este grupo publico un libro, ahoraya clésico, Ilamado El mecanismo de la herencia mendeliana en donde
exponen el resultado de sus investigaciones. Describiremos brevemente cuales fueron las mas importantes.

1) Esta escuela pudo establecer que los factores elementales de los que Mendel hablaba—genes— formaban
parte de los cromosomas —bastoncillos localizados en el nucleo de las células— y que, por lo tanto, los genes
podian ser tratados como puntos especificos alo largo de los cromosomas, y asi saber; por gjemplo, su
localizacién dentro de ellos. A estateoria se le conoce como lateoria cromosomica de la herencia, y gracias a su
establecimiento Morgan recibiriael Premio Nobel en fisiologiay medicina en 1933, mismo que compartiria con
Sturtevant y Bridges, ya que Muller para estas fechas ya se habia independizado del grupo (cabe mencionar que
Muller recibiria por su parte el Premio Nobel en 1947 por sus descubrimientos de |os efectos de laradiacion
—rayos X— en lamosca Drosophila melanogaster.

Lateoria cromosdmica de |a herencia establece que los genes forman parte de los cromosomas, 1o cua explica,
como hemos dicho, las leyes de Mendel através delameiosis, y nosllevaal siguiente problema: ¢es posible
encontrar lalocalizacion de cada gene dentro de cada cromosoma? Morgan contesté afirmativamente. Estaidea,
de localizar alos genes dentro de lugares concretos en el cromosoma, era algo complicada, asi que Morgan acudio
asus estudiantesy les planted el problema de la siguiente manera: si |0s cromosomas intercambian porciones de
ellos durante lameiosis es posible construir mapas genéticos, en donde situar |os diferentes genes de acuerdo con
su comportamiento durante lameiosis.

Estaidea se convirtio en latesis doctoral de Sturtevant, y permitié abrir un campo de investigacion novedoso. A
lafechalos organismos mejor conocidos desde el punto de vista de lalocalizacién de sus genes son la Drosophila



melanogaster y la bacteria Escherichia coli.

2) Hemos dicho que la segunda ley de Mendel se refiere ala herencia independientemente de los pares de
caracteres, sin embargo, en algunas ocasiones esta ley no se cumple. Cuando ciertos pares de caracteres tienden a
permanecer juntos en generaciones sucesivas se dice que estan ligados. El ligamiento ocurre cuando ciertos
caracteres son transmitidos juntos con més frecuencia que otros 'y, por lo tanto, no siguen la segunda ley de
Mendel. El ligamiento tiene una aplicacion restringida a los casos en los cuales no hay intercambio o
entrecruzamiento entre porciones enteras de |os cromosomas implicados. El ligamiento y el entrecruzamiento son,
por lo tanto, fenémenos correlativos y pueden expresarse con leyes numeéricas bien definidas. Estos dos
fendémenos forman parte del sistemade la herenciay tienen que tomarse en cuenta cuando se hacen andlisis
cuantitativos de los caracteres de |os organismos.

El ligamiento hace que dos caracteres sean transmitidos juntos, mientras que el entrecruzamiento o recombinacion
significa que pueden ser separados durante el curso de generaciones posteriores. Un caso de ligamiento eslo que
se conoce como herencialigada a sexo y fue descubierta por Morgan. Este descubrié que el factor que determina
el color delos ojos en la mosca Drosophila se localiza en e cromosoma X 0 a menos |o acompafiaen la
segregaci 6n. Este descubrimiento fue muy importante pues existen caracteristicas cuyos genes a estar contenidos
en los cromosomas sexual es, apareceran en correlacion con la proporcién de los sexos, hembra o macho. Por €llo,
estos experimentos demostraron también que los genes estan en los cromosomas.

El estudio de la recombinacion fue hecho por Muller hacia 1916. Una vez establecido que los factores o genes
estan alineados en los cromosomas, Muller se preguntd si existe una correspondencia entre lafrecuenciade la
separacion (recombinacion) y lalongitud del cromosoma. Efectivamente, si la recombinacion indicaintercambio
de secciones enteras de cromosomas durante la meiosis, la distancia que separa alos genes es importante para
poder intercambiarse. A mayor distancia, menor probabilidad de intercambio, a menor distancia, mayor
probabilidad de recombinacion. Con estos trabajos de Muller se establecid que |os genes estan alineados en los
cromosomasy que la recombinacion es el método de intercambio.

3)Distribucién anémal a de piezas de cromosomas. En algunas ocasiones una pieza de un cromosoma se desprende
Y Se agrega a otro cromosoma, es decir; se trasloca. El nUmero de genes no se altera, pero si su distribucién. Si la
pieza que se ha translocado se inserta junto a cromosoma normal, se dice que ha habido una duplicacion. Un
individuo portador de una duplicacion tiene los genes por triplicado, un gene en el cromosomanormal y dosen el
cromosoma donde se hainsertado la pieza translocada. También puede ocurrir que este trozo de cromosoma se
pierda en las divisiones posteriores, entonces hablamos de una deficiencia. Estos individuos solo tendran un juego
de ciertos genes que se localizan en el cromosoma normal. Obviamente estas distribuciones anémal as de piezas
de cromosomas alteran | os resultados obtenidos por Mendel. Se ha observado que si 1as translocaciones,
duplicaciones y deficiencias son pequefias, |os individuos sobreviven, pero si éstas son grandes, por regla general
son letales. Algunos g emplos de este tipo de distribuciones andmalas en el humano son e sindrome de Down que
es una duplicacién cromosodmicaen €l par 21 (el hombre tiene 23 pares de cromosomas), esta duplicacion puede
ser de todo el cromosoma o de s6lo un segmento de éste. El sindrome de Turner es otro caso de deficiencia;
ocurre en las nifias que nacen con un solo cromosoma X, cuando la dotacion normal es XX. Estas nifias se
desarrollan casi normal mente hasta la pubertad, momento en el cual dejan de producir los caracteres sexuales
secundarios.

MUTAGENESIS

Después del establecimiento de la teoria cromosdmica de la herencia se estableci6 laidea de que ciertos factores
externos, como laradiacion, pueden producir efectos sobre los cromosomas sin lesionar a resto de lacélulaen
forma permanente. A esta nueva rama de la genética se le conoce como mutagénesis. Recordemos que los
trabajos de Menddl, y posteriormente |os de Morgan, se basaban en la presencia de ciertas caracteristicas alas
cuales se les seguia generacion tras generacion para averiguar como se transmitian. La escuela de Morgan tenia
gue esperar a que aparecieran nuevas caracteristicas o mutantes de manera natural para poder analizar su
comportamiento; esta nueva caracteristica seria estudiada a través de la recombinacion. Ahora seriaposible
inducir las mutaciones a convenienciay estudiar el gene individual y su estructura. Este trabajo de produccion de
mutaciones y caracterizacién de los genes lo desarrollé Muller; y como ya mencionamos anteriormente, por ello
le fue otorgado €l Premio Nobel.

Muller hizo posible romper, agrupar o afectar alos cromosomas de la mosca de la fruta, exponiendo alos



individuos en diferentes estadios de desarrollo, a radiaciones controladas en intensidad y en tiempo. El efecto de
laradiacion en los cromosomas y en los genes es heredado, de tal suerte que es posible seguir su pistade
generacion en generacion.

Muller demostré que el esperma tratado con altas dosis de rayos X induce la aparicién de mutaciones genéticas en
una atafrecuencia. Muller encontré varios cientos de mutantesy tal vez un ciento de éstas fueron seguidas hasta
por cuatro generaciones. Estas mutaciones eran estables en su herenciay se comportaban segin las leyes de
Mendel. La naturaleza de las cruzas favoreci6 la deteccion de las mutaciones, ya que muchas de ellas se
encontraban ligadas a sexo. El tipo de mutaciones producidas por Muller iban desde ojos blancos, alas miniatura,
cerdas bifurcadas, etcétera.

Lamoscade lafruta, Drosophila melanogaster, tiene cuatro pares de cromosomas. | , 1, 111, y IV. E
primero, o par sexual, es el cromosoma X dos de los cuales lostiene la hembra (XX) y uno el macho (XY). El
segundo par son cromosomas doblados, el tercero también pero son mas largos que los del segundo par; y el
cuarto son cromosomas diminutos, redondos o ligeramente a argados. Estos cromosomas contienen un gran
ndmero de genes marcadores que no son méas gque genes conocidos por |as técnicas descritas anteriormente y que
permiten seguir con cierta seguridad |os cambios 0 mutaciones ocurridas espontanea mente o por la accion de los
rayos X. Gracias ala capacidad de producir marcadores en los cromosomas de la mosca se cred un banco de
mutantes de Drosophila, que era utilizado en todos los laboratorios experimentales del mundo.

La contribucién mas importante de Muller fue el lograr establecer que los genes tienen una existencia fisica capaz
de cambiar o alterarse (mutar) por agentes externas, y que su caracteristica mas importante es el que estas
variaciones sean heredables. De esta forma quedd establecido que laformaen la cual aparece lavariacion en la
evolucion es através de mutaciones o cambios fisicos en los genes. Al mismo tiempo estos estudios plantearon €l
interrogante de si 1as radiaciones son las causantes de las mutaciones naturales en el hombre. La respuesta de
Muller fue negativa, habria que seguir investigando otras posibles causas que originaran mutaciones en |os genes
yaexistentes y usar el método de produccion artificial que permitiera conocer mas acerca de la naturaleza de los
genes.

BIOLOGIA MOLECULAR

Hasta 1945 el gene era considerado como la unidad fundamental de la herencia, pero poco se sabia acercade
como funcionabay cual erasu estructura. Los genes solo podian identificarse por mutaciones que produjeran
aberraciones fenotipicas, es decir; visibles. Estas aberraciones variaban desde alteraciones simples (color de los
0j0s), hasta cambios morfol 6gicos drésticos (alas hendidas, alas cortas, etc.). Veamos ahora cua fue el aporte de
la biogquimica ala genética moderna

A principios de siglo se llevaron a cabo muchos trabagjos sobre |os errores de nacimiento, como el albinismo, la
alcaptonuria, (errores que se deben ala ausencia de ciertas enzimas) etc. y algunos trabajos sobre la pigmentacion
en las plantas y los animales que permitieron comenzar un estudio sistematico que relacionaraalos factores
hereditarios 0 genes, con las enzimas.

Fue en 1908 que A.E. Garrod publicé su libro Inborn Errors of Metabolism (Errores congénitos del
metabolismo), en donde exponia sus observaciones de los errores o defectos metabdlicos, como aquellos
trastornos de los procesos bioquimicos en € hombre. Estudiando laorinay viendo cuéles eran las sustancias que
un individuo anormal excretaba, Garrod logré seguir la pista de |os desechos metabdlicos de una enfermedad
[lamada al captonuria, que se caracteriza porque en la orina de | os enfermos se encuentran unas sustancias
Ilamadas al captones, las cual es son detectadas facilmente pues son de color negro. Los infantes con esta
enfermedad desde muy temprano ennegrecen el pafial, posteriormente estos pigmentos negros se fijan en los
cartilagos, ennegreciendo las oregjas. Garrod estudi6 esta enfermedad en un paciente y encontré que varios de sus
familiares presentaban |a misma enfermedad, de aqui concluy6 que era una enfermedad hereditaria. Garrod
supuso que su caracter hereditario se debia a errores genéticos en la produccion de ciertas enzimas que detenian
una cadena metabdlica en algun punto especifico, impidiendo la degradacion normal de los compuestos
organicos. Garrod no pudo ir més alla de este punto, pero estableci6 los cimientos de larelacion entre la
bioguimicay la genética.

Para que estos estudios pudiesen tener éxito se necesitd de otro tipo de organismos, més pequefios, cuyas
generaciones fueran mas rapidas y que su genoma fuese |o suficientemente pequefio para manipularlo. Ta fue €l



caso del Neurospora crassa, € hongo rosa que todos hemos visto arruinando las naranjas; de la Escherichia coli,
una bacteria bastante cercana a nosotros pues vive inofensivamente en nuestro intestino; de la Saccharomyces
cerevisiae, lalevadurade la cerveza, y los virus (bacteriéfagos o fagos, para abreviar) que infectan bacterias.

Dos bioguimicos, George W. Beadley Edward L. Tatum establecieron en 1941 larelacion entre los genesy las
enzimas trabajando con &l hongo del pan Neurospora crassa. Las dos preguntas que trataron de resolver fueron
¢cudles son los pasos metabdlicos en la produccién de las proteinas? y por lo tanto, ¢cuales son las alteraciones
gue impiden laformacion normal de éstas?

Sometiendo aradiacion alas esporas de Neurospora crassa produjeron mutantes que a ser analizados resultaron
anormales. Esto es, aguellas cepas que no crecieran en un medio normal carecian de alguna enzima que impedia
sintetizar €l alimento. Si @ producto comin no podia obtenerse, entonces la ruta metabdlica normal estaria siendo
blogueada en alguin punto critico.

Con estos estudios establecieron que los genes producen enzimas (proteinas) que actlan directa o indirectamente
en la cadena metabdlica en la sintesis de proteinas en Neurospora. Cada paso metabdlico es catalizado por una
enzima particular. Si se produce un error en la cadena de sintesis, la vitamina o0 enzima no se produce. ¢Qué
ocurre? Si existe una mutacion que afecta a un gene en la cadena de sintesis, ésta se blogqueay el resultado esla
ausenciade lavitamina deseada. De esta suerte, Beadle y Tatum pudieron afirmar que las mutaciones en |os genes
producen su inactivacion o no funcionamiento, y por primeravez se relaciond la actividad bioquimica de un gene
con su estructura molecular. Acufiaron laya famosa frase un gene, una enzima, que se refiere al hecho de que se
requiere la accién de un gene para producir una enzima.. Actual mente se ha modificado este principio, pues se
sabe que los genes tienen las instrucciones, codifican, paralaformacion de polipéptidos, es decir; de moléculas
mas peguefias que forman alas proteinas.

El afio de 1941 habia marcado un progreso en el conocimiento de |os cromosomas como base de la genética
gracias a florecimiento de la citologia. Asi, se conocié més acerca de la base fisicoquimica de los genesy su
integridad como particulas o unidades discretas. En esta década, |a mayoria de |os genetistas no aceptaban laidea
de gque los genes eran como cuentas de un collar. El gene habia sido definido mejor gracias alos estudios de
Muller acerca de las mutacionesy de Beadle y Tatum acerca de la bioquimica del metabolismo.

Con €l desarrollo de la microbiologia se inauguré un campo nuevo de investigacién en donde la problemética era
saber si 1os microorganismos, distintos de los ya conocidos, tenian un aparato genético particular o era semejante
al delos organismos superiores como lamosca de lafrutay los chicharos de Mendel.

Durante estos afios fue notable la multiplicacion de las ideas, de los trabgjos de investigacion y del persona que
laboraba en el terreno de la biologia molecular; la medicina, la citologiay la bioquimica.

En 1943 Salvador Luria, fisico italiano que huyé del fascismo y emigré a Estados Unidos, trabajé con bacteriasy
disefié valiosos experimentos que demostraron que ellas mutan en la misma forma que |os organi smos superiores
y que sus adaptaciones son el resultado de la evolucion. Por 1o tanto, su aparato genético, aungue pegquefio, es
semejante a de los demés organismos conocidos. El siguiente interrogante fue saber qué era el material genético
y cudl erasu estructura.

Esta dltima pregunta fue contestada por Seymour Benzer en la década de los cincuentay para hacerlo utilizé a
mutanterll del fago T4. Laideatradiciona acerca de |os genes era que éstos eran la unidad de funcion, de
mutacion y de recombinacion. Sin embargo, andlisis mas detallados demostraron que se podia dividir en tres
unidades distintas. Para Benzer existia una estructura fina del material genético en donde la unidad de mutacion,
la de recombinacion y la de funcién podian caracterizarse por separado.

De estos andlisis Benzer introdujo el término de cistron para definir alas unidades genéticas funcional es, es decir;
la unidad minima que contiene lainformacion parala produccién de una proteina, mientras que las otras dos
unidades, e mutén (unidad de mutaciéon), y el recén (unidad de recombinacion) no necesariamente son
equiparables aun gene.

Demostrada la estructura finadel geney poniendo a mismo nivel al cistrény a gene mendeliano, quedaban por
contestar |as preguntas de qué es el material genético, de qué elementos quimicos estd compuesto y cOmo se
duplica para ser transmitido de células madres a células hijas.



EL ADN: LA MOLECULA DE LA HERENCIA

Curiosamente, € ADN, é&cido desoxirribonucleico, fue descubierto en 1869 por € quimico suizo Friedrich
Miescher. Este quimico usé la enzima llamada pepsina para digerir 1as proteinas contenidas en € pus. Noté sin
embargo, que existian algunos elementos que contenian fosforo que no lograban ser digeridos por laenzima. A
principios del siglo XX, en 1914, Robert Fuelgen inventd una técnica nueva de tincion del ADN conocida como
tincién de Fuelgen. Gracias a esta nueva técnicalogro visualizarse el material contenido en el nlcleo, y medir de
una manera aproximada la cantidad de ADN presente, dependiendo de laintensidad del color. Esto llevo al
descubrimiento de que todos los nicleos de las células de un mismo individuo tienen la misma cantidad de ADN, a
excepcion de los gametos (6vul os o espermatozoides), cuya coloracién era aproximadamente la mitad de la
intensidad mas alta.

A pesar de esto, durante estos afios no se pudo establecer con exactitud cudl erael material genético. Se sabia de
laexistencia de los &cidos nucleicosy de las proteinas, pero no se habialogrado establecer cud de éstos era el
material hereditario. Paraddjicamente, de las investigaciones sobre el ADN se descart6 la posibilidad de que éste
fuera el material hereditario, pues su composicion era sencilla (esta formado por cuatro moléculas bésicas),
comparada con la composicién de una proteina (formada por 20 moléculas basicas). Se penso que la
determinacion de la vida deberia estar contenida en moléculas complejas, y por lo tanto, el ADN eraun mal
candidato.

¢Cudl erael material hereditario? Fueron muchos |os experimentos disefiados y |as hipoétesis propuestas para
contestar esta pregunta. Mencionaremos solo aquellos que marcaron €l camino paraladilucidacion de la
estructura del ADN.

Gracias alas investigaciones con bacterias que realizaron C.T. Avery, CM. Mc Leody M.J. Mc Carty en 1944 se
pudo compraobar que el &cido desoxirribonucleico o ADN es la mol écula portadora de la informacion genética,
aunque en €l caso de ciertos tipos de virus es otro acido nucleico, el ARN (&cido ribonucleico).

Y a hacia 1920 se sabia que € ADN contenia cuatro bases nitrogenadas. adenina (A), guanina (G), citosina (C) y
timina (T). En 1948 Erwin Chargaff y Hotchings, a aplicar unatécnica novedosa llamada cromatografia en papel,
lacual permitiala separacion y estimacion cuantitativa de |os constituyentes del ADN, mostraron que estas cuatro
bases no necesariamente se encontraban en iguales proporciones dentro de la macromolécula. Sin embargo,
haciendo un andlisis entre el nimero total de pirimidinas (G-C) y de las purinas (A-T), Chargaff encontré lo que
se denomind lareglade equivalencia, segin la oval el nimero total de unas eraigual a delas otras, A=T y G=C.

Sin embargo, este descubrimiento no fue suficiente para dilucidar la estructuradel ADN. Fue graciasala
aplicacion de lacristalografiade rayos X a estudio de las moléculas biol 6gicas se pudo extraer la estructura
tridimensional del ADN.

Muchos intentos fueron hechos a partir de los estudios de W. T. Atsbury, quien fuera un pionero en € estudio de
las proteinas por medio del método de la cristalografia de rayos X. Atsbury propuso en 1945, por ejemplo, que €
ADN estaba constituido de una columna de nuclettidos apilados en paralelo, uno encima del otro, situados cada
3.4 A* alolargo del gje de lamolécula. Estos resultados abrieron el camino para que tres grupos de
investigadores retomaran el andlisis del ADN con este método y lograran después de 1950 la dilucidacién de su
estructura tridimensional .

El primer grupo, €l de Linus Pauling y colaboradores, postulé una estructura de triple hélice, sostenida por enlaces
de hidrégeno.

El segundo grupo, el de Maurice Wilkinsy Rosalind Franklyn, obtuvo, através de preparaciones de fibras de
ADN, fotografias por difraccién de rayos X que mostraban que la distancia entre los nucleétidos predicha por
Atsbury era correcta.

James D. Watson y Francis Crick, del tercer grupo, dedujeron el modelo de la estructura tridimensional del  ADN.
Este model o postulaba que el ADN era un cadena de polinucleétidos con una forma de hélice regular de doble
cadena, con diametro aproximado de 20 A*, lacual da unavuelta completa cada 34 A*, existiendo 10 nuclebtidos
por vuelta (ya que la distancia entre ellos es de 3.4 A*). Las dos cadenas se enroscan haciala derechay son



antiparalelas, es decir; tienen direcciones opuestas. Los anillos de las purinas y las pirimidinas se apilaban como
planos perpendiculares al gje principal de lamolécula; el plano de la desoxirribosaformael esqueleto dela
cadena con su fosfato esterificado, paralelo al gje principal y por lo tanto perpendicular al plano de los anillos de
las bases. Las bases se orientan hacia €l interior de la cadenay en cada residuo las dos cadenas polinuclectidicas
son mantenidas juntas por la formacion de enlaces de hidrégeno entre una purina de una cadenay una pirimidina
delaotra(Figura?2).

FIGURA 2. JamesD. Watson

Opuesta a cada adenina (A) de una cadena existe unatimidina en la otray estamismarelacién de
complementariedad existe entre la citosinay laguanina. La consecuencia principal de esta complementacion entre
las bases de ambas cadenas condujo alaresolucion de la duplicacion o replicacion del ADN. Si las dos cadenas
eran complementarias, esto suponia que lareplicacion podia efectuarse si al separarse (por € rompimiento de los
puentes de hidrégeno) las dos cadenas cada una sirviera de molde para formar su propia cadena complementaria
(Figura 3).

Al terminarse la formacién de ambas cadenas complementarias tendriamos dos cadenas de ADN con la misma
informacion y secuencia de bases que la molécula materna.
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FIGURA 3. Duplicacion de ADN. En (a) podemos observar la cadena de ADN en una configuracion
helicoidal. En (b) la duplicacion seinicia cuando la doble hélice se abre en un punto formando dos

hor quillas que se mueven en dir ecciones opuestas. En (¢) cada cadena nueva es apar eada de acuer do con €
patrén de las bases presentes; la union de los nuclebtidos solo ocurre en direccion 5' a 3'. En (d) apreciamos
las dos cadenasrecién formadas en su configuracion usual de doble hélice. Las dos moléculas producidas
de ADN son idénticas, pero la duplicaciéon ha sido semiconservativa, es decir, cada cadenatiene unadelas
hebrasoriginales.

ParaWatson y Crick, este modelo de la doble hélice representaba algunos avances para el entendimiento de la
replicacion del ADN: unade las principales funciones del material genético. Gracias a estos trabajos, Watson,
Crick y Wilkins recibieron el Premio Nobel en 1962, y en algunas ocasiones, parareferirse al modelo de ladoble
hélice, una cadena es [lamada Watson y |a opuesta Crick.

Unavez que se propuso €l modelo de la doble hélice habia que encontrar como se traduce lainformacion
contenida en ella a proteinas. Este gran descubrimiento lo hizo el mismo Francis Crick y sus colaboradores en
1961 trabajando con laregion rll del bacteri6fago T4. El resultado de estos trabajos designado como el cédigo
genético queindicalaformaen laque es traducido € afabeto del ADN (formado por la combinacién de cuatro
bases) al alfabeto de las proteinas (formado por la combinacion de 20 aminoacidos).

Desde que fueron hechos estos descubrimientos se han desarrollado nuevas técnicas y se han propuesto hipotesis
cada vez més ambiciosas para conocer; dilucidar y manipular el ADN de los diferentes organismos. Se halogrado
conocer més de cerca cudl es la estructura de un gene, cuanto mide en términos de pares de bases, cdmo sellevaa
cabo lasintesis de proteinas y se empieza a entender algo acercade laregulacion génica. En lo que respectaala
manipulacion del ADN, lallamada ingenieria genética trata de construir organismos que sean de utilidad para el
hombre, y paratal efecto hainsertado ciertos genes dentro de pequefios organismos como las bacterias o los virus
parafabricar enzimas o vacunas de importancia médica para el hombre.
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Il. Y CRUZANDO SUPIERON

LA HERENCIA DE LOS CARACTERES DISCRETOS

SE LLAMA caracteres discretos a aguellos que pueden cambiar cualitativamente. Tal es el caso de los caracteres
que usd Mendel, como la presencia 0 ausencia de cierta condicion, por ejemplo tener chicharos verdes o amarillos
por un lado, o arrugados o lisos por €l otro. El estudio de estas caracteristicas, como €l de todas aquellas que €l
genetista estudia, se lleva a cabo cruzando individuos que tienen una condiciéon diferente en ellas. Por gjemplo, lo
primero que a uno se le ocurriria para analizar la herencia de lalongitud de la nariz seria cruzar a un individuo de
nariz corta con otro de nariz larga. De esta cruza uno podria esperar varios tipos de resultados, pero |os dos mas
diferentes serian los siguientes. El primero seria que los hijos de la cruza tuvieran una nariz intermedia entre los
dos padresy el segundo seria que los hijos tendrian narices intermedias, largas o cortas independientemente de la
apariencia de los padres. Este segundo resultado seria del todo sorprendente pero significaria que el tamarfio de la
nariz es independiente de los genes y que esta determinado por variables ambiental es que afectan la expresién del
genoma (el conjunto de genes).

Un gjempl o no tan extremo de un carécter parcialmente determinado por el ambiente lo representala altura que
tenemos | os seres humanos. Cuéntas veces no hemos oido que las generaciones recientes tienen un promedio de
alturamayor que las generaciones pasadas. "Es que |os jovenes de hoy tienen una mejor alimentacion”, se dice.
Por otro lado, sabemos que normal mente personas de estatura pequefia tienen hijos también de baja estatura. Lo
gue indicarian estos hechos es que, en parte lo chaparro de una persona se debe a que tiene padres bajos, pero otra
proporcién se debe a la alimentacion que hatenido durante su vida.. El efecto de los genes puede entonces verse
oscurecido por un ambiente extremo.

Regresemos a nuestro gy emplo de las narices largas y cortasy supongamos que no existen efectos ambientales
fuertes; en este caso, €l efecto de los genes se expresara (recordemos que la otra alternativa es que la progenie de
la cruza de individuos con nariz cortay larga tenga unanariz de longitud intermedia). ¢Cémo nos resuelve esto €
misterio de la herencia? De hecho no nos resuelve nada. Una alternativa que Darwin pensd al observar este tipo
de resultado es que de las sangres del padrey de la madre se obtenia unamezclaintermedia. Escomo si se
mezclara pinturarojay blanca, el resultado seria pinturarosa.

