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PRESENTACION

Durante el afio 2010 en el Instituto Nacional de Formacién Docente se desarro-
l16 la primera etapa del dispositivo Escritura en Ciencias que conté con la participa-
cién de profesores de institutos de formacién docente de las provincias de Buenos
Aires, Catamarca, Chaco, Cérdoba, Corrientes, Entre Rios, Formosa, La Pampa, La
Rioja, Neuquén, Salta, San Luis, Santa Cruz, Santa Fe, Santiago del Estero, Tierra del
Fuego y Tucuman.

Inspirada en un programa del Sector Educacién de la Oficina de UNESCO, Mon-
tevideo denominada Docentes Aprendiendo en Red, la propuesta de Escritura en Cien-
cias conforma una experiencia innovadora en nuestro pais, reuniendo a 30 profe-
sores de diferentes provincias que, a través de un trabajo grupal, llevan a cabo la
escritura de 6 textos sobre contenidos de problematicas actuales de las ciencias
naturales.

Esta experiencia se desarrollé a lo largo de un afio mediante un dispositivo
semipresencial, en el cual los grupos de estudio se retinen periddicamente orientados
por coordinadores de escritura y asesorados por destacados investigadores de
nuestro pais, estudian e investigan sobre los temas. Los profesores llevan adelante
un proceso de elaboracion de los textos, mediante un uso intensivo de aula virtual
realizando intercambios muy activos que tienen como meta especifica producir
libros sobre temas cientificos, en un ejercicio de trabajo colaborativo.

Escritura en Ciencias pretende inscribirse dentro de las tendencias actuales de
los dispositivos de formacién docente, desplegando un trayecto de formacion donde
se implica la experiencia y la practica de los participantes, en un proceso conjunto
de construccién de conocimiento. Desde esta propuesta se asume que escribir
profesionalmente es una practica y un aprendizaje continuo, que supone un arduo
trabajo, que se pone en juego en diferentes contextos sociales, y por eso, frente a
cada nueva situacién es preciso ‘reaprender’ las maneras de escribir propias del
texto o disciplina que lo demanda.

El desarrollo actual de politicas de formacién marca un tiempo de transicién y
de cambios que empiezan a modificar las légicas de formacién de los docentes. La
caracteristica de este dispositivo de Escritura en Ciencias traduce algunas de las
propuestas actuales de formacidn en investigacién, tomando en cuenta un conjunto
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de variables que contribuyen a la formacién sostenida de los profesores.

Es sabido que la escritura académica constituye un aspecto relevante de este
proceso. Cuando se investiga, la escritura interviene de diferentes maneras y son
variados los modos en que se requiere su uso: escribir planes de escritura, sintetizar
lecturas, tomar notas, desarrollar ideas y conceptos, articular discusiones teéricas,
son algunas de las muchas operaciones que se activan para la elaboracién de un
texto. Estas cuestiones se enlazan solidaria y necesariamente dentro del proceso
que demanda la tarea y la produccién intelectual. El trabajo alcanza otro nivel de
complejidad cuando se asocia a un proceso de construccion colectiva, el cual supone
algunas condiciones inexcusables para su realizacion:

e Los trayectos formativos, posibilidad de continuidad y persistencia sobre el tra-
bajo propios y el de otros

Sabemos que durante mucho tiempo en la Argentina los espacios de forma-
cidn se caracterizaron en propuestas a los docentes para que llevaran por su cuenta
la aplicacion de grandes principios o cuerpos tedricos que se desplegaban en esos
espacios. Algunos rasgos predominantes de esta formacién que marcaron todo un
estilo de capacitacién se reconoce en el predominio del formato ‘curso’ y la capa-
citacién en cascada que, por efecto derrame, debia llegar desde un centro que se
encuentra arriba hacia el lugar mas lejano, por lo general, el espacio del aula.

Los problemas fundamentales que conllevan esas ldgicas son la intermitencia,
la fragmentacién y superposicion de perspectivas que en no pocos casos dificultan
la aplicacién que los docentes intentan hacer con las propuestas tedricas. Hay sufi-
ciente literatura sobre estas cuestiones y sus consecuencias, entre las mas relevan-
tes, la escasa huella que esas modalidades han dejado para las posibilidades de un
trabajo enriquecedor con las practicas docentes.

La idea de Trayecto formativo se torna superadora de algunas tradiciones asenta-
das en la realizacién de un curso. Posibilita el cumplimiento de procesos formativos
y transcurre en una temporalidad de continuidad que permite a los protagonistas ser
hacedores de una tarea o produccién junto a otros.

e Enfasis en las necesidades practicas de los docentes en los programas de for-
macion
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Paulatinamente se intenta poner en foco ‘las necesidades practicas’ de los
docentes como centro de los programas de formacidn en servicio. Esta tendencia
muestra un movimiento opuesto a aquellas que se presentan alejadas de esas
necesidades y que sobredimensionan aspectos tedricos con escaso vinculo con la
produccién durante la oferta de formacién.