Mende resolvio este problemaal cruzar entre si alos individuos producidos en la primera cruza. El resultado
obtenido fue sorprendente pues se recuperaban las caracteristicas existentes en los individuos de la primera
generacion o generacion parental. Es decir; reaparecian las narices largas y las cortas. pero también habia
intermedias. Este resultado no eranuevo para el hombre ni para el genetista. En esto Mendel no aporté una
novedad. Fue el método de andlisis |o que lo distingui6 de sus antecesores. Encontré que dentro de ciertos rangos
de variacioén, aproximadamente un cuarto de esta generacion teniala caracteristica de uno de los abuelos y otro
cuarto teniala caracteristica alternativa (narices cortas y largas respectivamente). La otra mitad de los nietos tenia
narices intermedias.

De este andlisis Mendel concluy6 que los caracteres de los abuelos no se mezclan como si fueran pintura, sino que
se mantienen independientes unos de otros. Este descubrimiento es o que ahora se ensefia con €l nombre dela
primeraley de Mendel y es técnicamente |lamada como laley de la segregacion independiente de los genes. La
representacion de este resultado con letras trajo consigo otro descubrimiento que revoluciond también nuestra
concepcion del material hereditario; para obtenerlo cadaindividuo necesitatener la posibilidad de poseer dos
versiones aternativas de cada gene, uno heredado de su padre y otro de su madre. Asi, por gemplo, si
proponemos que uno de los abuelos era A1A y el otro A,A,, la segregacion de estos al el os producird gametos A
en uno de los abuelos y gametos A, en € otro, de tal manera que a unirse en lafertilizacion tendremos solamente
hijos A1A, que tendrén un aspecto intermedio entre los dos originales. Esta descripcion encierralos principios de
la genética que representan en la actualidad la columna vertebral de esta ciencia. Aun asi, lavision que Mendel
tenia de estos fendbmenos no se materializaba en lo que hoy conocemos como genes, cromosomas, células,
gametos y fertilizacion. Mendel pensaba que |os caracteres consistian en particul as que no se mezclaban unas con
otras; que a tener hijos las posibilidades genéticas de un organismo se dividian en dos'y, por Ultimo, que para que
se originara un nuevo individuo se necesitaba la contribucion por partesiguales de su padre y de su madre.



Estos principios ahora son considerados muy sencillos por los hechos y conceptos generados durante este siglo,
pero los principios de Mendel fueron complicados de entender para sus contemporaneos e incluso paralos que
leyeron su articulo més de treinta afios después de gque fue escrito.

El concepto de dominancia

Si una personatiene ojos claros y uno de sus padres también, podemos inferir que € otro padre debe de ser
heterocigoto, con un aelo de ojos claros y otro de 0jos oscuros. Este jemplo ilustra no solamente la concepcion
de dominancia sino otros conceptos que ayudaron a Mendel a entender el fendmeno de la herencia. Ya
explicamos anteriormente que Mendel concibi6 laidea de que los genes son particulados, es decir; que cada uno
de nosotros hereda un gene de su padre y otro de su madre. Estos dos genes pueden ser iguales y entonces
decimos que se trata de un homacigoto (homo significaigual, es decir; € cigoto estd formado por dos iguales).
Por otro lado estos dos genes pueden ser diferentes y entonces se dice que €l individuo esterocigoto (hetero
significa diferente). En individuos que son homocigotos la expresion de los genes no presenta ningin problema
porque los dos genes son iguales. Si uno de ellos llevala orden de hacer ojos clarosy el otro también, se haran
ojos claros. Pero, ¢qué pasa cuando |os dos genes son diferentes? En general, en este caso, se puede obtener uno
de dos resultados. El primero es que los dos genes se expresen y |a apariencia de estos heterocigotos sea
intermedia entre ambos. Asi, por eemplo, de la expresion de un gene que produce semillas amarillasy otro que
las produce sin color tendriamos semillas amarillas claras. La otra posibilidad es que uno de |os dos genes se
expresey €l otro permanezca sin expresarse. Esto sucederiaen €l caso de |0s 0jos que ya mencionamos, ya que Si
se mezcla un gene para 0jos claros con otro para 0jos oscuros, resultaria un individuo de ojos oscuros. En este
caso se dice que uno de los genes (el que si se expresa) domina sobre la expresion del otro.

Mendé trabaj6 con chicharos que presentan caracteristicas con este tipo de dominancia. . Entre estos dos
extremos, sin dominanciay con dominancia completa hay variantes intermedias, de tal manera que éstos son solo
extremos de un continuo. En el caso de |as semillas amarillas, por giemplo, el individuo heterocigoto se pareceria
mas alas semillas amarillas pero no seriatan oscuro. Este concepto nos permite entonces dividir el grado de
dominancia en trestipos: la dominanciatotal, ladominancia parcia y la ausencia de dominancia. Esta Gltima
define alos genes como codominantes. Un gjemplo de estas relaciones entre |os alel os (que son las diferentes
opciones que tiene un gene) es el de los tipos de sangre O, A y B. En este sistema existen tres posibles alel os que
son precisamente €l alelo O (a veces también llamado cero), el alelo A y el alelo B. En este sistemalosalelos A y
B son codominantes entre si pero dominan a O. Asi, por gemplo, si tenemos un individuo con dos alelos
diferentes A y B, € tipo de sangre sera AB pero si cualquierade estos a elos se combina en otro individuo con el
O, entonces €l tipo de sangre serd 0 A 0 B seglin e caso. La Unica manera de tener un tipo de sangre O es
teniendo dos alelos O en un individuo. Si entonces alguien nos dice que su tipo de sangre es B, puede tener una
combinacion de alelos (un genotipo) BO o BB pero no podemos estar seguros porque la dominancia enmascara €l
genotipo.

La primera ley de Mendel

De estos €/ empl os podemos entonces concluir o que se hadado en [lamar € principio de la segregacion de los
caracteres gue no es mas que la expresién de que cada uno de |os progenitores genera dos tipos de alel os; éstos
pueden ser iguales o diferentes pero se separan uno del otro en unaforma cualitativa, es decir; se segregan.

La segunda ley de Mendel: La herencia independiente de caracteres

Pero, ¢qué pasd cuando Mendel cruzé individuos que diferian yano en un solo caracter sino en dos? En latabla 1
se pueden observar |os resultados que se obtuvieron a cruzar dos variedades de toloache (Datura stramonium) de
frutos prickly y flores rojas con toloache, con frutos lisos y flores blancas en la segunda generacion.

TABLA 1. Resultados obtenidos de la cruza entre €l toloache de frutos prickly y floresrojas, con toloache
defrutoslisosy flores blancas

Primera generacion: Todas las plantas presentaron frutos prikly
y floresrojas



Segunda generacion: 204 toloaches con frutos prikly y flores rojas
65 toloachescon frutos prikly y flores blancas
81 toloaches con frutos lisos y flores rojas
13 toloaches con frutos lisos y flores blancas

De esta tabla se desprenden varios datos importantes. En primer lugar; si analizamos los dos caracteres utilizados
por separado encontramos las relaciones numéricas predichas por Mendel al hablar de un solo caracter. Asi, por
ejemplo, se obtuvieron en la segunda generacion 269 plantas con frutos prickly y 94 con frutos lisos, y los valores
gue Mendel esperaria serian 272.25 y 90.75, respectivamente. Por otro lado, se obtuvieron 285 plantas con flores
rojasy 78 con flores blancas, cuando |os resultados esperados por Mendel en este caso serian también 272.25y
90.75 respectivamente. Estas relaciones son esperadas porgque si suponemos segregaci én independiente de los
alelos y dominancia completa en ambos tipos de caracteres por parte de los caracteres prickly (P) y rojo (R)
entonces la primera generacion sera de genotipo PpRt; donde las mindscul as representan los alelos que no son
dominantes (recesivos) y que en nuestro caso serian €l fruto liso y las flores blancas. En consecuencia, la segunda
generacion se obtendra de la union de cuatro tipos de gametos, PR, Pr; pRy pr; que existiendo en frecuencias
iguales se uniran formando dieciséis genotipos en la siguiente forma:

PR Pr pR pr

PR PPRR PPRr PpRR PpRr
PR, RO PR, RO PR, RO PR, RO

Pr PPRr PPrr PpRr Pprr
PR, RO PR, BL PR, RO PR, BL

pR PpRR PpRr pPPRR ppRr
PR, RO PR, RO LI, RO LI, RO

pr PpRr Pprr PpRr pprr
PR, RO PR, BL LI, RO LI, BL

Si contamos &l nimero de plantas con fenotipo prickly y liso encontramos que seran 12 y 4, respectivamente. Esta
mismarelacion se aplicaal color de laflor. Encontraremos, 12 plantas con flores rojas por cada cuatro de color
blanco. Esta es unarelacién de tres auno y la que obtenemos a nivel de fenotipo (apariencia), pero no de
genotipo. Larazén de ello es que a existir ladominancialos genotipos RR y Rr tendran la misma apariencia, asi
como aquellos PPy Pp. Ademas en este caso se puede obtener |as relaciones esperadas de los fenotipos
considerando dos caracteristicas. De cada 16 plantas se esperan nueve prickly de flor roja, 3 con fruto prickle flor
blanca, tresde fruto liso y flor rojay una de fruto liso y flor blanca. Lo que estos datos nos indican es que las
suposiciones que |levamos a cabo para generar |os gametosy los individuos son ciertas siempre 'y cuando los
datos observados no sean diferentes de aguell os esperados. La primera suposicion fue que para cada caracteristica
los alelos se segregan uno de otro, como lo dice la primeraley de Mendel. La segunda su posicion fue que la
combinacion de alelos de diferentes caracteristicas es independiente del alelo que setrate, es decir; existe la
misma probabilidad de que se formen gametos con los alelos PR con que los Pr; y de hecho, supusimos que la
proporcion de cada uno de los gametos seria de un cuarto tanto en el polen como en las células femeninas. Esta es
lasegundaley de Mende y se refiere alaformacion de hibridos utilizando dos caracteristicas. Esto lo describid
Mendel dentro del capitulo de cruzas dihibridas y fue la parte menos entendida tanto por sus contemporaneos
como por al menos dos de sus redescubridores (De Vriesy Tschermak). Aparentemente fue Correns €l Unico que
comprendié el significado de estaley.

El gemplo del toloache lo tomamos no solamente por el significado medicinal que esta plantatiene y hatenido
dentro de la cultura mexicana, sino también porque fue una especie utilizada por otro genetista que, aunque no es
reconocido como uno de los redescubridores de las leyes de Mendel, desempefid un papel muy importante en su



difusion a principios de este siglo. Merefiero a William Bateson, quien por muchos afios representd en Inglaterra
€l mendelismo mas profundo, como veremos un poco mas adelante. Como evidencia de que Bateson ya estaba a
punto de redescubrir e mendelismo se pueden ofrecer algunos hechos. Por jemplo, en 1899 en la Conferencia
Internacional de Hibridizacion, Bateson present6 los datos que acabamos de ver para el toloache sin reconocer en
ellos laregularidad numérica que Mendel proponia. Aun asi, a terminar su presentacién afirmé que mediante el
andlisis estadistico de la progenie de la hibridizacion entre diferentes individuos se podria entender mas el
significado de sus resultados. Ademas serefirié a andlisis de caracteristicas individuales. De hecho, desde 1894
Bateson [lamé ala comunidad cientifica a enfrascarse en experimentos de hibridizacion que aungue requieren de
mucho esfuerzo y recursos, ayudan "a empezar a saber". Bateson reconocié desde muy pronto que a cruzar
individuos con caracteristicas diferentes el fendmeno de la herencia podria empezar a ser comprendido.

La asociacion de los genes 'y os coromosomas

Durante los primeros afios de este siglo habia dos escuelas genéticas contendiendo por |a supremacia de los
principios que rigen la herencia de caracteristicas: |a escuela biometristay la mendelista. Aunque este temalo
tocaremos mas adelante, aqui habria que decir que € verdadero desarrollo postmendeliano se consolidd con la
intervencion de un grupo de genetistas que trabajaban con la mosca de la fruta (Drosophila melanogaster). Ellos
eran Thomas H. Morgan, Alfred H. Sturtevant, Calvin B. Bridges (1889-1939) y Hermann J. Muller. Antes que
ellos hubo dos investigadores que sentaron las bases para que se generara la teoria cromosdémica de la herencia,
W. S. Suttony Th. Boveri.

A finales del siglo pasado ya se habian descrito los cromosomas. Estos cuerpos que aparecian durante lameiosisy
lamitosis y desaparecian en las otras fases celulares planteaban fuertes interrogantes acerca de su funcién. Fueron
Sutton y Boven quienes primero reconocieron no solo laindividualidad de los cromosomas sino también los
identificaron como los portadores de los genes. Estaindividualidad cromasdmica significaba que podian
reconocerse distintos cromosomas unay otravez en distintas mitosis, pero la prueba mas importante que apoyo
esta idea fue un experimento de Boven en el que se demostré que se requeria de los 36 cromosomas en una
especie de erizo paraformar un individuo normal, lo que sugeria ademas que |os cromosomas se complementaban
en unaformamuy particular y que por ello no contenian informacién redundante. Sutton, por otro lado, demostré
gue para una especie de saltamontes |os machos tenian siempre un cromosoma menos que las hembras, de tal
manera que |os factores o genes que determinan el sexo en estos animales estan localizados en 1os cromosomas.
Estos dos descubrimientos generaron las bases de lo que se llam6 posteriormente la teoria cromosdmica de la
herencia que en su forma mas compl eta fue propuesta por Morgan, Bridges, Muller y Sturtevant.

El caso de la mosca de o0jos blancos

Hacia 1909 Morgan empez0 atrabajar con lamosca de la fruta. Estos animales tienen cominmente 0j0s rojos,
pero un diaen e laboratorio se encontrd un macho que tenia ojos blancos. Este descubrimiento sugirié una serie
de preguntas que el grupo de Morgan empez0 atratar de responder muy rapidamente. ¢De donde aparecio este
individuo? ¢Al cruzarlo con hembras de 0jos rojos qué tipo de moscas se producirian? ¢Se comportaria este
caracter en forma estrictamente mendeliana? Sin duda lo que se debia de hacer primero era cruzarlo para empezar
aresponder estas preguntas. L os resultados de estas cruzas fueron sorprendentes ya que no se cumplian en todos
los casos las leyes de Mendel. Al cruzar a macho de 0jos blancos con sus hermanas de o0jos rojos, Morgan
encontrd que toda la progenie tenia 0jos rojos sugiriendo que el caracter erarecesivo pero sorpresivamente en la
siguiente generacion reapareci eron machos de ojos blancos pero ninguna hembra de ojos rojos. Morgan y sus
colegas razonaron que si € gene del color de ojos estaba localizado en €l cromosoma que determina el sexo se
podian explicar todos sus resultados utilizando para ello solamente las leyes de Mendel (Figura 4).
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FIGURA 4. Herencia de la mutacion que transforma en blanco € color normal del ojo (rojo) de la mosca
dela fruta Drosophila Melanogaster.

La determinacion del sexo en diferentes animal es tiene varios mecanismos. La determinacion del sexo dela
Drosophila es parecida a la que se hace en humanos, pero no esigual. Mientras que en lamosca de lafrutala
mayoria de los machos tienen el cromosoma sexual y, todos los hombres tienen un cromosoma ven sus células.
Las hembras, entonces, ademas de tener un cierto nimero de cromosomas que no determinan el sexo (tres pares
en Drosophila, 23 en & hombre) tienen dos cromosomas sexuales llamados X. Se dice que en estos casos |os
machos son € sexo heterogamético porque producen gametos diferentes, unos con un cromosoma X y otros con
uno Y. Las hembras son &l sexo homogamético ya que producen sélo gametos con cromosomas X, ademas de los
otros que no determinan el sexo. Ladiferencia entre Drosophila 'y el hombre es que mientras en el hombre €l
cromosoma Y determina que el cigoto sea macho, en Drosophila es el nimero de cromosomas X lo que determina
el sexo del producto; si setiene unarelacién de uno auno o mas entre los cromosomas X y 10s cromosomas que
no determinan el sexo del producto serd una hembra aungue exista un cromosoma'Y, mientras que si larelacion
es cercana aun medio el producto serd un macho. Asi por giemplo un individuo XXY en Drosophila es una
hembra, pero en el hombre es un macho. En los dos casos es un complemento anormal de cromosomasy produce
individuos con problemas genéticos, pero estos casos extraordinarios nos ayudan a entender el mecanismo por
medio del cual se determina el sexo. Este fendmeno se podia ver en € microscopio afinalesdel siglo pasadoy a
principios de éste. Los citdlogos (que estudian las células) se dieron cuenta de que en especies como la mosca de
lafrutalos machos generan dos tipos de gametos con cromosomas que se ven distintos, mientras que en las
hembras todos |os gametos son iguales. Este hecho permitié distinguir por medio del microscopio alos
cromosomas sexuales y por otro lado, usar marcadores genéticos para seguir alos genes. Por ggemplo, en la
Drosophila los machos con ojos blancos heredaban estos alelos solo alas hembras, mientras que hembras de ojos
blancos (homocigotas recesivas) heredaban estos alelos tanto a sus hijas como a sus hijos. Asi (y en contradelo
esperado por Mendel), de una cruza entre hembras de ojos blancos y machos de 0j0s rojos se producen machos de
0jos blancos y hembras de ojos rojos. En un gene mendeliano clésico, y dado que rojo domina sobre € blanco, se



obtendria una progenie con ojos rojos. Esto se debe a que |os machos solo tienen un alelo para este geney éste es
heredado de su madre. De su padre no heredan alel os para esta caracteristica. Las hembras, por otro lado, si se
comportan normalmente y heredan un alelo de su padre y otro de su madre. En lafigura 5(a) se representa este
tipo de cruza, ademas de | 0s procesos gque ocurren en lameiosis y que apoyan fisicamente este tipo de
comportamiento genético. Los cromosomas, como lo expresala primeraley de Mendel, segregan uno de otro y
los genes segregan en la misma manera. La herencia de ambos sigue las mismas reglas y por ello debemos esperar
gue exista una asociacion fisica entre los cromosomas y |os genes. De aqui se concluye entonces que las

particul as hereditarias descritas por Mendel y que posteriormente se llamaron genes estén localizados en los
Cromosomas.

La no disyuncion de los cromosomas. una evidencia mas de la teoria cromosdmica de la herencia

En la cruza de machos de Drosophila de ojos rojos con hembras de ojos blancos uno esperay obtiene, segin
hemos descrito hasta ahora, que todos |os machos producidos tengan ojos blancos ya que reciben su cromosoma
X de sus madres, y que todas las hembras | os tengan rojos porque reciben un cromosoma X de su padre y otro de
su madre. Con unafrecuencia muy baja (de uno en 2 000), sin embargo, se obtienen machos de ojosrojosy
hembras de 0jos blancos, lo cual no pareceriatener una explicacion clara, segun lo gue hemos visto hasta ahora.
Bridges, uno de los colaboradores de Morgan, propuso que o que ocurriria en estos casos extraordinarios era que
durante lameiosis |os cromosomas X de la madre no se separaban en dos células diferentes, es decir; no habiala
disyuncion que se espera normalmente (Figura 5(a). En lafigura 5(b) se puede apreciar que de la unién de los
gametos anormales de la hembra (uno con dos cromosomas X Yy €l otro sin cromosomas) con |os gametos
normales de los machos se obtienen dos individuos que normal mente mueren, uno de ellos con solo un
cromosomaY'y € otro con tres cromosomas X. Los otros dos, un macho con 0jos rojos y con solo un cromosoma
Xy una hembra de ojos blancos y con dos cromosomas X y uno Y son los individuos que Morgan y sus colegas
consideraban raros. Este fendbmeno, una vez mas, permitié asociar e comportamiento de los cromosomasy €l de
los genes, comprobando con evidencia independiente que |os genes estén fisicamente localizados en los
cromosomas. Este fendmeno, por otro lado, no es especifico de Drosophila, varias enfermedades humanas se
explican por este hecho, la no disyuncion de los cromosomas durante lameiosis. Un gjemplo conocido es €l
sindrome de Down y los individuos que o padecen tienen un total de 47 cromosomas debido ala presenciade tres
cromosomas en lo que se llama el par 21 (los cromosomas humanos son nombrados del par 1 al 22, aparte del par
de cromosomas sexuales, en funcion de su tamafio, de tal manera que el par 21 es uno de los pares con
cromosomas mas pequefios). Estos descubrimientos demostraron sin lugar a dudas larelacion fisica que existe
entre los genes'y los cromosomas, siendo éstos | os portadores de aquéllos.
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FIGURA 5. En (a) vemos un caso de la herencialigada al sexo en la Drosophila melanogaster cruzando una
hembra de oj osr 0j os con un macho de oj os blancos (w+y w). En (b) otro caso de herencia ligada al sexo
cruzando una hembra de oj os blancos con un macho de ojosrojos. Podemos notar que ambos resultados
son diferentes.

El ligamiento entre los genes

Pero lateoria cromosdmica de la herencia no solamente predecia que 10s genes estaban en los cromosomas sino
también gque agquellos genes que estan en e mismo cromosoma no cumpliran la segunda ley de Mendel, es decir la
unién independiente de al elos de diferentes caracteres. Como se demostré posteriormente 10s siete caracteres
utilizados por Mendel en sus cruzas con chicharos estan localizados en cada uno de | os siete pares de cromosomas
de los chicharos, de tal manera que en ellos si se cumple la prediccién de que los alelos se van a comportar como
si fueran fisicamente independientes unos de otros. De hecho, los resultados del grupo de Morgan acercade la
asociacion fisicaentre los genes y los cromosomas se generaron a descubrir que, como ya hemos visto, €l

caracter que determina el sexo en Drosophila no se asociaba de manera independientemente con € gene que
determinaé color de los 0jos. Es decir; la demostracion de que |os genes estan en los cromosomas llevd ala
conclusion tedrica de que en algunas ocasiones, cuando |os genes considerados se encuentran en el mismo
cromosoma, no se cumple la segundaley de Mendel. Me parece que éste es un buen gjemplo de como larespuesta
auna pregunta importante trae como consecuencia necesaria otras preguntas. Al existir unarelacion fisicaentre
algunos de los genes es de esperar que, al formarse |os gametos, |os a el os que pertenecen a genes en e mismo
cromosoma tenderan a mantenerse en |os mismos gametos. Lafigura 6 muestra qué ocurririasi éste fuerael caso.
En la primera generacion se producen individuos heterocigotos para los dos genes y 1os gametos que se producen
de estos individuos serén AB y ab, si no hay ninguna de recombinacion. A ellos se afiadirian los gametos Aby aB
si hubiera union independiente de caracteres. Cuando |os genes se encuentran en cromosomas diferentes entonces
la proporcion de cada uno de los cuatro gametos mencionados seré de un cuarto, pero si se encuentran en el
mismo cromosoma las proporciones dependeran del grado de recombinacion que existaentre ellos.
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FIGURA 6. (a) Lano disyuncién primaria en la Drosophila melanogaster con losresultados nor males. (b)
Bridges propuso la hipétesis de que la segregacion en la meiosis de las hembras con dos cromosomas Xy
uno 'Y puede efectuar se en dosformas: 1) losdos cromosomas X se desplazan a polos diferentes, uno de
ellos acompafiado deun Y, lo que sucede en 96% deloscasos, y 2) los cromosomas X sevan aun poloy €
Y al otro 4% restante de los casos.

La recombinacion genética y su evidencia fisica

Durante lameiosis (Figura 7) los cromosomas del padre y de la madre se aparean para posteriormente repartirse
en las dos células que formaran los gametos. Durante ese apareamiento |os cromosomas intercambian
informacion entre ellos de tal manera que se forman cromosomas que son una combinacién de |os cromosomas
del padrey delamadre. Si el cromosoma paterno tiene en su cromosomalos aelos A y B en dos genes distintos y
el materno tienelosalelosay b en esos mismos genes y ocurre una de recombinacion entre estos genes, entonces
los cromosomas que irdn aformar las células hijas tendran complementos genéticos que no existian en sus padres,
como son las combinaciones Ab y aB. Estos gametos se llaman gametos recombinantes, en contraposicion alos
gametos ab y AB que se llaman parentales por ser |os que fueron heredados de |os dos padres. Esta recombinacién
entre dos genes depende en gran parte de la distancia fisica ala que los dos genes estan en el cromosoma, de tal
manera que la frecuencia con la que ocurren es una medida de la distancia fisica entre los genes considerados. La
figura 8 muestra un mapa de | os siete cromosomas del chicharo, y fue construido utilizando la metodologia de
mapeo genético, asi como una cruza de dos genes que codifican para enzimas, la cual se empled para obtener la
distancia genética entre ell os.
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FIGURA 8. Mapa cromosomico del tomate.

A principios dé este siglo se observo como durante la meiosis |os cromosomas se entrelazan para formar |o que se
[lama quiasmas. Posteriormente se demostré que este entrelazamiento significaba un intercambio de material
cromosdmico entre lamadrey el padre. Fue a Sturtevant, quien entonces tenia dieciocho afios, al que se le ocurrié
que deberia haber una correlacién entre la probabilidad de recombinacién y la distancia entre dos genes. De
hecho, en 1913, junto con Morgan, Sturtevant publico €l primer mapa genético del cromosoma sexua X dela
Drosophila. Unavez més se unieron las evidencias recabadas por 10s genetistas (Ia recombinacion) y los citélogos
(los quiasmas) para agregar otro punto alateoria cromosomica de la herencia

La distancia genética no siempre esigual a la distancia fisica en los cromosomas

No son estructuras sencillas los cromosomas de |os organismos como Drosophila o el hombre, que tienen células
con un nucleo (eucariontes, a diferencia de aguell os organismos gue no tienen nuicleo como por gjemplo las
bacterias, y que pertenecen a grupo de los procariontes). Simplemente, el hecho de que sean observables con un
microscopio Optico se demuestra que los cromosomas estan formados por moléculas sencillas. Al hacer un
analisis de la composicion quimica de los cromosomas se encontrd que estan compuestos por dos tipos de
moléculas. proteinasy acidos nucleicos. Las proteinas se encuentran en la parte externa de | os acidos nucleicos.
Se ha encontrado que en algunas partes de |os cromosomas las proteinas estan en una proporcion mayor que en
otrasy en esas zonas es menor la frecuencia de quiasmas, y consecuentemente |a de recombinacion. Este
fenémeno, la falta de homogeneidad de los cromosomas alo largo de toda su longitud, hace que la distancia
genética no siempre corresponda con la distanciafisicay por jemplo habra zonas en donde la frecuencia de
recombinacion sea relativamente alta, pero en donde fisicamente los genes estén muy cercanos unos de otrosy
viceversa.

No todos |os genes de los organismos con nucleo estan en € nacleo

Hasta ahora hemos considerado que los genes estan | ocalizados en 1os cromosomas gque se encuentran en el
nucleo, que nuestro complemento cromosdmico es la unién entre la mitad de los cromosomas de nuestro padre y
lamitad de los de nuestra madre. En ese contexto las leyes de Mendel han funcionado bien, menos en €l caso en
el gue dos genes estan fisicamente ligados en un mismo cromosoma. Sin embargo, existen otras excepciones alas
leyes de Mendel; por gemplo, en algunos casos se ha encontrado que tanto en plantas como en animales algunas
caracteristicas son transmitidas por uno solo de los sexos (cominmente |la madre). Es decir; en estas
caracteristicas un individuo hereda el genotipo y la aparienciade lamadrey no del padre. Posteriormente, se ha
encontrado que organelos celulares que estén en € citoplasma, como la mitocondriay €l cloroplasto, contienen
&cido desoxirribonucleico (ADN) que se replica independientemente de aguel que se encuentra en €l nicleo.
Asimismo, se ha encontrado que este tipo de organel os contienen toda la maquinaria parallevar acabo lasintesis
de proteinas y o que es més, esta maguinaria es mas parecida a la de aquellos organismos sin nicleo que alade
aquellos que tienen nlcleo. Estos datos, unidos con otros de naturaleza similar sugieren que estos organel os son €l
resultado de una antigua simbiosis entre organismos procariontes. De aquella simbiosis tan estrecha se han
generado organismos més complejos en los que es ya dificil distinguir las barreras entre las dos especies
originales. Para entender la estructura de los genes que se encuentran en organel os, como los cloroplastosy las
mitocondrias, analizaremos la de |0s organismos procariontes.



La genética de los organismos sin nlcleo

L os organismos procariontes, como ya hemos visto, tienen una organizacion genética mas sencillaque los
eucariontes. Sus cromosomas no son estructuras complejas y consisten casi solamente de moléculas de ADN.
Estos cromosomas son circulares, a diferencia de |os cromasomas eucariontes que tienen una molécula lineal de
ADN. Una de las caracteristicas mas i mportantes es que | os organismos procariontes son haploides; para
reproducirse, una célula se divide ala mitad dando lugar a dos células hijas. Previamente, el ADN se duplica de tal
manera que a cada célula le corresponde una copia completa del genoma de la célula parental. Este sistema de
reproduccion impide en principio que se puedan llevar a cabo cruzas como las que hizo Menddl con los chicharos.
Por esto, paralos organismos procariontes se utilizan otros métodos de analisis genético.

Al igua que en los eucariontes, los métodos de mapeo genético se basan en la existencia de la recombinacion
entre dos genomas que contienen informacion genética diferente. El problema en estos organismos es que por ser
haploides, no es frecuente que tengan dos genomas fisicamente cerca parallevar a cabo la recombinacion
genética. Esta recombinacién es similar a aquella gue Morgan y sus colaboradores describieron para Drosophila.
Después de que dos moléculas de ADN se aparean por tener secuencias homélogas (que contienen informacion
muy parecida), Se rompen en uno o varios puntosy se unen yano con la hebrade la cua se rompieron sino con
otra que contiene los mismos genes pero distintos alel os. Esto hace que se junten alel os de diferentes genes que
estaban separados. El genetista usa esta informacién para evaluar la distancia entre los genes considerados. La
ventagja de utilizar organismos procariontes es que por ser haploide la mayoria de |os fenotipos representa alos
genotipos que los producen sin que exista la dominancia.

Otro aspecto caracteristico de |os procariontes consiste en las caracteristicas que se analizan. Estas no pueden ser;
como en €l caso de los chicharos de Mendel, lo rugoso de lasemillao el color delavaina. En las bacterias, las
caracteristicas que cominmente se prefieren son las capacidades para crecer en medios que no contienen
diferentes compuestos, como son |os aminoacidos o |as vitaminas. Normalmente |las bacterias tienen la capacidad
de sintetizar lamayor parte de los aminoécidos necesarios para hacer proteinas, por gjemplo, apartir de unos
pocos compuestos, pero en algunos casos, y por tener defectuoso € mecanismo de sintesis de aminoéacidos, para
crecer en un medio requieren minimamente de la adicion del aminoécido del cual perdieron la capacidad de
sintetizar. Asi, por jemplo, se dice que una cepa es auxoétrofa paraleucinasi perdié la capacidad de producir
leucina. Normalmente, éstos son los fenotipos que el genetista de bacterias analizay, como se puede ver, estos
fenotipos no son estrictamente iguales alos que se analizan en plantas o animales multicelulares. Aun asi, €
concepto de fenotipo mantiene su significado original ya que es la expresion de una condicién genética particular
gue en este caso es la habilidad de biosintetizar un compuesto en especial.

En el caso delosvirus el andlisis genético es también diferente, ya que la cantidad de informacién genética que
tienen es mucho menor. Al no ser organismos multicelulares no tienen los fenotipos que Mendel analiz6 en los
chicharos, pero tampoco tienen sistemas biosintéticos ya que utilizan los sistemas de la célula hospedera, de tal
manera que tampoco se utilizan caracteristicas relacionadas con la capacidad de crecer 0 no en medios con
diversos compuestos. En los virus, entonces, 1o que cominmente se ha tomado en cuenta parallevar a cabo
analisis genéticos es su habilidad de infectar a esta 0 aguella variedad o cepa de bacteria o €l aspecto quetiene el
lisado (ruptura) de las células bacterianas. Nos referimos especia mente a células bacterianas porque son las que
comunmente se han utilizado, pero no debemos olvidar que |os hospederos que utilizan diferentes tipos de virus
incluyen también células eucariontes y no solamente células procariontes. Para observar |as caracteristicas
genéticas del virusinvasor en bacterias |0 que se hace es poner ala bacteria en una gelatina que contiene los
elementos minimos para su crecimiento. Una vez que la poblacion de bacterias forma una capa de crecimiento
continua sobre la gelatina se afade el virus que infecta alas bacterias, crece en ellasy después de un tiempo las
rompe. Cuando este fenémeno ha ocurrido en la mayor parte de las células bacterianas la colonia cambia su
consistencia. Este es un aspecto en € cual difieren los virus. Entonces, el andlisis de la genética de virusy
bacterias no se realiza como en el caso de los chicharos de Mendel, por € analisis de los individuos paren tales y
de la progenie de éstos, pues tienen unatasa de crecimiento tan alta que se requiere multiplicarlos durante varias
generaciones para observar €l resultado del experimento genético. Otro aspecto que merece ser mencionado es
gue los virus contienen una cantidad muy pequefia de genes, de tal manera que un cambio en casi cualquiera de
ellosimposibilitariaa virus parainfectar alas bacterias. Asi esimposible analizar la genética de un virus que ni
siquiera puede crecer y que no lo podernos ver. Para analizar estos genes letales (porque provocan la muerte de su
portador;) se estudiala manera en gue los cambios de temperatura hacen que a veces si puedan infectar y a veces
no (digamos a 40°C).



Utilizando un sistema en el que crecen los mismos virus a dos temperaturas diferentes se pueden detectar aquellos
gue se desarrollan ala temperatura permisiva (digamos 30°C). El cambio que han experimentado estos virus en su
material genético es de tal naturaleza que les impide infectar a su hospedero.

METODOS DE MAPEO DE GENES EN PROCARIONTES

Cuando un genetista trabaja con un eucarionte (como Mendel trabaj6 con chicharos) sigue un procedimiento mas
0 menos sencillo para detectar si dos alelos corresponden a un mismo gene. Por e emplo, si una caracteristica
afecta el color delos 0jos o de una semilla, uno puede estar mas 0 menos seguro de que mapeardn en lamisma
posicién dentro de un cromosoma. Haciendo cruzas se puede determinar si |os alelos segregan en forma
mendeliana, y por lo tanto si son alelos de un mismo gene. Dado que en virusy bacterias éste no es el caso,
porgue el fenotipo que se analiza es la habilidad de infectar cierta cepa de bacterias o 1a de no crecer en un medio
donde falta un aminoécido, en primer término tenemos que asegurar gue los alel os pertenecen a un mismo gene.
Para ello, 1o que normalmente se hace es estudiar si |os alelos se complementan o no. Asi, por gemplo, si acierta
cepa de bacteriainyectamos simultdneamente dos virus que de manera independiente no pueden infectar y se
produce unainfeccidn, lo que esto querrd decir es que las dos mutaciones mapean en genes diferentes. Si por otro
lado encontramos que no hay infeccion, entonces podremos asegurar que las dos mutaciones pertenecen aun
mismo geney que por lo tanto son alelos de &l (Figura 9(a)). Después de determinar si las dos mutaciones no se
localizan dentro del mismo gene se puede proceder a mapearlos, es decir, adeterminar la distancia genética que
hay entre ellos. Esto se lleva a cabo tomando en cuenta € mismo principio que se usa en eucariontes, es decir se
utilizalafraccién de losindividuos producidos que presentan €l fenotipo recombinante. Es importante mencionar
que, adiferencia de la complementacion, esta fraccion tiene un valor mucho mas pequefio, de tal maneraque es
muy sencillo distinguir entre ambas. En lafigura 9(b) se muestra un gemplo de los resultados obtenidos con un
virus de bacterias que ha sido muy utilizado en estudios genéticos.

AB* AYH

b)

FIGURA 9 (a). Cruza defagos mutantes. ay b que selograinfectando al hospeder o en condiciones que
permitan lareplicacion delosfagos. En a sedalainfeccion simultaneay en b la proliferacion. En cla
progenie es estudiada en condiciones per misivas para deter minar €l nimero total de todos los genotipos
posibles: AB*, AB, A*B, y A+B+. También se estudia la progenie en condicionesrestrictivas para
determinar €l nimero de genotipos A+ B+,
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FIGURA 9(b). En latabla podemos abservar las frecuencias de recombinacion en cruzas mutantes g X 174.

En este gjempl o se ve que los mutantes am 18 y am35 no complementan, 1o cual indica que estan en el mismo
gene, mientras que los mutantes am 18 y am 88 complementan, por |o que se considera que estan en diferentes
genes. Aplicando este tipo de andlisis a una gran cantidad de mutantes de este virus se ha podido determinar que
hay nueve grupos de complementacion, también [lamados cistrones o genes, que afectan diferentes funcionesy
proteinas de este virus. Este tipo de andlisis se llevd a cabo entre 1965 y 1975 y posteriormente se ha podido
seguir la secuenciade todo € genoma de este virus utilizando métodos de secuenciacién de ADN, que han
demostrado que los genes estan dispuestos en €l orden predicho en los andlisis genéticos, pero ademas este
organismo es de |os pocos que han sido secuenciados completamente en su ADN, que uno de los cistrones esta



anidado dentro de otro, de tal manera que a menos en este caso no se cumple e modelo propuesto por Morgan,
seguin el cual los genes estan arreglados en los cromosomas como |as cuentas de un rosario, uno después de otro.

L os procedimientos que se han utilizado parallevar a cabo el mapeo de genes en las bacterias se basan también en
larecombinacion y se ha aprovechado |a existencia de mecanismos de transferencia de material genético de una
bacteria a otra. Estos procesos incluyen dos métodos diferentes. El primero esla conjugacion y el segundo la
transduccion. Como veremos mas adelante, en esta segunda interviene en forma directa un tipo de virus particular
gue tiene la habilidad de insertarse dentro del genomade la bacteria.

La conjugacion bacteriana consiste en la transferencia de material genético de una célula a otra; unavez que €
material se hatransferido seincorporaa genoma de la célulareceptora en formade un plédsmido quetienela
misma estructura de un cromosoma, pero mas pequerio. La manera en que se transfieren genes localizados en el
cromosoma de la bacteria es llevando a cabo una recombinacion entre el plasmido y el cromosoma, de tal manera
gue al ponerse en contacto una bacteria con otra el plasmido incorporado al cromosoma lleva consigo algunos de
los genes que habia en el cromosoma. Ademas, una vez que |os genes estan dentro de la célula receptora pueden
recombinarse con agquellos del cromosoma, y en funcién de las caracteristicas que codifican los genes analizados
se selecciona en un medio de cultivo aguellos que representan los recombinantes que se estima como una fraccion
del total de colonias crecidas, y por lo tanto es posible calcular la distancia genética entre cada uno de los
marcadores.

La transduccion bacteriana se lleva a cabo en dos pasos principales. El primero es lainfeccion de una bacteria por
un virus. En muchos casos después de infectar alas células los virus se reproducen utilizando el mecanismo de
sus victimas, hasta que llega un momento en el que son tantos que hacen que la célula bacteriana se rompay los
libere al exterior. En otros casos, al invadir lacéulalos virus no toman control de los mecanismos de
metabolismo celular sino que seinsertan en el cromosoma bacteriano, donde permanecen por algunas
generaciones celulares hasta que por factores del medio ambiente el virus se separadel cromosomay se comporta
como un virus infeccioso, rompiendo |a célula bacteriana. Hasta aqui toda esta descripcidn no parece tener que
ver con mecanismos de mapeo de genes, pero esto adquiere otra perspectivasi consideramos que en la mayoria de
las ocasiones, cuando € virus del cromosoma se separa lleva consigo pedazos del cromosoma bacteriano que
varian en su tamafio y que por lo tanto pueden contener genes bacterianos que nosotros quisiéramos mapear.
Cuando este virus infecta otra bacteria, y considerando que contiene genes homaologos a ella, se puede llevar a
cabo una recombinacion de tal manera que los genes de la bacteria original y los de labacteriafinal se
intercambiaran a una frecuencia que dependera nuevamente de la distanciafisicaentre ellos y con esa frecuencia
podremos localizar las posiciones relativas de |os genes en la misma forma que se hace para organismos
eucariontes.

LA HERENCIA DE LOS CARACTERES CUANTITATIVOS

Los caracteres que Mendel analizo eran caracteres de calidad, o sea que se distinguian uno de otro por aspectos de
apariencia cualitativos. Tal era€l caso de los chicharos lisos y rugosos o verdes y amarillos. Existe otro tipo de
caracteristicas que son cuantitativas, como por ejemplo el peso o laatura. A finales del siglo pasado no se sabia si
los caracteres cuantitativos obedecian las leyes de Mendel o no. Francis Galton (1822-1911), primo de Charles
Darwin, fue uno de los primeros en enfrentar este problema con técnicas estadisticas que en ese tiempo se
empezaban a utilizar. La caracteristica que utilizé fue la altura de las personas. Razond que si laaturase
heredaba de padres a hijos, deberiaexistir unarelacion lineal entre € promedio de laaturade los padresy aquella
delos hijos. Estardacion (Figura 10) se corrigio en dos aspectos principalmente. El primero de ellosesla
observacién de gue cominmente |as mujeres son mas bajas que los hombres, de tal manera gue sus datos se
gjustaron suponiendo que su altura es, en promedio, el 80% de aquella de los hombres. La segunda correccion se
refiere ala expresién de los resultados como una desviacion, ya sea positiva o negativa, de la media poblacional.
Existe unaclararelacion entre estas variables que Galton interpreté como una evidencia fuerte de que existe un
componente genético de la altura en las poblaciones humanas. De hecho, Galton, a partir de este resultado,
propuso una teoria genética de la herencia, de caracteres cuantitativos, diferente de los principios propuestos por
Mendd. El enfoque de Galton estaba basado en una concepcidn estadistica de la herencia, pero afinales del siglo
pasado apenas se estaban desarrollando | os estudios estadisticos de la rel acion entre dos variables. Posteriormente
se demostro que este enfoque, si se analizaba en un contexto genético, tenia muchas posibilidades de desarrollo;
se vio que por g emplo, existia unainterpretacion genética clara de los pardmetros de la relacion propuesta por
Galton. Estos resultados se obtuvieron 20 afios después y para que esto ocurriera se tuvo que desarrollar unade



las mayores controversias de que la genética tiene memoria. Esta controversia se desarroll6 entre los seguidores
de Galton gque posteriormente se [lamaron biometristas y aquellos que apoyaban laidea de que las leyes de
Mendel eran universales. Como ocurre en la mayoria de las controversias cientificas, en algunos aspectos una de
las teorias tiene razén mientras que en otros es lateoria alternativa la mas atinada. Lo importante de esta situacion
€es que se plantean preguntas concretas que tratan de ser respondidas por una gran cantidad de investigadores o al
menos mas rapi damente que otras preguntas gue no generan controversias).

Laesencia de ladiferencia entre las escuel as era que segln una de €ellas, la mendeliana, todas las caracteristicas
seguian las leyes de Mendel, mientras que paralaotra, las caracteristicas cuantitativas (que determinan gran parte
de la adaptaci 6n de | os organismos) obedecen a otros principios que, como |os propuestos por Galton, se
derivaban de principios estadisticos. Estas Ultimas caracteristicas, decian |os biometristas, eran las que real mente
importaban paralaevolucién, y no s un chicharo eraliso 0 rugoso.
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Figura 10. Lafigura muestra en contraste la altura delos hijos contra la altura promedio delospadres. La
pendientedelaregresion esla heredabilidad, h2y su valor en este caso es de 0.65.

Herencia dura y herencia blanda

Antes de continuar con la controversia biometrista mendelista es importante sefialar que antes de que fueran
redescubiertas las leyes de Mendel, lateoria de la evolucién de Charles Darwin (1809-1882) consideraba que
habia dos tipos de herencia. La primera de €llas se debia ala condicién del organismo, como diriamos ahora, a sus
genes, y la segunda a mecanismos del ambiente que de alguna manera modificaban la herencia de |os organismos
y facilitaban que se heredara a las siguientes generaciones. Este segundo mecanismo era el que originalmente
habia propuesto Jean Baptiste Lamarck (1741-1829) y que Darwin consideraba aplicable a ciertas caracteristicas.
Durante todo €l final del siglo pasado los bidlogos y genetistas se debatian entre estas alternativas hasta que
August Weismann (1834-1914) marco € inicio del descrédito de la herencia de los caracteres adquiridos. Para
hacerlo se basb en tres evidencias: 1) en los estudios citol 6gicos que realizé no encontré una forma que explicara
fisicamente &l efecto del medio sobre lalinea germinal; 2) todos |os casos en |os que se mencionaba la herencia de
caracteres adquiridos se podian explicar por medio de la seleccién natural darwinista, y 3) en insectos sociales
como hormigasy termitas no se podia explicar la forma en que evolucionaban |as caracteristicas de |as castas que
no se siguen un modelo de herencia de caracteristicas adquiridas al reproducirse.



Biometristas vs. mendelistas

Hemos traido a colacién a Weismann porque en la controversia que estamos analizando renacid, como ha
ocurrido regularmente, laimportancia del ambiente en la determinacion del fenotipo. Los exponentesiniciales de
esta controversia fueron William Bateson (1861-1926), mendelista, quien en funcién del conocimiento de la
época tenia una concepcion tipol dgica de la especie, asi como laidea de que la evolucion se mueve asaltosy no
en unaformagradual, como habia propuesto Darwin. En el otro lado de |a controversia se encontraba Walter E.
R. Weldon (1860-1906), quien erade la escuela de Galton y por €ello tenia una concepcion estadistica del proceso
de laherencia. Lacontroversiallegé atener una gran cantidad de consideraciones personales y después de varias
cartas y publicaciones, sobre todo en larevista Nature, Bateson y Weldon dejaron de hablarse, de tal forma que
los que finalmente resolvieron la controversia fueron investigadores que no estaban mezclados en ellaen un
principio.

El primer genetista que arroj6 luz sobre este problema fue W. Johanssen (1857-1927), quien trabajé con frijoles
para demostrar que la apariencia de un individuo (el fenotipo) tiene un componente genético (el genotipo) y un
componente ambiental que no es heredable. Esto |o demostré con experimentos de seleccidn artificial en familias
(frijoles derivados de una sola planta, la madre) que tenian en promedio diferente peso de las semillas, pero que
dentro de una familia de frijoles sujetos a autofertilizacion constante (es decir; que €l polen de un individuo se
utiliza parafertilizar el estigmadel mismo individuo) habia variabilidad en el peso de las semillas producidas. La
causa principal de esto eran aspectos ambientales, ya que en €l proceso de autofertilizacion lafamiliase va
haciendo cada vez mas homocigota hasta que después de seis a diez generaciones se puede considerar unalinea
pura genéticamente.

Unavez demostrado el hecho de que una porcién del fenotipo se debe a factores ambientalesy otra afactores en
géneticos, se llevaron acabo algunos experimentos para estimar estas proporciones. En Estados Unidos, Edward
M. East trabaj6 con la especie Nicotiana longiflora de lafamilia del tabaco, y como Johanssen, obtuvo lineas
puras generadas de |a continua autofecundacion de plantas sel eccionadas por tener la corola grande o pequefia.
Después de varias generaciones de autofertilizacion East midi6 la variacion del tamafio de lacorolaen las lineas
purasy lainterpretd como e componente ambiental del fenotipo. East posteriormente cruzé a dos individuos
representativos de | os tamarios de corola, € pequefio (de aproximadamente 4 cm de largo) y € mayor (de
alrededor de 10 cm). Los individuos resultantes de la cruza ya no serian homocigotos pero seguirian siendo
iguales entre si, con un alelo heredado de su madrey € otro de su padre. En esta generacion, al igual queen la
anterior, toda la variabilidad encontrada entre €l tamafio de la corola se debe a factores ambientales y no a factores
genéticos, ya que todos los individuos tanto de lalinea materna, de la paternay de la primera generacién filial son
idénticos entre si genéticamente. Pero qué pasa en la segunda generacion filia si cruzamos entre si alos
individuos heterocigotos. Siguiendo las leyes de Mendel 1o que ocurrira es que los alel os de los diferentes genes
segregaran lo cual daralugar aunagran cantidad de genotipos que cubriran tanto e extremo de flor pequefia
como € delaflor mas grande. Asi en esta segunda generacion filial encontraremos que la variabilidad presente
tendra causas genéticas y ambientales. De esta manera, y Si restamos la variacion fenotipicatotal, el promedio de
lavariacion encontrada en la primera generacion filial y la generacion parental la obtendremos haciendo un
promedio (Figura 11), tendremos asi la variabilidad genética. Asi, al comparar estos datos podremos definir la
proporcion de la variabilidad fenotipica que se debe a factores genéticos y a factores ambiental es.

En el experimento anterior supusimos que la herencia de |os caracteres cuantitativos seguialas leyes de Mendel y
de hecho la controversia entre biometristas y mendelistas, se resolvié afavor de los mendelistas pero hubo otro
experimento clave que ayudd a definir la situacion. Este lo hizo el genetista sueco Herman Nilsson-Ehle (1873-
1949), quien trabaj6 con trigo. Nilsson-Ehle utilizé lineas puras que tenian el color de la semilla desde blanca
hasta un color rojo oscuro. Al cruzar las blancas con semillas rojas oscuras obtuvo una primera generacion
intermedia como se esperaria en un caracter mendeliano determinado por un solo gene, pero en lasiguiente
generacion, en vez de tener una cuarta parte de los hijos con semillas blancas o rojo oscuras, de cada 64 semillas
obtuvo unade color blanco y una de color rojo oscuro. Estos resultados se pueden explicar siempre y cuando
supongamos que son tres'y no uno 1os genes que determinan el color de la semillay que en cada uno de los genes
hay dos alelos (Figura 11). De esa manera se pueden obtener siete diferentes clases de color, desde un blanco total
hasta un rojo oscuro, dependiendo del nimero de alelos para el color que tengala semilla
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FIGURA 11. Genotipos producidos en la progenie de individuos trihibridos autofecundados o cruzados
entre si. Hay 64 combinaciones de 8 gametos paternosy 8 gametos maternos, per o que corresponden sdlo a
27 genotipos diferentes. Si hay dominancia, como en el g emplo mostrado, 0s 27 genotipos sereducen a 8
fenotipos. El ggemplo presentado corresponde al delos chicharosde Mendel trihibridos para liso, rugoso,



amarilloy verdey puarpuray blanco.

Con los experimentos de East, Johanssen y Nilsson-Ehle se pudo definir que la variacion fenotipica se
descompone en una parte genéticay en unaambiental (Johanssen), que estas porciones se pueden estimar usando
por eiemplo e enfoque de East y que en casos en los que la variacion es continua las leyes de Mendel se cumplen
(Nilsson-Ehle). Estos tres investigadores ayudaron a demostrar que las leyes de Mendel son universales (algo que
Mendel no habia podido lograr) lo cual consolidd los cimientos de la genética arededor de 1915-1920. En 1918,
Ronald A. Fisher (1860 -1962) escribi6 un articulo en el cual demostré que las caracteristicas cuantitativas tienen
una explicacion mendeliana desde un punto de vista tedrico y no solamente empirico.

QUE SON Y HAN SIDO LOS GENES

La historia de la genética nos muestra que € concepto de gene (como la unidad de la herencia) havariado. Enun
principio Mendel hablaba de ciertos deter ninadores genéticos que causaban que una planta tuviera una
caracteristica (semillalisa) u otra (semillarugosa). Con el desarrollo de la genética mendelianay graciasala
teoria cromosdmica de la herencia pudo separarse a elemento genético (genes) de la caracteristica propiamente
dicha. Después de varias décadas de trabajos experimentales se lleg6 ala conclusién de que los genes producian
ef ectos especificos en los organismos. Asi, ya durante la segunda década del presente siglo se habian localizado
genes que formaban parte de los cromosomas presentes en |los niicleos de las células eucariontes. Gracias ala
replicacién de estos cromosomas 'y aladivision celular tenemos garantizada la permanencia de los organismos
vivientes. En esos momentos se cambia a de gene como la unidad de la herencia.

Mas adelante, al surgir nuevas técnicas se logré conocer como variaban estos genesy cuales eran las causas.
El gene como la unidad de variacion

Al estudiar la naturaleza de | os genes se estableci6 que tienen dos propiedades fundamentalmente: primera, su
capacidad de autorreplicarse y de autocatdlisis, y segunda, su capacidad de mutar, es decir; de cambiar. Esta
segunda caracteristica de los genes fue explorada hacia 1915 por uno de los estudiantes de Morgan, que
perteneciaa "€l grupo de las moscas'. Estos estudios y sus resultados se convirtieron en una parte fundamental de
laahorayagenéticaclésica

Estos estudios de mutagénesi s, generacion de variaciones, se iniciaron haciala segunda década de este siglo por
H. J. Muller, en la Drosophila melanogaster. Gracias a descubrimiento de los diversos colores de |os ojos de esta
mosca de la fruta se pudo seguir como se heredaban estas diferencias generacién tras generacion. Posteriormente,
Muller descubri6 que si se aplicaba radiacidn a estas moscas antes de aparearse, se presentaban en la
descendencia aberraciones o cambios no s6lo en la coloracién de |os 0jos sino en otras caracteristicas, como la
forma de las alas, la presencia de pelos en € térax, etc.

Muller concluy6 que estos cambios eran debidos a su vez a cambios fisicos en los genes por laaccién dela
radiacion. Estudios posteriores dieron larazén aMuller. La mutacion o cambio podriainducirse con los rayos X
para después estudiar cOmo se transmitia ala descendencia. Este descubrimiento inauguré un campo dentro dela
genética mendeliana que colocaba ala mutacion en el centro de lainvestigacion. Gracias a esto Muller recibiria
en Premio Nobel en 1947.

Unavez iniciado este campo, dentro de la genética clésica se desarrol16 €l estudio fisico de los genes. Yano
bastaba con saber como eran transmitidos mendelianamente, ahora también interesaba de qué estaban hechos y
como variaban. A este campo se le designd posteriormente como biologia molecular y se inicié con muchos

trabaj os encaminados a determinar cdmo estan hechos los genes, qué producen y cdmo lo hacen y, también, como
se generan las variaciones. Obviamente, esta diversificacion de la genética en genética mendeliana por un lado, y
biologia molecular por € otro, enriquecio nuestro conocimiento de los genesy de su funcionamiento, y también la
concepcion que seteniaa principios del siglo XX acerca del material genético.

El gene como la unidad de funcién
Durante la época del florecimiento de la genética mendeliana el gene era considerado como launidad de la

herencia, pero poco se sabia acerca de como funcionaba. Los genes sélo podian identificarse por cambios o
mutaciones que producian alteraciones visibles en los organismos; estos cambios podian ser sencillos, como la



alteracion en d color de los ojos, o muy complejos. No fue sino hasta que la bioquimica se interesé en la accién
de los genes que se modifico este concepto de gene como unidad de la herencia.

Unade las consecuencias fue e descubrimiento de que los genes producen proteinas o, dicho de otra manera, €l
producto de la actividad de los genes es laformacion de proteinas encargadas de multiples actividades dentro de
lacélula. Estas proteinas son las causantes de que un organismo presente una caracteristica determinada. Por
ejemplo, e color delos ojos de la mosca de lafruta, € albinismo en humanos, etc., son alteraciones genéticas que
indican que el gene original o normal hasido alterado y por lo tanto su producto. Este descubrimiento fue hecho
por Beadley Tatum en 1941. Ellos designaron a este trabajo como una genuina proteina, puntualizando que la
actividad de cada gene estaba indicada por la presencia de una proteina especifica. En este momento, laidea del
gene estaba ligada a su funcionamiento: € gene tiene unafuncidny ésta es laformacién de una proteina. En la
actualidad y gracias al desarrollo de técnicas novedosas, se sabe que no necesariamente cada gene produce una
proteina'y también gque no toda proteina esta codificada por un solo gene. Es decir, existen algunas proteinas que
necesitan de la participacion de varios genes, y algunos genes participan en laformacion de més de una proteina.

Vemos unavez méas como el avance de la biologia permitié caracterizar de manera mas profunda la problemética
del gene.

En € siguiente capitul o hablaremos de |a estructura molecular del material genético y de su variacion.




l1l. MIRANDO DENTRO DEL GENE

LA MOLECULA DE LA HERENCIA

L OS organismos vivos estan caracterizados desde €l punto de vistafuncional por su capacidad para
automantenerse y autorreproducirse. Existen tres tipos de mol éculas gigantes o macromol écul as que normal mente
son sintetizadas s6lo en los organismos vivos y que son béasicas parallevar a cabo estas funciones. Cada unade
estas macromol écul as consiste de una larga cadena compuesta de muchas unidades estructurales. Estas pequefias
unidades discretas 0 mondmeros van uniéndose unas a otras hasta formar un dimero (dos unidades), un trimero
(tres unidades), etc., hastaformar un polimero. Las tres clases de macromol éculas o polimeros son: los
polisacéridos, los polipéptidos y los polinuclettidos.

L os polisacéridos tienen mondémeros o azlcares que contienen carbono (C), hidrégeno (H) y oxigeno (O) como la
glucosaucosa, fructuosa o galactosa. L os polipéptidos estén formados de aminoacidos que contienen C, O, H, N
(nitrégeno) y algunas veces azufre (S). Existen 20 diferentes clases de aminoacidos en |os organismos. La union
entre dos aminoacidos se hace por medio de un enlace peptidico para producir un dipéptido. Una proteina esta
compuesta de una o varias cadenas de polipéptidos.

Por Ultimo, los polinucledtidos, también |lamados acidos nucleicos, pueden ser de dos clases: los
polirribonucledtidos o acidos ribonucleicos (ARN) y los polidesoxirribonucl edtidos o acidos desoxirribonucleicos
(ADN). Los monémeros que forman |os &cidos nucleicos estan constituidos por una base, un azlcar y un fosfato,
cuyos componentes quimicos son C, O, N, H y P (fésforo). Este tipo de macromoléculas, 10s acidos nucleicos,
contienen lainformacién necesaria paralareplicacion de los seres vivos, por [0 que son €l material genético
presente en todo tipo de organismos. Como ya mencionamos el material genético de algunos virus puede ser ARN
0 ADN, y que el material genético de los organismos celulares es ADN.

Quimicamente € ADN consiste de un par de cadenas que semejan |os g es de una escalera; cada cadenatiene un
esqueleto de fosfatos y azlicares alternantes. Estos azlicares son de una sola clase, desoxirribosa (recordemos que
seraribosa para el ARN), compuestos de C, H y O en donde cuatro de sus cinco &omos de C estan formando un
anillo con un aomo de O (Figura. 12).
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FIGURA 12. Desoxirribosay ribosa.

A cada azlicar esta ligada una base orgénica. Esta base esta compuestade C, H, Oy N, y puede ser de cuatro
tipos. adenina (A), timina (T) uracilo (U) parael ARN, citosina (C) o guanina (G). Lacitosinay latimina son
pirimidinas las cuales contienen dos N y cuatro C formando un anillo. La adeninay la guanina son purinas con



cuatro N y cinco C arreglados en dos anillos (Figura 13).
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FIGURA 13. Bases nitrogenadas: purinasy pirimidinas.

Cada base organica de cada cadena se une ala otra base de |a otra cadena mediante un enlace o puente de
hidrégeno: G y C se unen mediante tres enlaces de hidrogenoy A y T mediante dos (Figura 14).
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FIGURA 14. Figura que muestra las cuatr o bases, tiamina, adenina, citosinay guanina. El apareamiento
debasessedaentre Ay T yentreGy C, unidas por puentes de hidrégeno (lineas punteadas); dos puentes
entretiaminay adenina, y tresentre citosay guanina.

Como ya hemos mencionado, el ADN es una doble hélice y sus caracteristicas principal es estdn determinadas por
los azlicares que se orientan en una direccion en una cadenay en otra direccion en la otra cadena (Figura 15).
Debido a este arreglo inverso de los azlicares en cada cadena el ADN gira una vuelta completa (es decir, 360
grados) cada 10 pares de bases (Figura 16).



FIGURA 15. Molécula de ADN. Polimer o doble de ADN, en donde una hebr a apar ece de cabeza en relacion
alaotra. Cada polimero esta formado por nucledtidos unidos covalentemente a través del azlicar -fosfato;
las dos hebras estan unidas entre si por puentes de hidr 6geno entre las bases adyacentes.
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FIGURA 16. Modelo de la doble hélice de ADN. L as medidas fuer on deter minadas mediante estudios de
difraccion derayos X. Cada par de basestiene 0.34 nm de espesor, y diez pares producen una vuelta
completa de la hélice, con una longitud de 3.4 nm. El ancho total dela doble hélice, incluyendo el par de
basesy el esqueleto de azlicar-fosfato esde 2.0 nm.

Otra caracteristicaimportante es que a esqueleto de azlcar-fosfato puede unirse cualquier base, plricao
pirimidica, teniéndose tedricamente, cualquier arreglo o secuencia de ellas. Pero, las bases de una cadena deben
complementarse con las bases de |a otra cadena; ya hemos mencionado que G sblo se une con Cy A sblo o hace
con T. En otras palabras, A se complementacon T, y G se complementa con C, de tal suerte que si nosotros
sabemos la secuencia de bases en una cadena podremos deducir la secuencia de la cadena opuesta. De esta forma,
en una cadena doble de ADN el nimero de Asesigual a nimero de Ts, y e nimero de Gs esigual a nimero de
Cs. Por gemplo, si sabemos que una secuencia de una determinada region de una cadenade ADNesATTGC
podremos deducir que la cadena opuesta tendra la secuencia TAACG paraesamismaregion. Y es asi como estan
congtituidos | os genes: trozos de ADN cuya secuencia es determinaday distinta de otros genes.

El descubrimiento de que el ADN eslamolécula de la herencia es relativamente joven pues pertenece a siglo XX,
y sin lugar a dudas ha sido uno de los hallazgos més sobresalientes de la biologia.

¢Cud es el material hereditario? Fueron muchos los experimentos disefiados y las hipétesis propuestas para
contestar esta pregunta: Mencionaremos | as aportaciones mas importantes que marcaron el camino paradilucidar
laestructura del ADN.

En 1928, €l bacteriologo Fred Griffith estaba interesado en la virulencia (capacidad de infectar y producir
enfermedad) de | as bacterias causantes de la neumonia, llamadas Pneumonaococcus. Primero obtuvo dos cepas,
unainfecciosay otra no infecciosa o inofensiva. La diferencia principal entre estas dos cepas era que la cepa
virulenta o mortal sintetizaba una cubiertalisa de polisacérido que protegia ala bacteria de ser digerida por €l
hospedero (el organismo a cual infectan), mientras que la cepainofensiva no podia sintetizar la capa protectora (y
por eso era atacada por las defensas del hospedero, haciéndola efectivamente inofensiva); a ponerlas a crecer en
unacaja de Petri bgjo cultivo, Griffith noté que la cepa virulenta formaba placas lisas, mientras que lainofensiva
producia placas rugosas.

Como primer paso, Griffith inyectd a ratones normales con estas dos cepas para ver qué sucedia. El resultado fue
poco sorprendente. L os ratones que fueron inyectados con la cepa lisa 0 virulenta murieron, mientras que los que
recibieron la ceparugosa, sobrevivieron. El segundo paso fue aplicar calor alas bacterias de lacepalisao
virulenta para matarl as (como sabemos, la mayoria de |as bacterias mueren con el calor, de ahi que, por g emplo,
debamos hervir el agua antes de tomarla para garantizar la muerte de estos microorganismos), e inyectarlas
posteriormente alos ratones. Los ratones no murieron. Recordemos que la diferencia entre las dos cepas es la



presencia de una capa de polisacarido protectora. Fue asi como Griffith demostrd que e polisacarido por si solo
no infectaba alas células de |os ratones cuando |a bacteria estaba muerta.

Hasta aqui todo habia salido como Griffith o esperaba. Pero el siguiente paso fue lo mas importante. Se le ocurrid
mezclar bacterias muertas de la cepa virulenta lisas (alas cuales les habia aplicado calor) con bacterias vivas de la
cepainofensiva, y las inyect6 en los ratones. ¢Qué creen que pasd? Pues simplemente que los ratones murieron de
neumonia. ¢Como explicar esto, si las bacterias virulentas estaban muertas? Al hacer las autopsias de |os ratones
Griffith encontrd bacterias lisas vivas. ¢De donde salieron?

Lo primero que penso Griffith fue que habia cometido algin error, en algin punto y que no habia matado alas
bacterias lisas, 0 que habia habido contaminacién y por lo tanto accidentalmente habia inyectado bacterias
virulentas vivas en los ratones, produciendo su muerte. Griffith procedié arepetir varias veces su experimento. El
resultado fue el mismo: los ratones murieron a serles inyectada una mezcla de bacterias lisas muertas con
bacterias rugosas vivas (Figura 17).
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FIGURA 17. Los experimentos de Griffith contribuyeron a sustentar laidea de que el ADN era el material
genético. En su experimento, Griffith trabaj6 con dos cepas de pneumonococcus (agente causante de la



neumonia bacteriana). La cepa lisa era virulenta mientras que la cepa rugosa era inocua. Griffith intuy6
gue alguna sustancia o factor de los neumonococos lisos muertos por el calor podiatransferirse ala cepa
rugosa, transformandola en virulenta.

Entonces Griffith pensd que la solucién a este rompecabezas era que en algiin momento, y de algunaforma, las
bacterias no infecciosas, rugosas, se habian transformado en bacterias virulentas. ¢Pero como? Pues incorporando
€l material genético de las bacterias muertas lisas, y adquiriendo la capacidad (perdida anteriormente) de producir
la cubierta protectora, o cual las habia convertido en virulentas.

Con estainterrogante otros investigadores disefiaron nuevos experimentos y se llevaron a cabo unay otravez
ensayos que permitieran establecer cual era esta misteriosa sustancia transformadora. No fue sino hasta 1944 que
C.T. Avery, C.M. Mc Leod y MJ. McCarty publicaron sus resultados sobre la transformacion bacterianay
demostraron que la sustancia transformadora era ADN. Estos estudios concluyeron que la sustancia
transformadora no eramas que el ADN de |as bacterias lisas, que se habia incorporado por el mecanismo de
transformacion bacteriana al ADN de |as bacterias rugosas, haciéndolas virulentas. Es decir, por medio de la
transformacion bacteriana se pueden insertar fragmentos de ADN extrafio en el cromosoma de otra bacteria,
reemplazando al gene inactivo de esta Gltimay recuperando su capacidad virulenta unavez més.

A pesar de que esto demostraba que el ADN era el material genético, pocos bidlogosy genetistas estaban
convencidos de haber encontrado, finalmente, la molécula de la herencia.

Vino entonces la prueba definitiva. Alfred Hershey y Margaret Chase en 1952 |levaron a cabo el experimento que
no dejarialugar a dudas de que el ADN erala moléculade la herencia, el material genético. Utilizaron un
organismo novedoso, un virus capaz de destruir alas bacterias como Escherichia coli. Este bacteriéfago o virus
tiene un solo cromosoma de ADN dentro de una capside de proteinas. Es muy bonito pues tiene forma de nave
espacial y a momento de infectar o hace como si se estuvierainyectando ala bacteria con un émbolo,
quedandose la cdpside en €l exterior de la bacteria, mientras que el ADN es impulsado hacia adentro. El proceso de
infeccion contindia con laincorporacion del ADN viral en el cromosoma de la bacteria, apoderandose de su
magquinaria genética para ordenar la fabricacion de virus, los cuales llegan aromper lacélulay son liberados hacia
el exterior de eélla, listos parainfectar a otras bacterias.

Para demostrar que el ADN penetra en la bacteria, Hershey y Chase idearon hacer crecer a virus en un medio con
fosforoy azufre radiactivos, es decir; marcandolo radiactivamente con estos dos compuestos. Como ya sabemos,
las proteinas contienen azufre y no fésforo, por o tanto, solamente la capside del virus tenia azufre radiactivo. Y
por €l contrario, como e ADN contiene fésforo pero 110 azufre, el ADN viral estaba marcado con fésforo
radiactivo, lo cual hacia muy distinguible su presencia dentro o fuera de la bacteria al momento de lainfeccién.

Al infectar alas bacterias con € virus marcado se esperaria encontrar cuél de los dos elementos, la proteina
exterior o el ADN cromosomal, penetraba en la bacteriay transformaba su aparato genético para producir més
virus. A este experimento se le denomina el experimento de la licuadora, pues Hershey y Chase, unavez que
hubieron infectado las bacterias, y sin dar mayor tiempo para la reproduccion interna de nuevos virus, metieron la
mezclade virusy bacterias en unalicuadora de cocina, paraque, a agitarla, se desprendieran las dos porciones
del virus. Después de esto pudieron separar por centrifugacion los el ementos y analizarlos. El resultado fue que la
mayor parte del fésforo radiactivo, es decir, € ADN, se encontré dentro de las bacterias infectadas, y por €
contrario, se encontré muy poco azufre radiactivo, es decir, proteina marcada, dentro de las bacterias. Para
Hershey y Chase, y parala comunidad biol6gica, ésta erala prueba definitiva de que es el ADN es el material
genético (Figura 18).

Pero, ¢, cudl es su estructura?

Y a para 1950 se sabia que los &cidos ribonucl eicos estaban formados por mondémeros de fosfatos, azlcares y
bases nitrogenadas. Pero lo curioso es que Erwin Chargaff demostré que, segiin el organismo, el ADN tenia
diferentes proporciones de las bases nitrogenadas. Al analizar las proporciones de estas bases en otros organismos
se dio cuenta de que siempre aparecian las mismas proporciones de adeninay timinasy, por otro lado, de
guaninasy citosinas. Pronto dedujo que existia unaregla general: las cantidadesde A y T (adeninay timina) son
iguales, mientras quelasde G y C (guaninay citosing) guardan también la misma proporcién. En el caso del
humano y otros mamiferos las cantidades son aproximadamente: 21%C, 21%G, 29% A 'y 29%T.
Independientemente del origen del ADN, lareglade Chargaff se conserva: lamitad exacta de las bases



nucleotidicas son purinas (adeninay guanina), y la otramitad son pirimidinas (timinay citosina). Serian
posteriormente Watson y Crick quienes interpretaran esta curiosidad de Chargaff en términos del apareamiento de
las bases en lamolécula.
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FIGURA 18. ;Cual esel material genético? Esta pregunta la cotestaron Har shey y Chase mar cando fagos
radiactivamente. La clspide con azufreradiactivoy el ADN con fésforo radiactivo. Posteriormente
infectaron una colonia de bacterias, pero sin dar tiempo para la duplicacion del ADN. Separaron la capside
vacia del fago y encontraron que Unicamente e fosfor o radiactivo (32P) habia penetrado en la célula.

Con laayuda de la cristalografia de rayos X se pudo dilucidar la estructura del ADN en 1953. Esta técnica consiste
endirigir los rayos X aun cristal y observar como éstos son desviados (difractados) por la estructura molecular
repetitiva dentro del cristal. Este patrén de difraccion es posible verlo en una placa fotogréfica, en donde
encontraremos lineas y puntos distribuidos en formaradial, que permiten entender el acomodo de las moléculas
de un cristal inorganico. Gracias a que algunos compuestos organicos como el ADN, € ARN las proteinas pueden
cristalizarse, fue exitosalaidea de estudiar el ADN con esta técnica, disefiada originalmente para cristales
inorgénicos. Fue asi como Maurice Wilkinsy Rosalind Franklin obtuvieron fotografias del ADNy ciertas medidas
intramoleculares (es decir las medidas que separaban alos constituyentes del ADN) cuyo significado desconocian,
pero que aparecian con regularidad: 2.0 nanémetros (nm), 0.34 nmy 3.4 nm.

Fue asi como James D. Watson y Francis Crick intervinieron en este problema sobre la dilucidacion de la
estructura de ladoble hélice, el ADN. Partiendo de laregla de Chargaff sabian que el nimero de timinas eraigual
al de adeninas, y que el nimero de guaninas eraigual al de citosinas. Pero, ¢cémo estaban dispuestas?

Sabian que tenia que haber una explicacién paralos nimeros proporcionados por Wilkinsy Franklin. Hicieron
varios modelos para probar diferentes disposiciones de |os €l ementos que constituyen el ADN, hasta. que uno de
éstos resultd apegarse con mayor exactitud alos datos de Chargaff y de Wilkins-Franklin. EI ADN parecia ser una



doble cadena, enrollada sobre si misma, con un esgueleto de fosfato- azlicar (los pilares), con las bases
nitrogenadas (uniendo los pilares) orientadas hacia €l interior. En este modelo |os nimeros que hemos
mencionado indicaban que el ancho total de ladoble hélice era de 2.0 nm (nandmetros), el grosor de las bases
nucleotidicas era de 0.34 nm., y dado gue la doble cadena gira sobre si misma enrrollandose, la escalerade
caracol daria unavuelta completa cada 3.4 nm, esto es, cada 10 pares de bases. He aqui el modelo de la doble
hélice de Watson y Crick (Figura 19).

FIGURA 19. FrancisH. Crick.

Por este gran descubrimiento recibieron tiempo después el Premio Nobel en fisiologiay medicina en 1962. El
descubrimiento de la estructura del ADN marco una nueva etapa de la biologia molecular.

¢, Como seduplicael ADN?

Como ya hemos mencionado, el material genético tiene la capacidad de sintetizar otros compuestos (proteinas) y
de duplicarse (hacer copias exactas de si mismo.

El ADN tiene que duplicarse cuando la célula entraen division, para que cada célula hijatenga el mismo
contenido de ADN, es decir, € mismo nimero de cromosomas.

El mismo modelo de Watson y Crick dio larespuesta ala duplicacion. EI ADN es como una escalera enrollada. Lo
primero que tiene que ocurrir es que una enzima especia desenrolle la cadena hasta dejarla como si estuviéramos
viendo una escalera sobre una pared. El segundo paso es separar a Watson y Crick, es decir, separar ambos lados
de la escalera. Para esto existe una enzima especial, llamada ADN polimerasa, que se encarga de apartar alas dos
cadenas; rompiendo |os puentes de hidrégeno que antes las unian. Otra enzima se encargade ir apareando las
bases con sus contrapartes en cada cadena; en cuanto se van llenando |os huecos |la separacion de las cadenas
Watson y Crick contintdia. Al final de este proceso tenemos dos dobles hélices donde antes slo habia una. A este
tipo de duplicacion se le conoce como semiconservadora pues ambas hélices nuevas tienen una de las cadenas
originales (Figura 3).

¢, Como se procesa la informacion contenida en el ADN? El codigo genético

Como ya hemos mencionado la molécula de la herencia, el ADN, tiene forma de una escalera de caracol, y cada
uno de sus peldafios es un nucledtido. Cada nuclettido esta caracterizado por su base: adenina, guanina, timinay
citosina. Lainformacién genética es precisamente la secuencia de estas bases dentro de un segmento determinado.
Se dice entonces que la informacion esta codificada por su secuencia de bases. Cada tres bases forman un codon,
gue corresponde a su vez a uno de los 20 aminoéacidos existentes (Figura 20).
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FIGURA 20. El cédigo genético. En esta tabla podemos observar que existen 64 codones posibles. La
columnadelaizquierda marcalaprimeraletradelos codones. En la parte superior estala segundaletray
aladerechalaterceraletra. Cada codon indica el aminoacido que produce. El codigo genético es
redundante, ya que existe méas de un coddn para cada aminoécido. UAA, UAGY UGA representan sefiales de
paro o término. AUGtiene dos funciones: cooficia para metioninay también significa inicio. Todoslos ARM
comienzan con € codon AUG, lo cual indica que éste es el codon iniciador.

De estamanera, lainformacion contenida en el ADN tiene que ser transcrita (0 vuelta a escribir) a otra molécula
intermedia, su similar, el ARN. Una cadena sencilla es transcrita a una mol écula complementaria de ARN de
acuerdo con las reglas establecidas por el modelo de Watson y Crick: una A se aparea con una U (recordemos que
en el caso del ARN latiminaes sustituida por el uracilo), y una G por una C. El resultado es laformacion de una
molécula conocida como ARN mensajero que a su vez seratraducida (o decodificada) en una proteina. Cada
codon (tres bases consecutivas) de ARN dirige laincorporacion de un aminoécido particular para formar una
proteina. De este modo tenemas que la formacién de proteinas a partir de ADN es un proceso de dos pasos.
Primero, a partir de una cadena de ADN se forma un ARN mensajero, es decir, €l ADN es transcrito en ARN,;
segundo, este ARN mensagjero es traducido para formar las proteinas.

Dicho en otras palabras, 10s genes codifican para proteinas; la expresién de un gene se hace através de una copia
de si mismo en el ARN, que asu vez dirige la sintesis de |as proteinas especificas. Laviamolecular de esta
sintesis fue designada por F. Crick como el dogma central de la biologia molecular expresando |os flujos de
informacion de la siguiente manera:

......................................... TransCripCioN.........ccoeeerveeereeeneeserieneneenennee. 11&JUCCION.

Replicacion D ADN"* ARN'*Proteinas

En algunos casos este diagrama puede invertirse, pero solo en el paso que va de ADN a ARN, nunca de proteinas a
ARN. Podemaos obtener copias de ADN a partir de ARN i esta presente una enzima llamada transcriptasa reversa,
gue como su hombre lo indica toma como molde una molécula de ARN y produce o sintetiza una molécula de
ADN. Este descubrimiento ha sido muy exitoso pues ha demostrado la posibilidad de producir ADN nuclear a partir
de las moléculas de ARN aisladas del citoplasma.

Si el ADN contiene cuatro tipos de bases que arreglados en codones (series de tres) nos dan un total de 64
combinaciones, tenemos que traducir estas 64 posibilidades en los 20 aminoéacidos que se presentan en las
proteinas. De estos 64 codones se sabe que 61 codifican para aminoécidos, mientras que |os tres restantes indican
el término de la sintesis. También podemos notar en lafigura 20 que varios tripletes pueden codificar para €l
mismo aminoécido, de donde se dice que el cédigo genético es redundante. A pesar de que las investigaciones



acerca del codigo genético fueron llevadas acabo en laregion rll del bacteriéfago T4, se han obtenido los
resultados que indican que este cadigo es universal, es decir, se presenta en todos |os seres vivientes.

Ahora, esfacil suponer que si una proteina promedio esta formada por 300 aminoacidos (las hay méas grandes,
desde luego), y cadatriplete o codén codifica para uno, se requieren 900 pares de bases para formar |a proteina.
Se sabe que en algunos organismos procariontes como Escherichia coli su cromosoma sencillo contiene
aproximadamente tres millones de pares de bases, suficientes para codificar mas o menos 3 000 proteinas. En las
células eucariontes la cantidad de ADN aumenta proporcionalmente con la complejidad. Por gemplo, en células de
mamiferos existen aproximadamente de tres a cuatro billones de pares de bases formando |os cromosomas,
cantidad suficiente para codificar mas o menos tres millones de proteinas, aunque se sabe que las proteinas
presentes en este tipo de células no son més de 100 000 y en algunos casos pueden ser hasta 30 000. Lo que
sucede es gue existen secuencias que son meramente estructurales, y otras que estan repetidas hasta cientos de
veces por genoma. Esto explicariala cantidad tan alta de ADN en relacion con la cantidad de proteinas que pueden
procesarse. Otra explicacion es que en el caso de los procariontes, latranscripcién y latraduccion se llevan a cabo
en el mismo lugar, mientras que en |os eucariontes estos dos procesos estan separados tanto en tiempo como en
lugar. El ADN es transcrito dentro del nucleo en la molécula de ARN mensajero precursor. Este precursor es
procesado en el nicleo y reducido su tamafio para formar un ARN mensajero maduro que sale através de la
membrana celular hacia €l citoplasma de la célula en donde es traducido a proteinas. Esto quiere decir que no todo
el ADN que se transcribe es traducido a proteinas. A este problema volveremos més adel ante, por ahora volvamos
alapregunta de como tal cantidad de ADN puede estar contenida dentro del niicleo de las células eucariontes.

Pero, ¢, como se forman los cromosomas?

Como ya hemos visto, en las células eucariontes no todo e  ADN se encuentra en € nucleo, también encontramos
ADN en las mitocondrias (organel os donde se lleva a cabo larespiracién) y en los cloroplastos, en €l caso delas
células vegetales (en ellos se lleva a cabo la fotosintesis). Sin embargo, podemos decir que casi todo €l ADN se
encuentraen el nacleo, que de manera ordinaria esta dividido en dos 0 mas cromosomas. El nimero de éstos es
caracteristico de cada especie: € hombre tiene 23 pares de cromosomas, € maiz 10, lamoscade lafruta 4, etc. La
cantidad de ADN presente en cada niicleo celular es tan grande que, como veremos mas adel ante, necesita
enrollarse y doblarse paraformar |0s cromosomas.

En las células eucariontes el ADN es el principal componente del nlcleo, pero no se encuentra suelto sino
formando parte de la cromatina. En 1879 Flemming uso este término de cromatina (del griego chroma, color)
paradesignar ala sustancia que toma tonalidades intensas con col orantes basicos en el nicleo de las células
debido ala presencia de una sustancia llamada por él nucleina, compuesto fosforado que se habia aislado en 1871
de cdulas de pus.

Y a desde 1876 Balbiani habia observado que antes de ladivision celular en €l nlcleo se formaban pequefias
estructuras cilindricas, y més tarde en 1888 Waldeyer denomind a estas estructuras cromosomas, haciendo énfasis
en la continuidad entre la cromatina descrita por Flemming y |as estructuras cilindricas explicadas por Balbiani.

Gracias al desarrollo de ciertas técnicas citol dgicas se pudo aislar la cromatina del nlcleo que es una masa

gel atinosa compuesta por ADN, ARN, proteinas béasicas —histonas— y proteinas no histénicas o acidas. La
cantidad de ARN y de proteinas no histonicas es variable de célulaa célula, pero la cantidad de histonas nos revela
unarelacion de uno auno con el ADN. Estas proteinas son de cinco clasesy su papel es proporcionar una
estructura estable al ADN. Estas histonas se unen con fuerza al ADN paraformar una estructura llamada
nucleosoma.

Cuatro de las cinco histonas forman octameros, alrededor de los cuales se enrolla el filamento de ADN que da dos
vueltas de 140 pares de bases. La quinta histona se une a puente de ADN gue une |os nucleosomas, los cuales a su
vez se pliegan para formar unafibra gruesaen la cual hay seis nucleosomas por cada vueltade la doble hélice
(Figura 21).
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FIGURA 21. Relacién delafibra de ADN con la histona del nucleosoma. L as histonas estan representadas
por laspelotasy el ADNpor el tubo. El ADN se enrolla por fuera de las proteinas (histonas) dando
configuracion en collar.

Esto quiere decir que en el nuicleo el ADN esta formando la cromatina en asociacion con ARNy proteinas; cuando
sevaainiciar ladivision celular los nucleosomas se superempaguetan, formando los cromosomas. (Figura 22). Es
por estarazén que una fibratan larga como el ADN ocupa un espacio muy pequefio dentro del niicleo de las
células, haciendo mas facil la division celular. Esta organizacion del ADN en los cromosomas explica por qué
todos los datos requeridos para la formacion de una planta, un animal 0 una persona se puede guardar dentro del
nucleo de las células eucariontes.

Fibra de 10 nm

FIGURA 22. Enrollamiento de lafibra 10 nm para constituir la de 20-30 nm.
LA MOLECULA VIAJERA

La historia de las ciencias demuestra que el desarrollo de una ciencia no sélo depende de lagenialidad de los
investigadores o cientificos, sino de la existencia de un horizonte tedrico comun gque permitael entendimiento y
asimilacion de las ideas; y también ensefia que, algunas veces, muchos de |os descubrimientos cientificos quedan
fueradel entendimiento comun. En lahistoriade lagenéticatal es el caso de Mendel, cuyas leyes quedaron en el
olvido o desconocimiento durante cerca de 40 afios, en espera de un ambiente cientifico que permitiese su
asimilacién aprincipios del siglo XX. A partir de su reconocimiento universal, e mendelismo constituyé la piedra
angular de la genética moderna. Otro caso similar es el de Barbara McClintock, quien en 1948 descubri6 un
fendmeno genético hasta entonces inimaginado: la transposicién o movilidad de los genes dentro de los
cromosomas. A pesar de que sus estudios pasaron inadvertidos para la comunidad cientifica del momento durante
casi 30 afios (en la segunda mitad del presente siglo, florecimiento de la biologia molecular), lahistoriale hizo
justicia cuando se le otorgd e Premio Nobel en fisiologiay medicinaen el afio de 1983 por sus experimentos de
los genes saltarines con la planta del maiz.



¢, Como fueron descubierto los genes saltarines ?

Bérbara McClintock empez0 su trabajo de genética con la planta del maiz. Encontré que las semillas de las
mazorcas mostraban coloraciones diversas, a veces otras mostraban pequefios parches verdes, blancos o amarillos
paidos. De esta observacion, McClintock dedujo que cada parche indicaba la presencia de unafamilia de células
gue en algin momento del desarrollo habia sufrido algin cambio o mutacién. Dependiendo del momento del
cambio (mutacién), el parche podria adoptar diferentes coloracionesy tamafios. Si eratemprano los fragmentos
serian grandes, mientras que si eratardio el parche seria pequefio. De igua forma, la cantidad de parches
presentes en una semillaindicaria que el cambio o mutacion habia ocurrido multiples veces. Asi fue como B.
McClintock decidi6 seguir lahistoria celular y averiguar qué eralo que habia ocurrido.

Haciendo andlisis citolégicos a microscopio, McClintock analizé el comportamiento de los cromosomas durante
ladivision celular. En particular, € par nimero 9 (la planta del maiz tiene pares de cromosomas) mostraba ciertos
rompimientos que ocurrian con gran regularidad y en lugares especificos. Durante sus observaciones notd
también que una vez ocurrido un rompimiento, éste permanecia en las generaciones celulares siguientes.
McClintock llegd ala conclusion de que no era més que un tipo de rompimiento controlado en el cromosoma, y
gue cada tipo de rompimiento correspondia a una clase de parche en la semilla, €l cual determinabatambién su
coloracion.

Estudiando asi laherenciadel color y ladistribucion de estos parches de la planta del maiz que habia presentado
rompimientos cromosémicos repetidos, B. McClintock encontré que la actividad de genes particul ares se habia
modificado gracias a estos rompimientos. Como estos genes estaban asociados ala coloracién de los granos de las
mazorcas, algunas de éstas aparecian moteadas y otras sin coloracion. Esta actividad, concluyé B. McClintock, se
debia ala accién de unidades génicas, alas que Ilamd elementos controladores, que aparentemente podian
moverse de lugar dentro del cromosoma originando que se modificarala actividad de otros genes, junto alos
cuales estos elementos se insertaban. Sus analisis microscépicos demostraron la existencia de estos elementos
controladores y confirmaron que éstos servian como sitios especificos de rompimiento y salida de segmentos de
ADN, causando cambios pequefios y grandes.

En 1948 B. McClintock publicé sus resultados y su hip6tesis: existen elementos genéticos capaces de produrcir
los rompimientos en los cromosomas 'y alterar 1os patrones de desarrollo de las células. Estos elementos genéticos
no son més gque segmentos de ADN (genes) capaces de moverse o saltar dentro de los cromosomas, produciendo
un cambio o mutacion en el lugar donde se inserten. A este fenomeno McClintock lo denominé transposicion.

¢, Qué esla transposicion?

Latransposicion esla movilidad que poseen ciertos genes dentro del genoma celular de un organismo. En la
actualidad se conocen y se han clasificado varios segmentos de ADN con estas caracteristicas, que son: secuencias
de insercion, transposones, y ADN extracromosomal, como los virusy los plasmidos.

Las secuencias de insercion (Sl ) son los el ementos méviles més pequefios, pues consisten de unas cuantas bases
de nucledtidos. L os transposones son elementos més grandes que incluyen Sl en sus extremos con genes
intermedios; estos extremos repetidos permiten a toda esta unidad salirse de un sitio e insertarse en otro. Los
plasmidos son segmentos de ADN extracromosomal que tienen la capacidad de insertarse en el cromosoma
bacteriano, o pasar de bacteria en bacteria. Los virus pueden funcionar como elementos moviles, ya que cuando
infectan una bacteria o una célula eucarionte se insertan y separan de la misma forma que |os transposones.

Aunque la estructura de estos elementos sea diferente, sobre todo por su tamafio, todos comparten caracteristicas
importantes. pueden insertarse en los cromosomas gracias a la presencia de terminales definidas por secuencias
especificas que hacen que reconozcan |os lugares donde han de insertarse y también son capaces de duplicarse
independientemente de la replicacién de todo el genoma durante la duplicacion celular.

Estos elementos causan mutaciones o alteraciones, asi como reacomodos de |0s genes que ya existen, provocando
gue la expresion de éstos sea diferente. También pueden apagar o encender los genes junto alos cuales se
inserten, asi como vigjar de bacteria en bacteria confiriéndole, por € emplo, resistencia a ciertos antibioticos.

Posteriores estudios han comprobado |a existencia de estos elementos en otros organismos. Ademas del maiz, se



les ha encontrado en la mosca de la fruta Drosophila melanogaster, en hongos, en bacterias, y en el hombrey se
cree gque ésta sea una caracteristica universal de todos los organismos vivientes.

Unade las més importantes consecuencias de este fenémeno de la transposicion esta relacionada con la medicina:
¢cOmo es que las bacterias han adquirido laresistencia a ciertos antibiéticos? Debido a la gran administracion de
antibi6ticos en la medicina humanay en veterinaria, la transposicion ha adquirido dimensiones mayores. Antes de
este descubrimiento se sabia que la resistencia a diversos antibiéticos podia ser transmitida de bacteria a bacteriaa
través de los plasmidos —segmentos de ADN que no forman parte del cromosoma bacteriano—, pero no se
entendia con claridad cOmo es gque estos genes se acumulaban en ellos. La explicacién actual radica en que los
elementos que otorgan la resistencia a los antibi6ticos en |os plasmidos no son més que colecciones de
transposones que contienen genes que codifican paralaresistencia, a uno o avarios antibiéticos.

P. Sharp descubrié que la estructura de ciertos plasmidos bacterianos es modular. Esto es, que ciertas partes del
plasmido son muy parecidas entre si, mientras que otras no muestran parecido alguno. Esto se explica debido ala
abundante replicacion de secuencias dentro del plasmido. Se han encontrado en la natural eza transposones
idénticos en ciertas especies bacterianas. Es asi como distintas especies de bacterias han adquirido en €l curso de
laevolucién la capacidad pararesistir alos antibi6ticos. Gracias al descubrimiento de la transposicién muchos de
estos rompecabezas se han resuelto, y esperemos que crezca su repercusion en la medicina.

LA ESTRUCTURA MOLECULAR DEL GENE
Como varia el material genético: la mutacion

L os organismos actuales difieren no solo en lasumatotal de su material genético, nimero de cromaosomas, €tc.,
sino también en su constitucién estructural, fisioldgica o de comportamiento. Denominamos genctipo ala
constitucién genética de un organismo, y fenotipo ala suma de las caracteristica de una célula o de un organismo
gue resulta de lainteraccion del genatipo con € medio ambiente.

Si suponemos que todos |os organismos vivos se derivan de un organismo ancestral con un genotipo determinado,
entonces serial6gico pensar que & genotipo de este organismo sufrié cambios sucesivos en € curso dela
evolucion hasta producir la multitud de genotipos diferentes que ahora conocemos. A estos cambios en €
genotipo selesllamamutaciones, y a producto se le denomina mutante.

Todos agquell os cambi os genéticos que no se deban a la recombinacién, son mutaciones por definicion. Este
término incluye una multiplicidad de fenébmenos como cambios fisicos en los genes, cambios cromosdmicos
estructurales y cambios en el nimero de éstos.

Podemos dividir alas mutaciones en grandes (macromutaciones) y peguefias (micromutaciones). Empezaremos
por analizar |as pequefias.

Mutaciones puntuales

Estas mutaciones son causadas por sustitucion, adicién o eliminacion de nucledtidos dentro de una seccién o gene
de ADN o0 ARN. Este cambio puede producir algun cambio fenotipico visible. Es decir, algunas de estas
mutaciones puntual es pueden ser silenciosas, no observables por métodos convencionales, pero detestables con
andlisis moleculares.

El modelo de Watson y Crick sugirié que si un par de nucledtidos era sustituido o sustraido causaria una mutacion
puntual. Mas tarde, Freese en 1959 maped |as mutaciones producidas en €l fago T4 por una base andlogaalas
cuatro que ya conocemos, la 5-bromouracil y observé que los agentes usados requerian que el ADN se replicase
para producir una mutacion. Es decir, es durante el proceso de replicacion de la moléculadel ADN que se
presentan |as mutaciones puntuales. A partir de estas observaciones, Freese propuso dos diferentes clases de
mutaciones puntuales: lastransicionesy las transversiones.

Las transiciones son el reemplazo de una purina por otra purina o de una pirimidina por otra pirimidina, causando
una mutacion en la cual la proteinatiene un aminoacido sustituido por otro. Si esta mutacion se lleva a cabo
durante lareplicacion del ADN, la mutacién se fijara en la siguiente replicacion (Figura 23(a)).
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FIGURA 23(a). Transicionesy transver siones

Las transversiones son el remplazo de una purina por una pirimiding, y viceversa, causadas por ciertos
compuestos como las acridinas. Estas mutaciones producen proteinas que no son similares ala original (Figura
23(b)).
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FIGURA 23(b). Transicionesy transversiones

Mutaciones estructural es en los cromosomas
Las mutaciones estructural es en |os cromosomas pueden ser de varios tipos.

1) Por pérdida o ganancia de alguno de los genes en un cromosoma. Si un cromosomanormal contiene |os genes
ABCDEFG, e cromosoma deficiente contendra solo los genes ABCDFG; s el cromosoma normal contiene los
genes ABCDEFG, e cromosoma duplicado contendra los genes AABBCDEFG.

2) Por cambios debidos a una alteracién en el agrupamiento de los genes. Estos cambios son causados: i) por
desplazamiento o transl ocaciones que indican que una parte de un cromosoma se adhiera a otro cromosoma
diferente, o que hayaintercambio de secciones entre dos cromosomas; ii) por inversiones que indican que en €l
mismo cromosoma alguna seccion gire sobre su gje 180°, originando unainversion de la secuencia de genes; por



gjemplo, s en un cromosoma | os genes estan en el siguiente orden: ABCDEFG, unainversién daria como
resultado el siguiente orden: AFEDCBG. iii) por transposicion lo cual indica que un blogue de genes se desplaza
auna nueva posicion dentro de un cromosoma, por eemplo ABCDEFG muta por transposicion a ADEFBCG.

Cambios numeéricos en |os cromosomas.
Se puede alterar el nimero de cromosomas por:

1) aneuploidia, que eslafatade uno o mas cromosomas en el juego normal (por jemplo € sindrome de Turner;
gue indicalafalta de un cromosomadel par sexual en las mujeres), o un exceso de ellos (como €l sindrome de
Down, que indicala presencia de tres cromosomas en €l par 21 del hombre); y

2) paliploidia, que produce organismos con dos 0 mas juegos de cromosomas. Este fendmeno es frecuente en
plantasy se sabe que gracias a este evento se han generado especies nuevas.

Qué efectos producen estas mutaciones

Si los genes codifican para alguna proteina, su cambio 0 mutacién afectard la produccién de esta Ultima. Esto fue
demostrado por Beadle y Tatum en 1948 cuando propusieron una cadena de produccion de la proteina en la cua
S un paso era afectado, €l resultado eralafalta de formacién de laproteinafinal. Este es €l caso delas
enfermedades metabdlicas, las cuales indican un error genético heredable. En el hombre se conocen varias de
estas enfermedades que son producidas por mutaci ones especificas en el ADN, que alteran la produccion normal
de las proteinas. Por gjemplo, la fenilcetonuria es una enfermedad que causa retraso mental en € hombre. En
1930 se descubrid que en la orina de los pacientes que sufrian esta enfermedad estaba presente una sustancia
[lamada acido fenilpiravico. En este caso, lafenilalanina, componente normal en la dieta, no puede ser degradado
atirosina debido ala ausencia de la enzima que lleva a cabo este paso metabdlico, entonces lafenilalanina es
transformada por una via alternaen dosis peligrosas de écidos fenilpiravico, produciendo el retraso mental delos
pacientes. Ahora podemos decir que esta enfermedad es producto de una mutacion que inhibe la produccion de la
enzima presente en el metabolismo normal. Existen otras enfermedades metabdlicas cuyos rasgos caracteristicos
son la ausencia de enzimas por la mutacion de un gene particular (Figura 24).

Enfermedad Enzima o proteina afectada
Acatalasemia Catalasa
Afibrinogenemia Fibrinbgeno
Agammaglobulinemia Gamaglobulina
Albinismo Tirosinasa
Alcaptonuria Oxidasa del acido homogentisico
Analbuminemia AlbUmina sérica
Galactosemia Trasferasa de la uridil-galactosa 1-fosfato
Enfermedades con acumulacion
de glucogeno:
Tipo | (Von Gierke's Glucosa 6- fosfatasa
Tipo 1 Amilo-1, 6-glucosidasa
Tipo IV Amilo-(1,4 - 1,6)
........ transglucosidasa
TipoV (Mc Ardles) Fosforilasa del musculo
Tipo VI (Hers) Fosforilasa del higado
Bocio familiar Deshalogenasa de layodotirosina

Hemogl obinopatias Hemoglobinas



HemofiliaA
HemofiliaB
Histidinemia
Hiperbilirrubinemia
(enfermedad de Gilbert)

Hipofosfatemia
Sindrome de Lesh-Nyhan
M etahemoglobinemia
Fenilcetonuria
Enfermedad de Wilson
Xantinuria

Xerodermia pigmentaria

Factor antihemofilico A

Factor antihemofilico B
Histidinasa

Transferasa de uridino-disfosfato
glucoronato

Fosfatasa alcalina

Trasferasa de fosforribosil-hi poxantina-guanina
M etahemogl obina-reductasa
Fenilalanina-hidroxilasa

Ceruloplasmina

Xantinooxidasa

Enzimas que reparan el ADN

FIGURA 24. Enfermedades hereditarias en € hombre en las que falta o se ha modificado una proteina.
La estructura fina del gene

Como ya hemos mencionado, |a biologia molecular es una rama derivada de la genética mendeliana cuyo objetivo
es el andlisis estructural, bioquimico y morfol égico del material genético. Laintroduccion de microorganismos
como las bacterias y 10s virus tuvo consecuencias importantes en el desarrollo de estarama ya que permitio
trabajar muchas generaciones en poco tiempo, con poco material genético (procariontes) y con una capacidad de
mani pulacion que eraimpensable tanto parala época en que se hicieron experimentos con la mosca de la fruta
Drosophila melanogaster como para los afios en los que Mendel trabajé con plantas.

Unade las caracteristicas de la genética bacteriana es que los mutantes que se producen pueden estudiarse desde
el punto de vista bioquimico. Esto es, pueden analizarse los productos que resultan de la ateracion del gene
bacteriano. A los mutantes que han perdido su capacidad para crecer en cierto tipo de medios selesllama
auxotrofos. Estos mutantes son muy Utiles, ya que podemos inferir la composicidn genética de una bacteriaa
partir de su crecimiento en cierto medio dentro de una cgja de Petri. Dicho en otras palabras, s sabemos que cierta
bacteria, digamos A, crece normalmente en un medio con la sustancia X, y producimos una mutacién que impida
gue esta bacteria A crezca con la sustancia X, entonces podremos analizar bioquimicamente su comportamiento.
Podemos decir que la mutacion afectd una seccién del cromosoma bacteriano (gene) que ha bloqueado la
formacion de laenzima que digiere ala sustancia X por medio de la cual la bacteria obtiene sus recursos
alimenticios. Si infectamos una cepa A auxotrofa parala sustancia X, con un virus conocido, € genomaviral por
traduccion seincorporard al cromosoma bacteriano. Si el fragmento incorporado del virus lleva el gene normal

del mutante auxdétrofo, es decir, su capacidad paradigerir a X, la ceparestablecera su funcién original. Si selleva
a cabo latransformacion de | as bacterias podremos separar alos grupos dentro de la caja de Petri facilmente:
aquellos que han incorporado el genomaviral creceran formando placas definidas en la caja, aguellas que no lo
hayan hecho simplemente moriran ya que, recordemos, son auxotrofas parala sustancia X. ¢Que significado tiene
esto? Estos experimentos sugieren que un gene es una regién extendida dentro del cromosomay que los cambios
que ahi ocurren pueden dar lugar a diferentes mutantes, dependiendo de la posicidn de la mutacién o insercion de
nuevas secuencias de ADN. También indica que | as regiones dentro de esta seccion 0 gene son separablesy
recombinables con regiones homdlogas de un gene de otro cromosoma.

Con estos estudios Seymour Benzer pudo caracterizar, segiin |as propiedades moleculares, e tamafio de las
unidades de funcién, de mutacion y de recombinacién.

S. Benzer en 1957 definié € gene de un modo novedoso que incluye una division tripartita del gene clasico
(mendeliano) basada en la estructura fina de la mutacion, lafuncion y larecombinacion. Estos andlisis de Benzer
demostraron que dentro de l0s genes habia secciones que podian ser intercambiables con sus homdlogos del otro



cromosoma. La unidad de recombinacién fue definida como el elemento més peguefio dentro de un gene que es
intercambiable por recombinacion genética. A este elemento se le [lamd recon. La unidad de mutacion, € mutén,
se definié como € elemento més pequefio que, alterado, dalugar a unaforma mutante del organismo. La unidad
de funcién, definida genéticamente, fue definida como € segmento del mapa que corresponde a una funcion
unitaria llaméndosel e cistrén.

Ladefinicion del gene como unidad de funcion y de mutacion se tomo obsoleta a partir de estos estudios sobre la
estructura finadel gene. En 1957 Benzer simplifico la definicidn del gene clasico, dividiéndola en cistron, mutén
y recon. Al gene que produce una proteina especifica se le denomind cistron, al segmento més pequefio que sufre
alteraciones, mutdn, y al gene definido como el segmento capaz de recombinarse, recdn. De estos términos, €
més ampliamente usado, especialmente en sistemas microbianos como sinbnimo de gene, pero con unaclara
connotacion que hace referencia ala estructura molecular encontrada por Benzer, es €l de cistrén.

Genes partidos

Desde que los trabajos de Mendel fueron reconocidos de manera universal a principios de este siglo, hemos visto
que los conceptos originales de carécter unitario, factor o gene, se han modificado debido al avance tanto tedrico
como experimental de la genética, que ha permitido mirar més de cerca alas unidades de la herencia. Durante
estos primeros afios de desarrollo se creia que |os genes eran unidades discretas que producian un carécter
particular através de la sintesis de una proteina. Posteriormente, y gracias al modelo de Watson y Crick se supo
gue el gene estaba constituido de ADN, formando una"doble hélice". Se entendieron, en consecuencia, la
replicacion o duplicacién, la mutacion o variacion del material genético, y la sintesis de proteinas. Sin embargo,
investigaciones mas recientes han demostrado gque 10s genes no son continuos, sino que si 10s miramos més de
cerca, estan divididos o partidos en trozos o secciones.

Este descubrimiento indicé que los genes estén fragmentados en una serie de regiones alternantes que codifican
para partes de |as proteinas (exones) y regiones intercaladas (intrones) cuyainformacion no indicala creacién de
ningun compuesto. Los exones y 1os intrones forman una unidad que es transcrita como una sola molécula de
ARN. Recordemos que del ADN se forma una molécula de ARN mensajero precursor dentro del nlcleo, que es
procesado para formar una molécula de ARN mensgjero maduro que sale del niicleo para ser traducido a proteinas.
Este proceso de separacion de latranscripcion y la traduccion puede explicar |as discrepancias existentes entre la
cantidad de ADN que tiene una célulay la cantidad de proteinas que sin te tiza. Pero la pregunta obligada es: ¢qué
segmentos son cortados de la molécula de ARN mensgjero antes de salir del nlcleo?

Uno de los experimentos que llevd al descubrimiento de los genes partidos fue € de P. Chambon y sus
colaboradores en 1975, quienes trabajaban con la proteina ovoalbimina. Esta proteina tiene una cadena de 386
aminoécidos sintetizada en células glandul ares especializadas del oviducto de las gallinas ponedoras. La
diferenciacion de estas células y la expresion del gene de la ovoal bumina estén controladas por las hormonas
sexuales de las hembras. Si las hormonas no estan presentes, el gene no se expresay no seformael ARN
mensagjero, y por |o tanto la ovoal bimina no es sintetizada. Para entender esto, P. Chambon aisl6 el gene dela
ovoalbuminade células glandulares y también de otras células en donde este gene no es expresado (por jemplo,
en eritrocitos) para analizar la estructura molecular del gene en dos ambientes distintos.

El primer resultado que obtuvo fue que ambos genes eran idénticos. Entonces decidié comparar € gene de las
células glandulares con e ARN mensajero aislado del citoplasma. El resultado fue que el ARN mensajero erade
dimensiones menores que el gene original. Esto hizo suponer que el gene estaba partido en secuencias que eran
codificadorasy en otras que no lo eran, alas primeras se les llamé exones, mientras que alas segundas, intrones.
Andlisis mas finos de la estructura molecular del gene de la ovoal bimina demostraron que éste estaba formado
por ocho exones, entre |os cuales se encontraron intrones que no tenian su contraparte en el ARN mensajero. La
secuencia estudiada confirmo gque el orden de los exones correspondia al orden de sustranscriptosen el ARN
mensajero, indicando una colinearidad entre el ADN'y el ARN. También pudieron medir el largo total de ambas
moléculas. El tamario total del gene era de 7 700 pares de bases, mientras que € mensajero contenia sdlo 1 872.

El descubrimiento de los genes partidos explica por qué no todo el ADN codifica para proteinas. A este
descubrimiento han seguido otros tantos que han demostrado una estructura similar para otros genes: €l genedela
beta-globina (componente de la hemaoglobina) de ratén y de conejo, por gjemplo. También se ha comprobado que



estan presentes en genes de mamiferos, aves y anfibios, algunos insectos, hongos, y se cree que sea una estructura
universal de los genes de los organismos eucariontes.

Regulacion y control genético: el modelo del operon

Hasta ahora nos hemos dedicado a comprender como esta estructurado €l ADN en |os organismos, pero la
siguiente pregunta por contestar es quéy como hace lo que tiene que hacer. Su tarea es, basicamente, construir los
organismos. Siempre ha sido dificil imaginarse como de una molécula de ADN se obtienen bacterias, perros o
animal es tan espel uznantes como las viboras, los murciélagos, etc. Para darnos unaidea del campo de labiologia
gue estudia este desarrollo revisemos de nuevo algunos conceptos importantes.

Y a hemos hablado de |os conceptos genotipo y fenotipo, € primero, designa el acervo genético de un individuo o
unaespecie, y €l segundo su apariencia. Sin embargo, poco hemos hablado de cdmo el genotipo se expresa en €l
fenotipo, es decir, como el genotipo produce las caracteristicas morfol 6gicas, fisiol6gicas y de comportamiento
gue caracterizan a cada especie hiol dgica.

Laviamolecular de lasintesis de proteinas llamada por Crick el dogma central de la biologia molecular expresa
los flujos de informacion de la siguiente manera:

Transcripciéon  Traduccion

. . L | | | ,
RepllcacmnDADN ARN  Proteinas

Este aparato genético esta sujeto a regulacion. No todos |os genes estan actuando en todo momento, por lo cud la
céluladebe regular activando o desactivando agquellos genes cuyos productos le sean necesarios para responder
satisfactoriamente al medio ambiente. (Si todos |os genes de las células actuaran en todo momento, habria células
semejantes y con las mismas funciones, cosa gue evidentemente no ocurre; para que ocurrala diferenciacion
deben activarse algunos genes, mientras que otros permanecen inactivos.) Ademés, esta regulacién esta
intimamente relacionada con el crecimiento y la diferenciacién celular.

Empezaremos hablando de la regulacién en procariontes y posteriormente analizaremos la regulacion en
eucariontes.

En 1961 dos microbidlogos franceses, Francois Jacob y Jacques Monod, descubrieron un mecanismo de
regulacion y control de sintesis de proteinas en bacterias al que dieron €l nombre de operén.

Notaron que la bacteria Escherichia coli sintetizaba ciertas enzimas de manera constante, mientras que otras se
sintetizaban en el momento en que eran requeridas. Es decir, si 1a bacteria era colocada en un medio que contenia
lactosa (azlcar de laleche), ésta empezaba a producir las enzimas que la digieren en galactosay glucosa; por €l
contrario, si el medio carecia de lactosa, la bacteria no la producia pues eraindtil su produccién.

Jacob y Monod estudiaron la produccion de tres enzimas que intervienen en la digestion de lalactosa: 1a beta-
gaactosidasa, la galactosa permeasay latiogal act6sido transacetilasa. Por razones de nomenclatura decidieron
[lamarlas enzimas z, y y a, respectivamente. De igual forma designaron alos genes que las producian como los
genes estructurales responsables de su sintesis (un gene estructural es aquel que codifica, es decir quetienela
informacion necesaria para la sintesis de una proteina o parte de ella) (Figura 25 (a)).
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FIGURA 25. Mode o del operdn de Jacob y Monod. En este modelo seilustrala produccion delastres
enzimas responsables del metabolismo de laslactosas que esta bajo € control del operén lac. Este sistema
estaintegrado por 3 partes: el generegulador, laregion promotora/reguladoray los genesestructuralesz, y
y a. En (a) los genes estructurales estan reprimidos por laintegracién del generegulador y e operador. 1)
el generegulador setranscribe en ARN mensajero, 2) estraducido en una proteina represora que, 3) se
pega al operador y lo bloqueay 4) seinhibelatranscripcion del ARNm en los genes estructurales.

Jacob y Monod descubrieron que los genes estructurales del operén delalactosaz, yy a, estaban alineados en €l
cromosoma, mientras que un cuarto gene se localizaba a cierta distancia, a que llamaron gene regulador. De estos
cuatro genes, los tres estructurales se transcriben a mismo tiempo en ARN, mientras que el cuarto gene, €
represor, transcribe un ARN mensajero que codifica para una proteina represora que se une a otra region muy
especial de ADN presente en el operdn de lalactosa. Estaregion esladel operador. Si laenzima que sintetiza el
gene regulador se pega a operador, inhibe su accion y podemos decir que €l sistema esta apagado. Si, por €
contrario, esta enzima represora se pega con el azlicar de lalactosa presente en € medio, se despegara del
operador y seré entonces cuando empiecen afuncionar los genes estructurales, sintetizando las enzimas que
desdoblan €ficientemente alalactosa. Este sistema del operén de lalactosa que regulala produccién de enzimas
se autorregula en el momento que las enzimas producidas por |os genes estructurales han digerido alalactosaen
galactosay glucosa, |o que disminuye la concentracién de lactosa; y por |o tanto, la molécula represora, al no
encontrar lactosas libres para pegarse, se vuelve aunir a operador, apagandolo. Este sistema, como vemas, es
negativo y el inductor, el elemento que provoca la reaccion en cadena es, en este caso, lalactosa (Figura 25(b)).
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FIGURA 25(b). Observamos que cuando entra lactosa € medio 5), actiia como inductor despegando la
proteinarepresora 6), liberandose al operador, y la ARN polimerasainicialatranscripcion. (8) e ARNse
traduce en tres enzimas del metabolismo de lactosa. Cuando la lactosa se consume 9) la proteina represora
puede unirse de nuevo al operador y cerrar el sistema del opero6n lac.

Jacob y Monod no sélo estudiaron la estructura del operdn de lalactosa, sino también el operdn del triptéfano
(Figura 26 (@)). El triptéfano es un aminoacido que la bacteria necesita constantemente en la sintesis de las
proteinas necesarias para su supervivencia. Jacob y Monod se dieron cuenta de que el operdn del tript6fano (el
cual controla las enzimas encargadas de la sintesis del triptéfano) trabaja constantemente, a menos que exista
suficiente triptéfano en el medio.



! Genes estruciurales

7 ARNm para la ’f—j ff‘ﬂﬂ
— protaina represora v FlN o
— e A polimarasa
\ franscripeion
-
Proteina BEOT _ 2
tiana :ufmimﬁor ol (o 5;?‘7”'5“
1 Proteina represora  oPerador) ARNm r thptétano
sintatizada Y
r T g
b * sintetasa)
i i -]
Triptéfana ausente an &l madio ~ -
Sistema N | encendido Se produce el triptofanc

FIGURA 26(a). Oper6n del triptofano. Este sistema funciona de forma opuesta al oper 6n de la lactosa.
Aqui el operén se encuentra encendido ya que, aunque se sintetiza la enzima triptéfano sintetasa, la cual es
esencial parala produccion del aminoéacido triptéfano 1), ésta no se une al gene operador.

Este funciona como el descrito paralalactosa, con la salvedad de que en el primer caso lalactosa actuaba como
inductora pegandose al operador; en el segundo caso, €l triptéfano actlia como represor a unirse con una proteina
represora, formando un complgjo triptéfanorepresor que se pega al operador y que impide la accion de los genes
estructurales, por lo tanto no se sintetizan las proteinas adecuadas. Como vemos este sistema también es de
control negativo (Figura 26 (b)).
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FIGURA 26(b). Observamos que si se afiade al sistema el aminoécido triptéfano 3), éste seune
inmediatamente a la proteina represora 4) formando el complejo triptéfano-represor, que a su vez se pega
al operador y bloquea la accion de la ARN polimerasa en € promotor. En 5) se detiene a los genes
estructurales 6) que producen la triptéfano sintetasa.

A partir de la publicacion en | os afios sesenta de estos hallazgos de Jacob y Monod se haido descubriendo una
serie mayor de operones en diferentes organismos, pero todavia no hay pruebas concluyentes acercade si su
organizacion es universal paratodos los organismos.

En los eucariontes la regulacion genética es completamente distinta. Una de estas diferencias es su compl gjidad.
Uno de los sistemas de regul acion estudiados es €l caso de la produccion de hormonas esteroides en las gallinas.
Los oviductos de |as gallinas j6venes responden facilmente a una hormona femenina llamada estrégeno (que es un
esteroide). En presencia de estrégeno, el oviducto empieza a sintetizar albuminay demas proteinas de la clara del
huevo. Se hamarcado radiactivamente a estrégeno que penetraen las células y se ha encontrado que se une aun
receptor especifico que es mas que una proteina citoplasmaética. Este primer complejo esteroide receptor entraen
el nlcleo delacélulay se adhiere a una proteina no histonica del cromosoma, iniciando asi latranscripcion al
gjercer un control positivo.

Aunque nada esta dicho en forma definitiva, estos estudios prometen dilucidar las diversas formas de control, por
ejemplo dé los anticuerpos, las hormonas, etc. Parece que tendran que pasar algunos afosy proponerse nuevas
técnicas antes de que este tipo de problemas encuentren las soluciones adecuadas.

LA CONSTRUCCION DE GENOMAS

Como hemos visto, el desarrollo de la biologia molecular ha sido vertiginoso desde su hacimiento en |os afios
cincuenta hasta ahora. También hemos visto cémo este desarrollo ha repercutido de manera sobresaliente en otras
ramas de lamisma biologiay la medicina. La biologia molecular se ha convertido hoy en dia en un arma poderosa
para entender, asimilar y manipular el genoma de los organismos vivos. Esta manipulacién, muy especial, hasido
posible gracias a desarrollo de técnicas nuevas cuyo poder de resolucién ha permitido meternos dentro del ADNy
no solo explicarlo y describirlo, sino también jugar con é de manera satisfactoria.

Si pensamos en |os primeros genetistas como Mendel, Morgan e incluso Muller (quien fuera el primero en
producir mutaciones con radiacion) resulta hasta inocente su forma de concebir la genética. Caracteres
diferenciantes, proponia Mendel; ¢como se heredan las mutaciones? preguntaria Morgan, y ¢cémo producirlas a
nuestro antojo? pensaria Muller. Ahora estas preguntas resultan como un juego de nifios comparadas con las
preguntas que la biologia molecular intenta resolver. Sin embargo, hay que hacerlesjusticia: sin lasolidez de sus
hipétesis ni la claridad de sus experimentos, |a ciencia de la genética nunca hubiera podido establecer un
programa de investigacion que permitiese diversificar la problemética del material genético y darle soluciones
novedosas. Tal es el caso de la biologia molecular.

Uno de sus principal es abjetivos es entender larelacion entre la estructura de las proteinas codificadas por €l ADN
y su funcién dentro del metabolismo celular. Para ello ha desarrollado una técnica especial llamadaingenieria
genética, que se basa en la manipulacion directa de |os genes o segmentos de ADN que codifican para determinada
proteina, y de los mecanismos de expresion de estos genes. El conjunto de técnicas conocidas como ingenieria
genética deriva en forma directa de la biologia molecular. VV eamos sus principales caracteristicas.

Uno de los organismos mejor conocidos desde € punto de vista genético es la bacteria Escherichia coli. Esta
bacteria es un procarionte con un cromosoma circular y genes en otras estructuras |lamadas plasmidos. Como
resultado de extensas investigaciones de esta bacteria en particular, se ha conocido de manera sobresaliente la
estructuray funcion de los plasmidos. Este plasmido presenta caracteristicas interesantes para su manipulacion.
Pero no sdlo esta bacterialos presenta. Los plasmidos forman parte del material genético de casi todas las
bacterias.

¢, Qué son los plasmidos?

Son més sencillos que los virus ya que no tienen la capa proteica que caracteriza a estos Ultimos y no son mas que



moléculas circulares de ADN de doble hélice que se multiplican independientemente del resto delacélula. Los
plasmidos tienen solamente entre €l uno y € dos por ciento del total del material genético de la bacteria, lo cual
los hace excel entes objetos de estudio y manipulacion. A pesar de su pequefio tamafio se sabe que lainformacién
gue contienen codifica para caracteristicas importantes como la conjugaci on bacteriana, resistencia a sustancias
toxicas como |os antibidticos, etcétera.

Estas caracteristicas, y muy en especial laimportancia clinica de laresistencia a los antibi6ticos, hizo que los
bi6logos moleculares pusieran atencion a estas estructuras y descubrieran que pueden funcionar como excelentes
vehiculos paraintroducir genes no bacterianos ala bacteria ala cual pertenecen por un procedimiento de
donacién molecular, que es la base de esta nueva genética aplicada con grandes potencialidades parala medicina,
laindustria, la agricultura, etcétera.

¢, Cual essu estructura ?

Como mencionamos arriba, los pldsmidos son moléculas de ADN circulares de doble hélice que pueden adquirir
genes nuevos. Al igual que el ADN cromosomal, una cadena es complementariade laotra: A siempreseuneaT,
G siempre lo hace con C.

Este ADN puede ser cortado en partes especificas con la accidn de sustancias que por estas caracteristicas seles ha
[lamado enzimas de restriccion. Cada enzima de restriccion cortaa ADN en una secuencia especial y
caracteristica. Por g emplo, todavez que se halle la secuencia GAATTC (y su complementaria CTTAAG), la
enzimallamada EcoRI cortara en ese punto. El resultado es que podemos cortar €l plasmido y obtener 1os trozos
deseados. A lafecha se han descrito mas de cien de estas enzimas. Existe otro tipo de enzimas, las ligasas, que
como su nombre lo indicaligan los segmentos que se encuentran separados, reconociendo |os sitios exactos. Una
caracteristica importante que es necesario mencionar antes de seguir adelante es que en todo e ADN, desde €l
bacteriano hasta €l del hombre, existen secuencias especificas de bases nitrogenadas que son reconocidas de
manera universal por estas enzimas llamadas endonucleasas (1as que cortan y |as que unen). Esto nos indica que
podemos cortar y pegar cualquier moléculade ADN, y no sélo eso, sino también pegar secuencias
complementarias con ADN procedente de organismos distintos.

Ahora pues, yatenemos nuestro plasmido, lo cortamosy le transferimos genes procedentes de otro organismo
(cortado y unido de la manera arriba descrita). A este proceso se le [lama donacién. A lamolécula que se obtiene
de estamaneray que presenta genes propios y extrafios se le considera un vehiculo molecular. Por medio de la
transformacion este vehiculo es introducido en una célula bacteriana o no bacterianay, asi, se reproduce
continuamente. El resultado sera que € gene que estamos introduciendo se amplificara (reproducira) debido ala
rapidez de lareproduccion bacteriana, y a crecer sera capaz de generar |a proteina deseada utilizando € sistema
genético de lacéula. De esta manera, |0 que antes tardaba su tiempo, ahora es posible abtenerlo mas rapiday
eficientemente. Esta construccién de genomas ha sido utilizada en otras areas de la actividad humana.

¢, Cuales han sido los principales resultados?

En la ganaderia. laingenieria genética halogrado que algunos animal es incrementen su produccion de crias
simplemente haciendo mejoras genéticas a través de la introduccion de hormonas procedentes de otros
organismos. Por ejemplo, alas vacas productoras de leche se les proporcionan hormonas de crecimiento de
bovinos a través de bacterias transformadas.

En laindustria alimentaria la utilizacién de levaduras mejoradas genéticamente para la produccion de cervezas
dietéticas, la produccion de mejores condimentos parala comida, asi como el aumento de aminoéacidos presentes
en ciertos alimentos, esta siendo un campo alentador de desarrollo de la biotecnol ogia.

Con €l propdsito de mejorar los productos de la agricultura, laingenieria genética trata de manipular el genoma de
ciertas plantas introduciéndole, como ya hemos visto, genes de otros organismos para asi incrementar la
produccion de ciertas sustancias. Por ejemplo, se ha encargado de la produccion de cultivos resistentes a plagas,
enfermedades y suelos salitrosos. Se haintentado, aln sin éxito, introducir genes paralafijacion del nitrégeno
—presentes en la bacteria Rhi zobium— a plantas como el maiz, para hacer innecesarios los fertilizantes
artificiales, y asi la planta sea capaz de transformar €l nitrégeno atmosférico en sustancias organicas. Otro
ejemplo conocido es la produccién de la jitopapa, que no es mas que lafusion de células procedentes de la papay
el jitomate; la planta produce en su parte aérea jitomates y en su parte subterrdnea, papas. Como vemos, es



promisorio este campo de experimentacion en el cual |a biotecnologiaintenta demostrar que la manipulacion de
los genomas puede traer buenos resultados en la produccion agricola.

En lamedicina, yalo hemos mencionado, también es importante el avance de laingenieria genética. Se han
producido a gran escala proteinas importantes, como lainsulina, para el tratamiento de algunas enfermedades. La
insulina—proteina que transporta la glucosa del flujo sanguineo hacialas célulasy que esta ausente en los
diabéticos— producida por los cerdos, que ha sido utilizada tradicionalmente para tratar la enfermedad de la
diabetes, tenia un costo muy alto; con la utilizacién de laingenieria genética, el problemadel consumo de insulina
y de su costosa produccién parece tener una solucién. Para obtener esta produccién masiva se ha extraido el gene
gue laproduce y se hainsertado en bacterias y levaduras cuya tasa de crecimiento es acelerado, por lo quela
produccion de esta proteina aumenta. Existen otras proteinas cuyo procedimiento es similar a de lainsulina: la
somatotropina (estimulante del crecimiento), el factor VIII (proteinaimportante en el proceso de la coagulacion
de la sangre, ausente en los pacientes de hemofilia), € interferén (sustancia que secretan las células como defensa
contra el atague de virus), etcétera.

Otro avance importante se refiere ala elaboracion de vacunas. Se utiliza un virus conocido, al cual seleinsertan
genes de los diferentes anticuerpos para que e sistemainmune se defienda de 1os agentes infecciosos. Una de
estas pocas vacunas es la que se aplica contrala malaria. También se han desarrollado vacunas contra ciertas
enfermedades bacterianas; y en 1985, se eabor6 la primera vacuna contra el cancer de mamiferos (Leukocell),
gue previene contrad virus gue causalaleucemia en los gatos. Posiblemente € campo més invadido por la
ingeni eria genética seala medicina, aunque, como ya hemos visto, sus aplicaciones en otros campos van en
aumento y con resultados a entadores.

LA GENETICA DEL DESARROLLO

Uno de los temas mas apasi onantes de la genética es € desarrollo. Aqui la cuestion central es que si todas las
células de un organismo pluricelular tienen la mismainformacién genética, ¢cOmMO es que se expresan genes
diferentes en distintos tejidos para producir érganos tan disimbolos como un 0jo 0 una pierna? Esta pregunta ha
sido hecha sin mucho éxito por muchos investigadores y solo recientemente ha aparecido evidencia gue nos
acerca un poco a unarespuesta. El organismo gue una vez mas nos ha ayudado a entender un poco de este proceso
eslamosca Drosophila, en la que desde hace tiempo se conocen mutantes Ilamados Antennapedia que, como |o
indica el nombre, tienen en vez de una antena una pata en la cabeza. Estos "monstruos’ nos ensefian que un
pequefio cambio genético puede ocasionar un gran cambio morfol 6gico a través de genes regul adores de otros.

La plenipotencialidad de las células

En las bacterias, estos genes se describieron desde la década de los sesenta, cuando J. Monod y F. Jacab (véase
capitulo 111) descubrieron que los genes de caminos metabdlicos son regulados en forma coordinada por otro
gene, un gene regulador que inhibe o estimulala expresion de ellos. Este es el fundamento de la genética del
desarrollo, entender cdmo se lleva a cabo la expresién diferencial de genes en diferentestejidos. Una posible
respuesta podria ser que en los diversos tejidos las células pierden todos los genes, excepto agquellos que se
expresan de ese tejido. Esta posibilidad se elimin6 en lamayoria de los tejidos a demostrarse que las diferentes
células de un organismo tienen toda lainformacion genética. Esto se hizo con experimentos que revirtieron el
proceso de diferenciacion y demostraron gque células que originalmente expresaban los genes de un tejido podian,
en ciertas condiciones, expresar |os genes de otro tejido. En particular, J. B. Gurdon demostré que ntcleos (donde
estatodo el material hereditario, el ADN) de células del intestino del renacuajo implantadas en citoplasmas de
6vulos no fecundados, tenian cierta probabilidad de desarrollar un sapo completo. Estos experimentos
demostraron que la diferenciacion celular es una expresion diferencial de genesy no una presencia diferencial de
genes en los diversos tejidos. También, utilizando métodos de hibridizacién de ADN se ha demostrado que las
células de todos | os tejidos de un organismo tienen todos los genes.

El desarrollo en la Drosophila

El desarrollo en lamosca de la fruta se inicia, como en todos |os organismos, con lafertilizacion. Unavez
fertilizado el huevo se llevan a cabo varias divisiones celulares que dan origen a una estructura en forma eliptica
que se llama blastodermo. La posicion que guardan las diferentes células en el blastodermo define qué tipo de
estructuras de la mosca adulta generaran (Figura 27). El descubrimiento de este tipo de estructuras, segun la
posicion de las células se ha hecho de diversas maneras. En una de €ellas, por medio de la cirugia se eliminan del



blastodermo diversas porcionesy se analiza posteriormente como es la morfologia de la mosca adulta. Asi, por
gjemplo, s se eliminalaporcién intermedia de laizquierda (Figura 27), se eliminan partes del sistema nervioso
central, pero s se eliminala parte central, la mosca adulta no tendra alas. Otra manera de saber qué partes del
blastodermo originan | as diferentes estructuras de la mosca adulta es llevando a cabo trasplantes de diferentes
porciones del blastodermo para ver qué estructuras se desarrollan.
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FIGURA 27. (A) Mapa de predeterminacion del blastoder mo dela D. melanogaster. Muestralos sitios de
las células que produciran las partes exter nas de la mosca adulta. Las distancias se dan en sturts. Laslineas
sefialan las distancias a la linea media mas pr6xima de la mosca. El mapa se observa desde €l interior del
hueco del blastoder mo, hacia fuera. (b) Partes exter nas de la mosca adulta r epresentadas sobrela
superficie dd blastodermo. Laslineas sefialan las &reas que dan origen al sistema nervioso y al mesoder mo.

Ademas de |la mutacion antennapedia que ya hemos mencionado, existen otras mutantes, |lamadas homedticas,
gue son mutantes de genes que tienen la capacidad de detectar la posicién de las células paratomar un camino
especifico de desarrollo. Cuando estos genes mutan se pierde la capacidad de las células para leer correctamente
lainformacién de las posiciones. Algunas de estas mutaciones son también |a ophtalmoptera, que hace que €
tejido de las alas reemplace el tejido de los ojos. La mutacidn proboscipedia hace que la préboscis se desarrolle
como una patay la mutacion cabeza tumorosa hace que € tejido de la cabeza sea reemplazado por diferentes
tipos de tejido, incluyendo estructuras genitales. Quizé |las mutaciones homedti cas mas espectacul ares sean las del
complejo de genes bithorax que, como lo indica su nombre, en moscas adultas genera segmentos extras, ya que en
su condicién normal se produce una sustancia de desarrollo que en forma gradual modifica su concentracion de la
parte anterior ala posterior, de t manera que representa una sefial acerca del camino de desarrollo que pueden
Ilevar a cabo las células segln su posicién. Por ello, se supone que los genes del complejo bithorax tienen la
capacidad de transformar |a situacion posiciona en expresion diferencial de genes en diferentes células.

Lagenéticadel desarrallo es, sin duda, uno de los campos que menos conocemos 'y del cual requerimos tener mas
informacion en el futuro. Es en ese &mbito, entre la estructura del gene, que llevo casi un siglo descubrir, y €
fenotipo, que el genetista siempre hatratado de comprender, donde se requiere investigar mas en € futuro.
Quisiéramos saber cOmo es que de una estructura genética particular se puede expresar cierta morfologia. Sélo
experimentos cuidadosamente planeados y la creatividad que de vez en vez ha hecho avanzar ala genética podran
obtener esta respuesta, que es sin duda el mayor misterio que tenemos en el campo de la genética.




=44+




IV. LA DINAMICA DE LOS GENES

CONS| DEREMOS € problema que preocup6 a Reginald C. Punnet (187-1951) a principios de siglo. Si tenemos
genes dominantes y recesivos para el color delos 0jos, €l gene que determinael color oscuro es dominante sobre
el que determina el color de ojos claro. Asi un individuo que tenga los dos genes, uno heredado de su madrey €l
otro de su padre, tendra ojos oscuros. Un hombre de ojos claros casado con una mujer de ojos oscuros homaéciga
tendran hijos o hijas con ojos oscuros por este efecto de dominancia. Punnett entonces se preguntaba, ¢que pasard
dentro de varias generaciones, en este mundo donde la comunicacion esta poniendo en contacto cadavez més a
personas de muy diversos origenes? Punnett pensaba que con €l tiempo, la mayor parte de la poblacién tendriaun
color oscuro de ojos por €l efecto de la dominancia

DEL ENTRETENIMIENTO DE HARDY

Punnet tenia un amigo matemético, Godfrey H. Hardy (1877-1947) a que le planted su problemay Hardy,
después de hacer una cuenta sencillale dijo que no ocurririalo que Punnett creia. Que si se juntaran dos
poblaciones puras para 0jos claros y 0j0s 0scuros en proporciones iguales y los individuos se aparearan al azar (lo
cual definitivamente no estd ocurriendo) en una generacion tendriamos tres cuartas partes de la poblacion con ojos
0SCUros y una cuarta parte con 0jos claros. No es que los genes originales claros se pierdan sino que por el efecto
de ladominancia, la mitad de ellos se encuentran en individuos heterocigotos dominados por genes de ojos
oscuros y que las frecuencias de los genes no cambiarian de una generacion a otra. De hecho, y este es el

resultado més importante, Hardy podia predecir a partir de las frecuencias de los diferentes genes | as frecuencias
de los genotipos que habria en la poblacién bajo ciertas condiciones de apareamiento y la ausencia de otras, como
laseleccion natural, lamutacion, la deriva génicay la migracion, que veremos posteriormente.

Es decir, de las frecuencias génicasp y q delosalelos A1 y A, se pueden predecir |as frecuencias de los tres
genotipos A1A 1, A1A, Y A,A, como 2, ,pq Y . Silas frecuencias génicas son, digamos, 0.7 y 0.3 para cada uno

de los dos al€l s, |as frecuencias genotipicas seran 0.49, 0.42 y 0.09 para cada uno de los tres genotipos. Habra,
por gjemplo, 49% de los individuos con &l genotipo A;A;. Si la poblacion tiene 324 individuos, de ellos alrededor

de 159 tendran ese genotipo.

Este sencillo principio, formala base de todo |o que actual mente conocemos sobre la dindmica de |os genes.
Considerando una poblacion en la que no existe seleccion natural, de tamafio infinito (sin deriva génica), sin
mutacion, sin migracion y donde |os apareamientos son a azar entre los individuos, |as frecuencias génicas no
cambian de generacion en generacion y las frecuencias genotipicas pueden ser predichas como una expansion del
binomio (p+g)2. Otras suposiciones que no son obvias son, por g emplo, que la poblacion sea diploide, que las
frecuencias alélicas sean iguales en machos y hembras, y que los genes no estén ligados al sexo, es decir, no estén
en los cromosomas sexual es.

LA VIDA DE WEINBERG

L os antecedentes de Wilhelm Weinberg (1862-1937) fueron completamente diferentes de los de Hardy. Siendo
médico de profesion, sus preocupaciones durante toda su vida giraron arededor de la genética de poblaciones
humanas en particular, y de laevolucion de las caracteristicas en |os organismos en general. No solo describié en
forma independiente pero simultanea (1908), |os mismos principios que Hardy sino que ademés estudié la
evolucion de caracteristicas cuantitativas, adelantdndose una década a | os descubrimientos que en este campo
haria Ronald Fisher en 1918. La expansion del binomio propuesta por Hardy y Weinberg se hallamado laley de
Hardy Weinberg y como es el caso en algunos fendmenos de laciencia, laley no esvdlidamés que en
poblaciones en donde no hay seleccidn, deriva génica, mutacion, migracion y en las que €l apareamiento es al
azar. Estas poblaciones, como es de suponer, no existen, por lo que laley funciona solamente en aquellos casos en
los que no se cumplala seleccion, que probablemente serd la mayoria de las poblaciones naturales. El otro aspecto
interesante de laley es que a ser lamada de Hardy Weinberg, es probable que no se reconocieraa Weinberg
como el verdadero genetista, pues en realidad debierallamarse el principio de Weinberg-Hardy.

De hecho, €l articulo de Weinberg, en aleman, se publicd seis meses antes que €l de Hardy, pero por varios afios
el principio fue llamado laley de Hardy. Por otro lado, como ya se ha mencionado, Weinberg era un genetistae



hizo otras contribuciones a la genética de poblaciones, como ampliar €l principio de Hardy-Weinberg aun gene
con mas de dos alelos. Asimismo, estudi6 €l principio para méas de un gene, encontrando, por g emplo, que se
llegaba al equilibrio en varias generaciones. Weinberg estudio también el vinculo de la correlacion entre parientes
para caracteristicas cuantitativas (como es el caso de la atura, que habia sido demostrada en varias ocasiones a
principios de este siglo) y la herencia mendeliana que a principios de siglo generé una gran controversiay
demostrd, como lo hariaen 1918 R. Fisher, que la herencia de caracteres cuantitativos también podia explicarse
utilizando el mecanismo propuesto por Gregor Mendel para caracteres discretos. Este descubrimiento hecho por
Weinberg entre 1909 y 1910 no fue conocido por Fisher antes de su trabajo de 1918.

LA MUTACION COMO FUERZA EVOLUTIVA

Lasteorias acerca de cual es aspectos que moldean la dinamica de las poblaciones son mas importantes pasaron
por varias fases a principios de siglo. Darwin proponia que la seleccién natural eralafuerza més importante, pero
cuando se redescubrieron las leyes de Mendel en 1900 se pensd que la mutacion erala fuerza mas importante en
ladindmicade los genes. Hugo de Vries file uno de los investigadores que méas defendi ¢ esta posicion. Veamos
en que tuvo razén y en qué se equivoco.

Lamutacién es lafuente de toda variacion genética. En una poblacion en la que cada individuo fuera un mutante
parael mismo caracter y el gene mutan te fuerarecesivo, en cada generacion se modificaria ese caracter paratoda
lapoblacion. Si por otro lado, sélo un individuo de cada 10 000 000 000 presenta cierta mutacion para una
poblacién como la humana, en promedio, un individuo de cada dos generaciones presentariala mutacion s el
gene mutante fuera dominante. Para saber qué tan importante es la mutacion se requiere conocer las tasas de
mutacion. Si éstas son muy altas, es decir, si la proporcion de genes que mutan en cada generacion es muy
elevada, entonces la mutacion es una fuerza muy importante. Si las tasas son muy bajas, |0 mas probable es que la
mutacién no sea muy importante parala evolucién de las poblaciones.

L as primeras estimaciones de tasas de mutacion las realizaron los investigadores Max Delbriick y Salvador Luria
en bacterias. Su sistema de ensayo consistia en hacer crecer nimeros grandes de bacterias (por ejemplo E. coli;
uno de los microorganismos que nos ayuda a digerir los alimentos en €l intestino) en dos condiciones. La primera
eraen un gran cultivo de 10 ml y la segunda en 20 frascos de 0.2 ml. En €l caso de los 20 frascos se dejaron
crecer alrededor de 20 generaciones hasta tener una concentracion de 10° células/ml. Después de esto se pusieron
las bacterias de los diferentes frascos en cajas de Petri (Figura 28) en presencia de bacteriéfagos T1, que atacan
las células de E. coli pero paralos que algunas cepas de bacterias son resistentes. Del cultivo de 10 ml también se
tomaron muestras para poner en cajas de Petri en presencia de bacteriéfagos T1. Los resultados que se
encontraron se muestran en la Figura 29. Las diez submuestras de la muestra de 10 ml tuvieron cepas resistentes
(un promedio de 16.7). De los 20 tubos en donde crecieron en formaindependiente se encontraron 11 sin cepas
resistentes y 9 con cepas resistentes, un promedio de 11.4. Estos datos demuestran dos puntos. Primero, que la
resistencia aparece en forma espontanea, sin que el medio tenga que ver en ello. Segundo, que si lamutacién es
un fendmeno aleatorio existe una distribucién matemética que describe ese fendmeno y por lo tanto se pueden
hacer estimaciones de | as tasas de mutacion. De hecho, para el experimento de Luriay Delbriick se pudo estimar
una tasa de mutacion de 3 x 10-9. Es decir, aproximadamente aparecen tres bacterias resistentes al bacteriéfago T1
de cada 1 000 millones de bacterias en cada generacion.



Placa matriz que conlens
107 colon [Esngﬁ TI® de

FIGURA 28. Seriesde placas dereplicacion que contiene una elevada concentracién defagostly cuatro
colonias T1'. Un cultivo de 107 células de E. Coli se dispersa en una placa nutritivay seincuba por corto
tiempo par a que crezcan colonias pequefias. La placa, que nunca se ha expuesto al fago T 1, es pasada por
réplica atresplacasinoculadas con € fago T1. Lascolonias T1" que que aparecen en las placas figuran en
posicion idéntica, lo que indica que deben tener origen comun en las colonias T1" preexistentes en la placa
original.

Desde luego, estas estimaciones son rel ativamente faciles de hacer en bacterias y virus donde se pueden tener
grandes poblaciones para estimar tasas tan bajas. En otros organismaos, como por gjemplo en moscas o en plantas
de maiz, setienen que utilizar otros enfoques ya que ademas, como son especies diploides, la existencia de
mutaciones recesivas es oscurecida por los alelos dominantes. Aun cuando existen estas limitaciones, se han
podido estimar tasas de mutacién en varias especiesy para varios genes diferentes, algunos que tienen que ver
con fenotipos caracteristicos como el color, para enfermedades como la hemofilia, para capacidades metabdlicas
como la utilizacion de ciertas sustancias como la adenina o la presencia de diferentes variantes electroforéticas.

L as estimaciones que muestran en la figura 30 indican que los valores de mutacion més altos son de alrededor de
104 hasta val ores tan bajos como la resistencia a la estreptomicina (4x10-19). Como ya hemos dicho, estas tasas
serefieren ala proporcion de células en las que aparece una mutacién en una generacion. Entonces, por un lado
existe una muy alta variabilidad en las tasas de mutacién (de hasta un millon de veces de diferencia), mientras que
por €l otro es claro que las tasas de mutacion tienen valores bajos.

Prueba de la fluctuacion del origen espontaneo de los mutantes de E. coli resistentes al fago T1

Cultivos individuales Muestras del cultivo masivo
Ndmero del BacteriasTI®  NuUmerodela , R
cultivo encontradas muesira Bacterias T1™ encontradas
1 1 1 14
2 0 2 15
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FIGURA 29.

Tasas de mutacion de genes especificos de varios organismos.
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FIGURA 30

¢Cual eslaimportancia de estas bajas en la evolucion de una poblaci6n? Esta pregunta tendremos que responderla
un poco més adelante, cuando sepamos cudles son |os val ores de otros val ores rel acionados con las frecuencias
génicas.

LA MIGRACION COMO FUERZA EVOLUTIVA

Uno de los valores que tienen que ver con la dindmica de las frecuencias alélicas en una poblacién es latasa de
migracion, es decir, la proporcion de individuos de una poblacion que son inmigrantes. La evolucion tratade la
divergencia entre las pablaciones, de la diferenciacion y el aislamiento de poblaciones hasta generar nuevas
especies. ¢Qué importancia puede tener, entonces la migracion entre poblaciones? Sin lugar adudas, si es muy
grande puede eliminar, la diferenciacion genética generada por €l aislamiento, puede uniformizar poblaciones que
de otramanera divergirian, puede, en resumen, eliminar 0 en € mejor de los casos retrasar la evolucion. Al igual
gue en las tasas de mutacion, la tasa de migracién también es una proporcién. Es la proporcién de individuos de
una poblacion que provienen de otra poblacién con diferentes frecuencias génicas. Supongamos, por ejemplo, que
ingresan a una poblacion la mitad de individuos de otra poblacién donde la frecuencia de cierto alelo es 1.0, es
decir, todos los individuos de esa poblacion tienen un alelo. Si la poblacion de residentes no tiene ese alelo. Asi la
frecuencia es de cero, es facil imaginarse que la frecuencia en la poblacion mezclada sera de 0.5. La frecuencia de
la poblacién mezclada la podemos escribir como una funcién de la proporcién de inmigrantes, m, la proporcién de
residentes 1my las frecuencias en cada una de las poblaciones 1 y 0. Como en el gjemplo mvale 0.5, la
frecuencia en la poblacién mezclada sera m1.0 + (1-m) 0.0 = 0.5. Desde luego que lafuncion mes central para
conocer laimportanciade lamigracién y dificilmente en una poblacién esta tasa serda de 0.5. Normalmente las
tasas de migracion son menores a, digamos, el 5% de la poblacion residente, de tal manera que se requieren varias
generaciones para que la frecuencia génica de los inmigrantes diluya a la de los residentes. En esta situacion
estamos suponiendo que no existe seleccidn natural, es decir, que no hay alelos que tengan cierta ventaja sobre los
demés. También estamos suponiendo que la poblacién que estudiamos es de tamafio infinito, de tal manera que no
hay fluctuacion y fijacion aleatoria de |os diferentes genes.

LA SELECCION NATURAL COMO FUERZA EVOLUTIVA

Sin duda, la seleccion natural es lafuerza evolutiva mas conocida para todos nosotros. Es en esta fuerza que
Charles Darwin baso su teoria de la evolucion. Es ésta la fuerza que hace el que algunos individuos se
reproduzcan mas que otros y que de esta manera algunos genes aumenten en frecuencia, comparados con otros.
Esta fuerza es muy poderosa: En unas pocas generaciones podriallegar aincrementar lafrecuencia de estos genes
mas adaptados hasta fijarlos en algunos casos. En este caso también es la magnitud de un aspecto el que nos dira
si laseleccion natural puede ser una fuerzaimportante. Este parametro es € coeficiente de seleccion. Esla
importancia relativa que un genotipo tiene sobre otro. Por gjemplo, si estamos hablando de sobrevivencia, y uno
de los genotipos tiene una probabilidad de sobrevivencia de 0.5, mientras que otros tienen una probabilidad de
sobrevivencia de 1.0, es decir, todos |os individuos sobreviven, ¢cuantas generaciones pasaran hasta que la
poblacion llegue a un equilibrio en las frecuencias génicas?, por gemplo, s empezamos con frecuencias de 0.50
para el genotipo A1A,, 0.25 del genotipo A1Ay 0.25 parael genotipo A, A,. Este Gltimo genotipo tiene una
sobrevivenciade 0.5y los otros dos tienen una sobrevivenciade 1.0. En la primera generacion, las frecuencias de
los adultos de los tres genotipos seran 0.5, 0.25 y 0.125, que a cruzarse (Figura 31) produciran unas frecuencias



de0.51, 0.31y 0.18, que a ser comparadas con las frecuencias de |os adultos en |a generaci6n anterior indicaran
que la proporcion de A, A, disminuyey ladel otro homocigoto aumenta proporcionalmente. De hecho, se puede

demostrar que en cada generacion la disminucion del alelo A2 selleva a cabo aunatasade (P/(P, + 2pg + 0.5¢?))-
py gue a cabo de aproximadamente 50 generaciones esta frecuencia sera menor de 0.01.

Eficacia biol6gicarelativa de polillas Biston betularia claras y obscuras en Dorset, Inglaterra.

Obscuras Claras
GENOTIPO DDy Dd dd
(@ NUMERO LIBERADO 406 393
(b) NUMERO RECAPTURADO 19 54
TASA DE SUPERVIVENCIA (b/a) 0.047 0.137
EFICIENCIA BIOLOGICA RELATIVA (w) 0.047/0.137=0.043  0.137/0.137=1

FIGURA 31

LOS TIPOS DE SELECCION

Si consideramos que la seleccién es el mecanismo mediante el cual algunos genotipos tienen ventaja sobre otros y
analizamos un sistema con tres genotipos y dos alelos como € presentado en la seccidn anterior, podria haber tres
situaciones. La primera es la que presentamos en la seccion anterior en la que alguno de los homocigotos tiene
una mayor adecuacion (en este caso la sobrevivencia) que aguella de |os demés genotipos. En la segunda, la
adecuacion del heterocigoto es mayor que la de cualquiera de los homocigotos. Latercera es aquellaen laque €
heterocigoto tiene una adecuacion menor que la de cualquiera de los homocigotos. Y avimos que cuando uno de
los homocigotos tiene mayor adecuacion que |os otros dos genotipos, con € paso de las generaciones € genotipo
seleccionado sera el Unico que existay los otros dos desapareceran. En |os otros dos casos | os resultados no son
tan claros. Cuando lamayor sobrevivencia o adecuacion sealadel heterocigoto, la frecuenciaal inicio es un
factor determinante de lo que le pase ala poblacién. Si esta poblacion no es polimorfica, es decir, que tenga el
mismo tipo de alelo, & resultado estrivial porque la poblacién no tiene variabilidad genética para responder ala
seleccion.. Si, en cambio; existe variabilidad genética, entonces el resultado depende de las adecuaciones rel ativas
de los dos homocigotos (Figura 32). Por ejemplo, si las adecuaciones relativas son iguales, la poblacion tenderd a
un estado de equilibrio con idénticas frecuencias aélicas. Por el otro lado, si |as adecuaciones relativas son
diferentes, por ejemplo siendo la adecuacion del genotipo A1A; esmayor que ladel genotipo A, A, entonces

tendremos un equilibrio en el que lafrecuenciadel alelo A1 seramayor queladel alelo A,. En generd, la
frecuencia de A en €l equilibrio seré unafuncion de las adecuaciones de |os homoécigos en laforma p= (t/stt)
donde s es 1 menos |la adecuacion del genotipo A;A4, y t es 1 menos la adecuacion del otro homocigoto. El
equilibrio se alcanzara en pocas decenas de generaciones.

En €l tercer caso, cuando la menor sobrevivencia o adecuacion es la del heterocigoto, también tendriamos
equilibrios triviales cuando lafrecuenciainicial de cualquieradelosalelosfueral. Si por € otro lado, la
frecuenciainicial delosaelos es diferente de 1y de 0 existira también un equilibrio que sera el mismo que en el



caso donde la mayor adecuacién es la del heterocigoto pero el equilibrio serainestable. Esto significaque si la
frecuencia alélicaes menor aladel equilibrio, la poblacién sefijara paraun aelo, mientras que si lafrecuencia
inicial es mayor que aquellaen €l equilibrio, la poblacion se fijara para el otro aelo (Figura 32).
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FIGURA 32(a). Seleccién direccional que favorece una nueva mutacion recesiva. Las curvas muestran la
frecuencia del alelo A cuando esintroducido con una frecuencia incial de 0.05. Una mutacién dominante
favor able aumenta consider ablemente en frecuencia, aunque la seleccion sea débil. (b). Seleccion
direccional favor eciendo mutacionesrecesivas nuevas. L as curvas muestran la frecuencia del alelo a
cuando esintroducido con frecuenciainicial de 0.05. Una mutacion recesiva con sélo una pequefia ventaja
requiere mastiempo paraincrementar su frecuencia. Ya que se vuelve comun su fijacion esrapida
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FIGURA 32(c). Seleccion cuando hay sobredominancia. Las frecuencias alélicas convergen en el equilibrio
sin importar su frecuenciainicial. (d). Seleccién cuando hay inferioridad del heterocigoto. La frecuencia
aldlicainicial va0a 1 dependiendo dela frecuenciainicial.

Existe una condicidn més gque es interesante mencionar y es que lafrecuenciaaélicainicial seaidénticaala
frecuenciaalélicaen el equilibrio. En esa situacion la poblacién se mantendra en el punto de equilibrio, pero tan
pronto como la frecuencia alélica se separe solo un poco de la frecuencia en equilibrio, la poblacion se movera
hacia un equilibrio donde alguno de los alel os tenga una frecuenciaigual a uno. EI movimiento hacia ese
equilibrio también tomaré unas pocas decenas de generaciones. (Figura 32).

LA DERIVA GENICA COMO FUERZA EVOLUTIVA



Hasta ahora hemos considerado las fuerzas que tienen que ver con ecuaciones que predicen la frecuencia aélica
de una poblacion en una generacion en funcién de la frecuencia en la generacion anterior. Es decir, hemos
trabajado con model os deterministas. Existe una fuerza evolutiva que en ese sentido esimpredecible. Si s6lo
conocemos la frecuencia de un alelo en una generacién y el tamario de la poblacién N no podemos predecir la
frecuencia alélica en la generacion siguiente. Podemos predecir, eso si, la probabilidad de tener ciertafrecuencia
alélicay también algunos otros valores pero no lafrecuenciaaédlica.

Laderiva génica ocurre en el momento de la fecundacion de los gametos. De una multitud de gametos, digamos
una cantidad infinita, aguellos que llegan afertilizar o ser fertilizados son finitos. Si € tamafio de esa poblacién
de gametos es N, entonces la poblacion perderd heterocigotos a una velocidad que es proporcional al tamafio de la
poblacion. En el proceso de la deriva génicano se pierde variabilidad genética, sino que la variabilidad existente
se reacomoda entre homocigotos y heterocigotos, aumentando la proporcion de homaocigotos relativamente alo
esperado con un tamarfio infinito de la poblacion.

Unaforma de comprender € efecto que tiene la deriva génica es considerar a una poblacién compuesta de una
serie de subpaoblaciones, con N individuos cada una (Figura 33). Asi, por ggemplo s empezamos con 50
subpoblaciones, con un tamafio de seis individuos cada una, en una poblacion con dos aelos con frecuencias de
0.5 cada uno de €llos, con el tiempo, aproximadamente la mitad de las subpoblaciones terminara con solo
homocigotos paraun alelo y asu vez, laotra mitad de |as poblaciones con solo homocigotos para el otro alelo. S
en cambio, las frecuenciasiniciales de los dos alelos son 0.9 y 0.1, entonces, aproximadamente e 90% de las
subpoblaciones tendran s6lo homocigotos del alelo mas comdn, a paso de varias decenas de generaciones, y 10%
de las subpobl aciones tendrén sélo homocigotos para el aelo menos frecuente. El efecto de la deriva génica serd
entonces en la proporcion de homocigosis y variacion genética en una subpoblacion, pero sélo en la proporcion de
homocigotos y no en las frecuencias a élicas de la poblacién total. Esto quiere decir que existira una subestructura
de lapoblacion original en laque la proporcidn de homocigotos se modificard. Las subpoblaciones divergiran, se
haran diferentes porque en cada una de ellas se fijaran diferentes alelos, al azar pero en funcién de las frecuencias
alélicas originales.
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FIGURA 33(a). Modelo para analizar los efectos de la deriva genética. Cada subpoblacién (columnas
verticales de cajasy flechas) esta genéticamente aislada de otras subpoblaciones. Cada una de ellas produce
un nimer o infinito de gametos, de los cuales 2N se escogen al azar paraformar la siguiente generacion. La
deriva genéticaresulta de errores de muestreo en e proceso.
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FIGURA 33(b). Resultadostedricos de la deriva genética. | zquierda (a) frecuencia alélicainicial igual 0.5,
(b) lafrecuencia alélicainicial esigual a0.1. Las curvas muestran la distribucién delasfrecuencias alélicas
entre paoblaciones que se segregan.

Otra manera de hacerse unaidea de la deriva genética es considerando €l extremo en que el tamafio de la
poblacion es de dos individuos y analizando la forma como evolucionan los diferentes genes. Lo que pasaria con
un modelo aleatorio de fijacion es que para todos |os genes los individuos serian homocigotos, los alelos se
fijarian a azar, sdlo como una funcién de su abundancia, de maneraque si las frecuencias alélicasson 0.5y
trabajamos con 20 genes, en cada gene se fijara un alelo con una probabilidad de 0.5.

La deriva génicatendra un efecto sobre |la varianza de |as subpobl aciones; es decir, esa varianza se haréa cada vez
mayor porque en cada subpoblacién se estaran fijando diferentes alelos en homocigotos (Figura 33), pero no
tendra un efecto sobre la variabilidad genética de |as subpoblaciones. La deriva génica disminuye la variabilidad
genética dentro de una subpoblacidn, pero no afecta la variabilidad genética de la poblacion entera.

EL SISTEMA DE CRUZAMIENTO COMO FUERZA EVOLUTIVA

Existen muchas maneras como |os organismos se reproducen. Comunmente, 1o que conocemos mejor es el caso
en el que atravésde lameiosis, los individuos producen gametos que posteriormente se fertilizan. Como ya
hemos visto, la meiosis sirve precisamente para que a una hora de la fertilizacion no se duplique el material
genético y se mantenga la cantidad de &cido desoxirribonucleico en los individuos. En algunas especies este



proceso no existe, por |o que a no haber fertilizacion, lameiosis no es necesariay por lo tanto no se dalamezcla
de dos diferentes genomas. Esta reproducci6n es [lamada vegetativa en plantas y partenogénesis en animales. Los
padres producen individuos idénticos a ellos. Este fendmeno tiene consecuencias evolutivas muy interesantes
porgue no permite larecombinacion y por eiemplo la seleccién se lleva a cabo en la misma maneraen laque
ocurre en especies haploides (con una sola copia de cada gene). En ambos casos, el sistema de cruzamiento no
afectala evolucién de la poblacion, pero si por otro lado si la poblacion tiene reproduccion sexual entonces
dependiendo del tipo de apareamientos, las consecuencias seran diferentes. Por gemplo, si en plantas en las que
existen dos sexos en una misma flor quisiéramos averiguar €l efecto que tiene el que la planta se reproduzca a
través de semillas provenientes de fertilizacion con otros individuos ver sus aquellos en donde la reproduccién se
lleva a cabo con polen del mismo individuo. Supongamos que partimos de frecuencias genotipicas de A1A 4,

A1A,y A,A,de0.25,0.5y 0.25 con frecuencias a élicas de 0.5 y hacemos que el 100% de los individuos se

crucen solamente consigo mismos, en la primera generacién tendremos frecuencias de | os tres genotipos que
serén 0.375, 0.25 y 0.375 y en la siguiente generacion tendremos frecuencias genotipicas de 0.4375, 0.125 y
0.4375. En cuatro generaciones més, la frecuencia de los heterocigotos serd de 0.0078 y la de los homocigotos de
0.4961 cada uno. Es decir, la frecuencia de | os heterocigotos habra disminuido a una frecuencia menor de 1%. De
hecho, en € equilibrio las frecuencias genotipicas de | os tres genotipos seran p2F, 2pq (1-F) y ¢?F donde Fesla
probabilidad de que los dos aelos de un individuo sean idénticos. Estas frecuencias se dice que estan en €
equilibrio de Wright para diferenciarlas del equilibrio de Hardy-Weinberg. Cuando |a autofecundacion estotal, es
decir, todas las fecundaciones se llevan a cabo por gametos del mismo individuo en el equilibrio, las frecuencias
de los homocigotos serén de 0.5 y la de los heterocigotos seran de cero y la poblacion estara alejada del equilibrio
de Hardy-Weinberg. A medida que la autofecundacion es menos estricta (hay cruzas entre hermanos, primos,
primos segundos, etc.), el valor que tome F serd cada vez menor y la proporcion de los heterocigotos en €l
equilibrio serd cada vez mayor que cero hasta que lafertilizacion se lleve a cabo entre gametos diferentes, cuando
el valor de F seraigual auno.

En las plantas, 10s sistemas de cruzamiento son mixtos en muchas especies, esto quiere decir que una proporcion s
de las semillas sera producida por autofecundacion y otra proporcion (1 s o t) provendra de cruzamientos entre
individuos diferentes. En este caso, existe unarelacion entre latasa de entrecruzamiento (t) y la probabilidad de
tener alelos idénticos en un individuo ( que es F= (1t)/(1+t), de tal manera que cuando todas las semillas de un
individuo provienen de cruzamientos entre individuos diferentes, es decir t tomaun valor de uno, entonces F
tomara un valor de cero y estaremos en equilibrio de Hardy-Weinberg. Si por otro lado, todas las semillas son
producto de autofecundacién, es decir t vale cero, entonces F en el equilibrio tendra un valor de uno. Existen
formas de estimar la proporcién de semillas producto de fertilizacion entre diferentes individuos para predecir la
proporcion del exceso de homocigotos en una poblacién.

Entonces, en general podemos decir que el cruzamiento entre parientes ocasiona un exceso de homocigotos en la
poblacion y € parametro F nos ayuda a estimar ese exceso através de la ecuacion del equilibrio de Wright.

UNA SINTESISDE LASFUERZASEVOLUTIVAS

Y ahemos visto como las diferentes fuerzas evolutivas tienen diversas consecuencias tanto en las frecuencias
génicas como en las genotipicas, ahora podemos hacer una sintesis de | as diversas consecuencias gue tienen estas
fuerzas, asi como de aquellas que podemos esperar si |as combinamos.

Solo una de las fuerzas, la mutacion, es fuente de nueva variabilidad genética, aun cuando lamigracion
incrementa la variabilidad genéticaanivel local pero no anivel global. S6lo la seleccion natural tiene la
capacidad de disminuir la variabilidad genética en un nivel global aun cuando la deriva génicala disminuye a
nivel local. Cuatro de las cinco fuerzas (migracidn, seleccion, derivagénicay sistema de cruzamiento) modifican
las frecuencias genotipicas, pero en particular laderivagénicay el sistema de cruzamiento incrementan la
proporcion de los genotipos homocigotos, alejando ala poblacién del equilibrio de Hardy-Weinberg.

Laderivagénicay la seleccién natural pueden tener el mismo efecto de hacer divergir alas subpablaciones de
unaespecie y lamigracidn en ese contexto las hara converger, siendo entonces una fuerza opuesta a las anteriores.
De las cinco fuerzas evolutivas, cuatro de ellas son deterministas (se pueden predecir las frecuencias alélicasy
genotipicas de una generacién como unafuncion de lafrecuencias en la generacion anterior) y unade ellas (la
deriva génica) es una fuerza probabilistica parala que sdlo podemos hacer afirmaciones sobre |a probabilidad de
gue las frecuencias tengan diversos valores.



L os efectos que las fuerzas tienen sobre las frecuencias genotipicas son diversos, pero laderivagénica, €
cruzamiento entre parientes y la seleccion diversificadora incrementan la frecuencia rel ativa de homocigotos. La
seleccion que beneficia alos heterocigotos y € sistema de apareamiento entre fenotipos diferentes incrementala
frecuenciarelativa de |os heterocigotos.

LA GENETICA DE LOS CARACTERES POLIGENICOS

El primo de Charles Darwin, Francis Galton (1822-1911) afinales del siglo XI X gréficolarelacion entrela
desviacion de la altura promedio de |os padres contra la desviacion de la altura promedio de los hijos y encontré
gue los hijos de padres més atos que € promedio, eran normal mente mas altos que € promedio mientras que
hijos de padres rel ativamente baj os también eran bajos. Este hecho, desde luego, sugiere que debe de existir una
relacion entre los genesy la atura de las personas. Para entonces, las leyes de Mendel no eran aln conocidas
como principios generales y no se tenia una explicacion genética para caracteres que, como la atura, no son
discretos (como los caracteres que estudid Mendel) sino que se miden. Caracteres discretos son aquellos que
tienen diferentes estados. Por jempl o, los chicharos arrugados y 1os lisos son sélo dos opciones, la altura, en
cambio, si pudiéramos medirla con toda precision alcanzaria valores, por ejemplo de 1.7945894563729548, por |o
gue, en principio, €l nimero de estados de caracteres como la atura podria ser infinito. La altura no es un caracter
discreto, sino continuo. Lo arrugado o no de los chicharos es un carécter discreto.

Ahora sabemos que la genética de estos caracteres continuos es igual ala genética de |os caracteres discretosy
gue esta regida también por las leyes de Mendel. Los caracteres se segregan en forma independiente, y
normalmente, para obtener un caracter como la atura se suman los efectos de los alel os en | os diferentes genes.

LA SELECCION DE LOS CARACTERES CONTINUOS

¢Como operan entonces las fuerzas evol utivas en los caracteres continuos?. Normal mente se comportan como o
hacen en |os casos que hemos revisado, pero afectando alos genes que determinan el carécter fenotipico. El
efecto de la seleccidn natural sobre |os caracteres continuos es interesante en si mismo ya que eslabase delos
programas de mejoramiento genético gque se han llevado a cabo en animalesy plantas para obtener mejores
variedadesy razas de vacas, trigo, maiz, frijoles, etcétera.

L o que sabemos es que en |os caracteres continuos o como también se les [lama, cuantitativos, existe una porcién
gue esta determinada por condiciones ambientales. Es decir, parte de la atura que todos tenemos esté determinada
por laalimentacion y las condiciones de crecimiento. Aun cuando tengamos padres altos, si huestras condiciones
ambiental es no son adecuadas, no llegaremos atener la altura que podriamos tener. Existen, entonces, dos causas
de nuestra altura, laambiental y la genética. Podriamos escribir |0 siguiente: FE = AM + GE. El fenotipo (FE) es
la suma de los efectos del ambiente (AM) y del genotipo (GE). Algunos caracteres como la altura o la produccion
de leche en las vacas tiene una proporcién muy baja del fenotipo determinado por el genotipo. En otros casos,
como laformadel craneo, la proporcion del fenotipo que es genética es muy alta. A la proporcion del fenotipo
determinado por los genes le [lamamos heredabilidad. A mayor heredabilidad, mayor serala proporcion genética
del fenatipo.

MEJORES TRIGOS Y MEJORES VACAS

Este concepto de heredabilidad puede ayudarnos a predecir qué pasariasi quisiéramos seleccionar una
caracteristica de una poblacién para cambiarla con el tiempo. Por giemplo, los frijoles, los maicesy los jitomates
gue comemos actualmente no son iguales a aquellos frijoles, maicesy jitomates de los que provienen. En €
pasado estas especies eran mas pequefias que ahora. Los frijoles silvestres, por ejemplo, tienen la semilla mayor
en laactualidad porque el hombre ha sido un agente selectivo constante del tamafio y de otras caracteristicas,
como por ejemplo, e que las vainas no se abran. ¢COmMo se hallevado a cabo esta seleccion de caracteristicas
importantes para el hombre? Aun cuando |la heredabilidad es un concepto que se describié por primeravez a
principios de este siglo, €l hombre ha utilizado ese conocimiento desde hace miles de afios para obtener especies
con caracteristicas mas Utiles. Podemos describir este fendmeno con unaecuaciéon R=h2 X S, Larespuestaala
seleccion (R) es unafuncion de lafuerzade la seleccion (S) y de la heredabilidad (h2). Si la heredabilidad es uno
(esto es, toda la variacién fenotipica es producida por variacion genética), entonces larespuesta ala seleccién sera
igua alafuerzade laseleccidn. Esto es, si en una generacin sel eccionamos solo aguellos frijoles mayores de 1
cm, todos los frijoles que se produzcan de ellos seran también mayores de 1 cm. Si en la siguiente generacién



sel eccionamos solo aquellos frijoles mayores de 1.1 cm, todos los frijoles producto de aquellos sel eccionados
tendran también mas de 1.1 cm. Desde luego, en estas caracteristicas cuantitativas |a heredabilidad nunca es 1 por
lo que a seleccionar aguellos frijoles mayores de 1 cm, algunos de los frijoles que se produzcan de ellos tendran
maéas de 1 cm, pero otros seguirdn siendo menores que 1 cm. Este proceso llamado seleccion masal, llevado a cabo
por varias generaciones, generara en un tiempo més 0 menos largo € que tengamos frijoles de mayor tamafio,
colores particulares, mayor rendimiento y en algunos casos, més resistentes a plagas y enfermedades. Asi es como
hemos obtenido mejores plantas para alimentarnos, en particular aquellas que son la base de la alimentacion de
una altisima proporcion de la poblacién dela Tierra, como €l trigo, €l maiz, € arroz, € frijol y la papa.

En & caso delasvacasy otros animales el procedimiento mas comin para obtener animales con caracteristicas
apropiadas es através de la cruzay seleccion posterior de animal es deseables. Es decir, si tenemos dos cerdos,
uno con pelgje fuerte y otro con buena calidad de carne, los cruzamos y de los hijos sel eccionamos aguellos que
tengan ambas caracteristicas. Haciendo esto por varias generaciones, poco a poco se iran obteniendo animales
econdémicamente més valiosos. A veces esto no es posible porque os a elos que determinan una caracteristica
deseabl e también traen consigo caracteristicas indeseabl es, por 1o que no es posible tener ambos caracteres en un
mismo individuo; es por ello que en muchas especies se mantienen diversas variantes. En el caso de |os cerdos se
mantienen variantes de pelge, de grasa, de carne, etc., pues no es posible tener un solo cerdo que posea todas
estas caracteristicas deseables.

En las plantas también se puede introducir caracteres particulares en variedades econdmicamente importantes
Ilevando a cabo cruzas y haciendo selecciones. Por gemplo, es posible introducir genes de resistenciaa plagas en
un proceso que abarca varias generaciones. Estas cruzas se hacen de la siguiente manera. En una primera cruza de
las dos variedades se eligen aquellos individuos de la progenie que poseen una combinacién de las caracteristicas
deseadas en particular laresistenciaalas plagas. En una segunda cruzadel hibrido de la primera con lavariedad
sensible, de la progenie se eligen aquellos que, manteniendo laresistencia, se parezcan mas alavariedad sensible.
Esta retrocruza continua con uno de los progenitores (aquel que siendo sensible tiene las mejores caracteristicas
Utiles) garantiza que, aproximadamente entre seisy 10 generaciones se obtenga una variedad mejorada que
manteniendo sus caracteristicas agrondmicas ala vez sea més resistente.

LA INCORPORACION DE GENES DESEABLES POR MEDIO DE TECNICAS MOLECULARES

Acabamos de ver una maneratradicional de introducir un gene en una variedad, pero recientemente se han
desarrollado otras tecnol ogias para transferir genes especificos de una especie a otra. En particular, en las plantas
se utilizala capacidad de la bacteria Agrobacterium tumefaciens para atacar especificamente algunas especies de
plantas, formando callos, y se sabe que genes de esta bacteria se transfieren ala planta, de tal manera que algunos
genes pueden ser introducidos alas bacterias y luego, através de ellas, alas plantas. Es una versién elegante de la
transformacion que llevé a muchos investigadores como Griffith en 1927 y posteriormente a Tatum y Beadie en
1941 ainiciar lademostracion de que el ADN es €l material hereditario (véase el capitulo I11). Esta capacidad de
transformacion lleva a pensar que se puede hacer ingenieriagenéticaen casi cualquier genoma, pero larealidad es
gue todavia estamos | g 0s de poder hacerlo en unaforma significativay mucho menos generalizada. No
solamente se trata de transferir lainformacién genética, debemos asegurar que una vez transferido, el gene
funcione bien y searegulado correctamente en la especie receptora; también debemos confirmar que el gene
transferido no atere la capacidad de |a especie de desarrollarse en forma normal en los ecosistemas. Es decir, no
solamente debemos conocer |a tecnologia de transferenciay |os mecanismos de regulacion de la expresion génica,
de las que se encargan laingenieria genéticay la biologia molecular, sino que también debemos conocer la
ecologia de la especie que estamos estudiando. Pongamos por ejemplo a grupo de bacterias fijadoras de
nitrodgeno y que forman nddulos en |las raices de las plantas leguminosas de la familia de los frijoles. Estas
bacterias del género Rhizobium tienen genes que asimilan el nitrégeno atmosférico. Las consecuencias de la
manipulacion de estos genes, aun dentro de especies del género Rhizobium, es enormey por més de una década
varios grupos de investigaci én han estado trabajando, por un lado en aspectos de ingenieria genética, viendo las
maneras como se puede transformar Rhizobium, y por otro, tratando de entender qué son y cdmo funcionan los
genes de fijacion de nitrégeno. Aun cuando este trabajo se sigue llevando a cabo todavia es incierto € futuro. Por
ejemplo, cuando se tengan las cepas mejoradas de Rhizobium, y se liberen en los ecosistemas naturales, ¢qué les
pasard unavez liberadas?, ¢podran competir ecol 6gicamente con las cepas nativas del suelo?, si recombinan muy
frecuentemente con otras cepas nativas ¢cada cudnto tiempo habria que introducirlas en el suelo para que no se
diluyan y dejen de ser un componente importante? Es importan resolver estas preguntasy es claro que tenemos
ante nosotros un largo camino de investigacién por recorrer antes de que la humanidad sea capaz de llevar a cabo



este tipo de ingenieria genética a niveles de aplicacion generalizada en nuestra sociedad. El hombre siempre ha
realizado sus suefios mas imaginativos y laingenieria genética es uno mas de esos suefios; si, € camino es dificil,
pero con tiempo y esfuerzo podra cristalizarse en unarealidad cotidiana.
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GLOSARIO

ADN o &cido desoxirribonucleico. Acido presente en todas |as células, es el material hereditario que contiene
toda lainformacion genética. Al enrollarse con ayuda de las proteinas [lamadas histonas, forma los cromosomas.

adecuacién. La proporcion en la contribucion de genes o alelos alas siguientes generaciones en relacion con
otros genes o alelos.

alelo. Forma alternativa de un gene.

aminoacidos. Moléculas que comparten la misma estructura basicay cada una posee un grupo quimico que la
distingue del resto. A partir de ellos se construyen las proteinas, que constan de cientos y miles de aminoacidos.
Existen sblo veinte tipos esenciales paralos seres vivos, diez de ellos los sintetiza la célula, los otros diez |os toma
de los alimentos.

aneuploidia. Condicion en la que una célula u organismo contiene algunos cromosomas de mas o de menos que
laformanormal.

ARN. Abreviatura comun del &cido ribonucleico, uno de los dos acidos nucleicos, localizado esencialmente en los
ribosomas del citoplasma celular. Ciertas clases de ARN intervienen en latranscripcion de lainformacién genética
contenidaen el ADN (ARN,,,), transportan aminoacidos alos ribosomas para su incorporacion en proteinas

(ARN;y ) y constituyen alos ribosomas (ARN;).

auxétrofo. Organismo mutante (bacteria) que no crece en un medio minimo pues necesita de la presencia de
algun factor de desarrollo.

bacterias. Nombre con el cual se designaa un grupo muy amplio de organismos unicelulares, sin niicleo
(procarionte) y muy pequefios. Muchos de éstos causan enfermedades en 10s seres vivos, pero también muchos
resultan benéficos a hombre.

bacteriéfago. Virus que ataca a las bacterias. Estos virus son |lamados bacteri6fagos porque destruyen ala
bacteria que los hospeda.

biologia molecular. Rama de la biologia que estudia €l origen, transformacion e interaccién de los genesy sus
productos en € individuo, poblacién o especie.

car acter. Caracteristica morfol 6gica, fisioldgica o conductual de un organismo.

célula. Unidad morfofuncional de los seres vivos. Puede presentarse aislada (organismos unicelulares) o en
grupos (organismos multicelulares).

cistron. Segmento de ADN gue comprende dos regiones, intrén y exén; al momento de la traduccion al ARN solo
se copia el exon.

citologia. Disciplina biolégica enfocada al estudio de la célula, en su morfologia, estructuray funcion.
citoplasma. Parte fundamental de toda célula viviente (animal o vegetal), excluyendo el nicleo; estd compuesta
esencialmente de proteinas y contiene gran nimero de corpuscul os (organel os celulares) de funciones diversas
(mitocondrias, vacuolas, plastos, etcétera).

cloroplasto. Organelo celular exclusivo de las células de las plantas, donde se lleva a cabo lafotosintesis.

codificar. Capacidad que tiene la secuencia de nucledtidos en el &cido desoxirribonucleico (ADN) para determinar
o especificar la secuencia aminoécida que debe tener |a cadena polipeptidica de cada tipo de proteina.

codon. Conjunto de tres nucledtidos (bases del ADN o ARNM adyacentes que regularmente codifican un



aminoécido (o laterminacion de una cadena). (Véase triplete.)

coeficiente de consanguinidad. Medida de |a diferencia entre el nimero de heterocigotos esperados segin laley
de Hardy-Weinberg y el observado en poblaciones naturales.

conjugacion. Proceso de intercambio de material hereditario entre bacterias y protozoarios. Sellevaacabo a
través de fusiones temporales.

cristalografia derayos X.. Empleo de modelos de difraccion producidos por ladispersion de los rayos X através
de cristales, con €l objeto de determinar la estructura tridimensional de las moléculas.

cromatina. Sustancia basdfila especificadel nlcleo celular que fija el ectivamente | os diversos col orantes basi cos,
[lamada asi por larapidez con que se tifie con tales colorantes (cromaticida). Esta masa de material nuclear
compuestade ADN y proteinas, formalos cromosomas durante la division celular.

cromatografia. Técnica analitica que permite la separacion e identificacién de diferentes sustancias con
propiedades fisicas y quimicas similares, utilizando para ello un medio poroso o absorbente (papel secante). Cada
sustancia pura emigra siempre a una distancia determinada. Paraidentificar las sustancias separadas se emplean
reveladores, que les confieren una coloracion caracteristica. Esta técnica es corriente en bioguimica.

cromosoma. Estructuravisible al microscopio que se observa antes de la duplicacion celular en el niicleo de las
células. Por lo genera tiene forma de bastoncillo. Estd compuesto por € [lamado acido desoxirribonucleico (ADN)
y algunas proteinas. El nimero de cromosomas es siempre € mismo para todos los individuos de una especie y
paratodas las células de un individuo, excepto paralas células sexuales (espermatozoides y 6vulos), cuyo himero
se reduce alamitad.

deriva génica. Fuerza por medio de la cua hay fluctuaciones impredecibles de las frecuencias a élicas de una
poblacion.

dimorfismo. Dos formas distintas que pueden presentarse en los organismos de una poblacién. Generalmente
macho y hembra.

diploide. Célula u organismo con dos juegos de cromosomas. Ploidia significa, en griego, el nimero de juegos de
Cromosomas.

division celular. Formade reproduccion de las células. Existen diferentes procesos mediante los cuales sellevaa
cabo, desde lasimple division del citoplasma con material genético disperso que realizan las bacterias, hastalos
mas elaborados procesos conocidos como mitosis y meiosis, donde existe un alto grado de organizacion del
material genético (en forma de cromosomas) antes, durante y después de ladivision.

dominancia. Cuando hay alelos alternativos de un gene, la dominanciala gjerce aquél que se expresaen la
presencia del otro.

eritrocito: Véase globulo rojo.

escherichia coli. Vulgarmente llamada colibacilo. Bacteria alargada, de tres milésimas de micrade largo, que
forma parte de la flora microbiana habitual del intestino humano. En determinadas condiciones patol 6gicas puede
provocar infecciones urinarias (colibacilosis) e incluso infecciones generales. Facil de cultivar, laE. coli se ha
utilizado en € curso de los Ultimos afios para efectuar estudios de genética experimental y establecer mapas
genéticos.

eucarionte. Célula que tiene un niicleo bien definido, rodeado por una membrana, en el cual se encuentra el
material genético.

exones. Bloques (fragmentos) de secuencias de ADN gue constituyen alos genesy que codifican para dominios
discretos de las proteinas; se intercalan con regiones que no codifican (intrones) en numerosos genes de células de
organismos superiores (los eucariontes).

fago: Véase bacteriofago.



fenotipo. Caracteristicas morfologicas, fisiol6gicasy conductuales de un individuo o poblacion.

fotosintesis. Mecanismo fisiol6gico complejo gracias al cual |os vegetales verdes, provistos de clorofila, son
capaces defijar el bidxido de carbono del airey transformarlo en materia organica, utilizando como fuente de
energialaluz solar.

frecuencia génica (o frecuencia a élica). Proporcién de copias de un gene en una poblacion.
frecuencia genotipica. Proporcidn de un genotipo en una poblacién.

gameto. Célula sexual, espermatozoide y évulo, que porta cada uno la mitad del material genético (por lo que son
haploides) y que a unirse conforman | cigoto o huevo fecundado, a partir del cual se genera un nuevo ser vivo.

gene. Unidad hereditaria que determina cada alternativa (alel0) de un carécter o rasgo genético.

genes homélogos. Genes gque se hallan en pares, cada uno en un cromosoma distinto, pero equivalente
(homadlogo), provenientes de cada uno de los progenitores.

genotipo. Conjunto de lainformacion genética que porta un individuo.

glébulo rojo. Célularoja sanguinea producida en la médula de los huesos, cuya funcién es el transporte através
del torrente sanguineo; se especializa en €l acarreo de oxigeno alostejidosy del bidxido de carbono que recoge
de éstos.

glucidos o azlcar es. Nombre genérico que se da a un grupo de substancias constitutivas de la materia viviente,
esencia mente compuestas de carbono, hidrégeno y oxigeno; los glucidos tienen por férmula general: (CH,0).

Tienen un papel primordialmente energético y se almacenan en las células animales bgjo laforma de glucégeno y
en los vegetales en forma de almidén. La glucosa (6 carbonos) es el su trato normal de larespiracion celular. Los

glucidos, cuyo numero de carbonos es un mltiplo de sei's, se llaman polisacéridos (celulosa glucogeno). Algunos,
de estructura més compl gja, los mucopolisacaridos, son los constituyentes de la membrana de las bacterias.

haploide. Estado en el que cada cromosoma esté representado una sola vez, en contraste con el estado diploide.

heter 6cigo. Constitucion genética de un individuo que porta un alelo dominante de un progenitor y un alelo
recesivo del otro progenitor.

hibridizacion. Cruza entre macho y hembra de diferentes razas, variedades o especies. Accién de cruzar dos
individuos distintos puros para obtener un caracter.

hibrido. Individuo cuya constitucidn genética para un determinado carécter consiste en un alelo de un progenitor
y un aelo del otro progenitor.

histonas. Proteinas ligeramente basi cas solubles en agua'y coagulables por el calor; presentes de manera
mezclada con el ADN en casi todas las células eucarionticas. Pueden servir paraenrollar ADN en los cromosomas y
muy probablemente afectan la regulacion de la actividad de los genes.

homacigo. Individuo cuya constitucion genética consiste en e mismo alelo, dominante o recesivo, paraun
carécter hereditario.

hormona. Sustancia quimica que, en pequefia cantidad, tiene la propiedad de estimular el funcionamiento de un
organo diferente al que la produjo. Las hormonas son |os mensaj eros quimicos que aseguran la mayor parte delas
regul aciones automaticas del funcionamiento de los érganos pluricelulares. Las hormonas generalmente son
producidas por 6rganos especiales, las glandulas endocrinas, que vierten en € medio interno circulante (sangre) €l
producto de su secrecién (hipdéfisis, tiroides, suprarrenales, etc.). Las hormonas, principalmente las conocidas en
los vertebrados, estan presentes probablemente en todo € reino viviente pero, hasta el presente, no se han podido
descubrir més que en determinados grupos de invertebrados (moluscos, anédlidos, artrépodos). En los vegetales
han sido clasificados como hormonas algunos factores de crecimiento que actlan a débiles concentracionesy a



distancia

intrones. Bloques de secuencias inactivas del ADN en |os genes de eucariontes que se intercalan conlos exones
(secuencias que codifican la proteina) y que se transcriben, pero no se traducen.

locus. Posicion de un gene dentro de un cromosoma.
loci. Plural delocus.

macr omolécula. Molécula de gran tamarfio. Término utilizado para designar moléculas de proteinas, acidos
nucleicos, polisacaridos y otras moléculas voluminosas.

meiosis. Proceso de division celular que llevan a cabo las células sexuales mediante el cual se obtienen gametos.
migracién. Movimiento de individuos de una poblacién a otra portadores de diferentes alel os.
mitocondria. Organelo celular donde se lleva a cabo larespiracion.

monomor fismo. Los individuos de una poblacion sin diferencias entre |os sexos. También se refiere aunaforma
genotipica para una caracteristica.

mutacion. Cambio en lainformacion hereditaria debida al azar. Este cambio puede comprender desde un par de
bases en el ADN hasta segmentos enteros de cromosomas.

mutante. Individuo en el gue uno o varios caracteres hereditarios estdn modificados en relacion con sus
ascendientes, después de producirse la modificacién quimica de un gene. Un gene modificado.

mutante homedtico. Variante de la mosca de lafruta en la que por modificacion de un gene se producen grandes
alteraciones morfol gicas como por ejemplo; €l desarrollo de patas en lugar de antenas.

nucleosoma. Unidad estructural basicadel cromosoma eucariontico.

organelos celular es. Término citoldgico con el que se designa a las estructuras intracelulares, membrana,
mitocondria, cloroplasto, reticulo endoplasmico (liso y rugoso), aparato de Golgi, nucleo, ciliosy flagelos.

partenogénesis. En animales, produccion de un embrion a partir de un 6vulo sin lafertilizacion por el esperma
masculino.

plasmido. Segmento de ADN en bacterias con capacidad de separarse y moverse de unaregion a otra.

polimer 0. Compuesto quimico que se forma por la unién de varias moléculas idénticas (subunidades de la misma
sustancia); es €l resultado de un proceso de polimerizacion. Por ejemplo, € glucégenoy el amidon son polimeros
delaglucosa.

polimor fismo. Existencia dentro de una poblacién de dos 0 mas genotipos para una caracteristica. Existenciade
variacion fenotipica dentro de una poblacién.

polinucledtido. Secuencialineal de nucléotidos unidos en el ADN o el ARN.

polipéptidos. Cadenas poliméricas compuestas de dos 0 mas aminoacidos y uno o mas grupos peptidicos
(enlaces). Semejantes compuestos son [lamados dipéptidos, tripéptidos, etc., de acuerdo con €l nimero de
aminoécidos gque contienen.

poliploidia. Condicion en la que en un organismo, a consecuencia de una anomalia de ladivision celular,
multiplica el nimero de cromosomas, que normalmente es 2n, ya sea hatural o experimentalmente, por 2, 30 4.
Algunas plantas cultivadas, tanto ornamentales (petunias, crisantemos) como de uso agricola (lino, remolacha,
centeno) presentan esta condicion.

polisacérido. Véase glucido.



procarionte. Célula que carece de niicleo, mas no por ello de material hereditario. Son las células mas sencillasy
pequeiias, entre ellas se encuentran las bacterias.

proteinas. Macromoléculas formadas por cientos o miles de aminoacidos, encargadas de diversas funciones en
los seres vivos, como transportadores, catalizadores (enzimas), estructuras, etcétera.

guiasma. Punto de contacto entre los cromosomas homdélogos mediante los cuales se lleva a cabo la combinacion
de material hereditario. Se observan durante lameiosis, en la etapa de laprofasel.

recesivo. Alelo o gene cuya expresion genotipica esta encubierta si laforma dominante del alelo esta presente.
recombinacion. Intercambio de material hereditario entre cromosomas homadlogos durante lameiosis.

respiracion. Proceso bioldgico fundamental por el cua |os organismos vivos absorben oxigeno y desprenden
bi6xido de carbono. En el sentido macroscopi co, la respiracion se efectlia gracias a un aparato respiratorio
encargado de los intercambios gaseosos entre € organismo y el medio exterior. En € aspecto celular, la
respiracion presentalas mismas caracteristicas en todos los seres vivientes; se trata de un proceso por el cual cada
célula, utilizando un sustrato fundamental, la glucosa, produce, gradualmente y por etapas |a energia necesaria
parael mantenimiento de las estructuras vitales.

segregacion. Separacion de los cromosomas homélogos durante lameiosis o formacion de las células sexuales
masculinas y femeninas.

seleccion masal. Seleccién artificial que se llevaa cabo para obtener mejores variedades de plantas cultivadas y
en laque en cada generacion se sel eccionan aquellas con mejores caracteristicas.

saleccion natural. Mecanismo de transformacion de los seres vivos. Se basa en la variacion individual, lalucha
por laexistenciay la sobrevivenciay reproduccion diferenciales de los individuos. También se aplicaalosa
genes, gruposy familiasy especies.

sintesis de proteinas. Proceso por € gue lainformacion genética, codificada en el ADN, es transcritaa una
secuencia codificada del ARN,,, presumiblemente usando una banda del ADN como plantillay, por ende,

convertida en una cadena de polipéptidos.
sistema de cruzamiento. Forma de apareamiento entre individuos basada en |as caracteristicas de | as parejas.

traduccion. Fendmeno en el cual |os codones o tripletes del ARN son traducidos a aminoacidos paraformar las
proteinas.

transduccién. Transferencia de informaci én genética entre bacterias, donde € agente que transporta el ADN de
unas a otras es un virus.

transcripcion. Produccién de ARN a partir de un templete de ADN. Proceso por €l cual lainformacion genética
contenida en el ADN especifica una molécula complementaria de ARN.

transformacion. Adquisicion por una bacteria de nuevos caracteres hereditarios después de la penetracion de un
fragmento de cromosoma (ADN) proveniente de una bacteria muerta de cepa diferente. El fragmento cromosomico
seintegraen el genomade la bacteria.

transicién. Mutacion causada por la sustitucion de una purina por otra purina o de una pirimidina por otra
pirimidinaen el ADNo el ARN.

translocacion. Cambio de posicion de un segmento de cromosoma hacia otra parte del mismo o aotro
cromosoma no homdlogo, como resultado de un rompimiento.

transposicion. Movilidad de lainformacion genética: fenémeno mediante el cual ciertos elementos genéticos
(transposones) se desplazan o transportan de un lugar a otro en el seno del genoma. En otras palabras, fenémeno
en el cual ciertos genes saltan a nuevas posiciones en el cromosoma.



transver sion. Mutacion causada por la sustitucion de una purina por una pirimidina, o de una pirimidina por una
purinaen el ADN o el ARN.

tripletes. Conjuntos de tres bases (nucledtidos) sucesivos en el ADN que constituyen |as unidades fundamentales
en lacodificacion individual de aminoacidos (sintesis de proteinas). V éase también coddn.

variacién genética. Variacion en € caracter de un organismo, resultado de una mutacién o de recombinacion
genética.

varianza ambiental. Proporcion de la variacion fenotipica que se debe ala accién del medio ambiente.
varianza fenotipica. Expresion de la accion delos genesy el ambiente en caracteristicas cuantitativas.
varianza genética. Proporcion de la variacion fenotipica que se debe ala accion de los genes.

vitaminas. Compuestos quimicos indispensables para el metabolismo que la célula no puede sintetizar, por o que
Se obtienen del alimento.
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CONTRAPORTADA

En d siglo XIX los cientificos comenzaron, sisteméticamente, a buscar respuesta alas preguntas relativas ala
herenciay lavariacién de caracteres y fundaron la hibridologia. Mas la genética naci6 con |os trabajos de Gregor
Mendel, quien con sus célebres y prolongados experimentos con chicharos logré generalizar algunos principios
acerca de la herencia. Esos descubrimientos pasaron inadvertidos en su época pero tuvieron influencia
posteriormente, en particular en William Bateson, quien en 1906 acufi6 el termino genética.

La genética estudialos mecanismos y patrones de herencia de las caracteristicas de una generacion a otra. ¢Por
gué los hijos se parecen a sus padres?, ;en qué medida son importantes |os factores ambientales en la
determinacion de la apariencia de los organismos?, ¢qué son los genesy qué sabemos de ellos?, son algunas de
las preguntas més generales a las que la genética responde. La diversidad de sistemas reproductivosy la
heterogeneidad de las formas de vidaen la Tierra, por un lado y las excepciones existentes por €l otro, hacen de la
genética una ciencia apasi onante.

Ana Barahona hizo sus estudios de biologia de licenciaturay posgrado en la UNAM Ha hecho investigacién en
Harvard y en laUniversidad de California, en particular en aspectos relacionados con la historia de la genéticay
de labiologia molecular. Esinvestigadora nacional y profesoratitular de la Facultad de Ciencias, UNAM Daniel
Pifiero estudi¢ biologiay ecologia en la Universidad Nacional auténoma de México e hizo estudios de doctorado
en genéticaen la Universidad de California en Davis. Su area de especialidad es la genética de poblaciones. Es
miembro del Sistema Nacional de Investigadores y actuamente es director del Centro de Ecologia de la UNAM
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