En esta propuesta, la practica de la escritura se coloca en el centro, concebida
mas que como una macrohabilidad que hay que dominar, como una herramienta al
servicio del pensamiento epistémico, que trabaja en la adecuacion y reorganizacién
de géneros discursivos primarios, para expresar saberes y conocimientos, en géneros
secundarios pertinentes a situaciones comunicativas con otro nivel de complejidad.
Argumentar, explicar, describir, ejemplificar, manejar el discurso de autoridad, referir
a fuentes, de manera directa o indirecta, incluir y presentar una evidencia empirica
son algunas de las operaciones especificas de este tipo de escritura. Constituyen
estrategias puntuales que requieren aprendizaje, reflexién y desarrollo auténomo.

Escritura en Ciencias se convierte en un espacio y oportunidad para que los
profesores puedan desarrollar la practica de la escritura ligada a contextos muy
especificos del campo cientifico.

e Losdocentes son sujetos de saber y corresponsables de los procesos de formacién

Las posiciones llamadas aplicacionistas, que conciben a los profesores como
practicos, ejecutores de algln tipo de teoria, les otorgan un lugar subsidiario y
subalterno que termina invisibilizando capacidades y alternativas de un trabajo mas
creativo vinculado con el conocimiento.

Un presupuesto que se encuentra en la base de las nuevas propuestas, ademas
de verificar la ineficacia de las que hemos mencionado, es la idea de que los
docentes son sujetos de saber y corresponsables de los procesos de formacién. Y
este reconocimiento no es menor y constituye una pieza clave para comprender el
sentido de las politicas actuales de formacién docente.

La idea que los profesores pueden constituirse en autores de textos que abonen
espacios formativos implica un cambio de su estatuto en la manera de concebir su
trabajo. Esta es una nota distintiva del proyecto de Escritura en Ciencias y uno de
los propdsitos fundamentales. Este cambio de estatuto sobre su trabajo conlleva
también laidea de la corresponsabilidad en sus procesos de produccién y formacion.
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e Eldesarrollo de la practica de escribir a lo largo de todo un proceso de formacién

Si bien existe consenso sobre la puesta en foco de las necesidades précticas
de los docentes, es preciso tener en cuenta que este deseo presenta una serie de
matices alahoradetraducirloapropuestas concretas paralaformacion continua. Las
propuestas de formacién continua requieren para el desarrollo profesional atender
a cuestiones de éCémo hacer aparecer la tarea y la realizacidn de una produccién a
lo largo de todo un proceso de formacion que, sin desestimar cuestiones tedricas,
ponga especial énfasis en las maneras practicas de resolverlo?

Inspirado en esas ideas precedentes, Escritura en Ciencias concibe a la
produccién de los textos como el hilo articulador y conductor de todo el proceso del
trayecto formativo. Todos los otros elementos del dispositivo colaboran a modo de
andamiaje para que cada produccién pueda ser elaborada.

e Eldesafio de encontrar los mecanismos institucionales para que los docentes se
constituyan en fuerza renovadora de las practicas.

Existen numerosas propuestas de formacién de modalidades presenciales o
semi presenciales donde los docentes cuentan con tutorias y diferentes andamiajes
gue colaboran como sostén y apoyatura durante todo el proceso para favorecer la
produccidn. Pero, como sostiene Flavia Terigi, constituye todo un desafio “encontrar
los mecanismos institucionales para que esos docentes se constituyan en una fuer-
za renovadora de las practicas”.

En esta propuesta, el reto se resuelve mediante un trabajo de articulacion entre
investigadores con los grupos de trabajo y las intervenciones de los orientadores
de escritura, que entraman en un andamiaje artesanal que procura leer y atender
todo el tiempo a las necesidades de construccién que plantean los equipos de pro-
fesores. Esta actividad propone la idea de una estructura abierta y dindmica que se
rearma continuamente, sin desestimar los propdsitos y objetivos generales de esta
linea de trabajo. Se trata de dispositivos que operan con otra temporalidad y que a
simple vista, se tornan mas costosos econémicamente. No obstante, esta aparente
“lentitud” que acompafia intercambios muy activos, es la que genera condiciones
para horadar y dejar huella perdurable y transformadora en las experiencias profe-
sionales de los docentes.
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e Las producciones combinan procesos investigativos y formativos

La confluencia entre investigadores, docentes y coordinadores de escritura reu-
nidos en este dispositivo del INFD implica una apuesta por superar la escisién entre
investigacion y formaciéon docente que ha caracterizado durante muchos afios los
modelos de la formacién pedagdgica. El vinculo de cooperacién y acompafiamiento
a las producciones entre los distintos perfiles involucrados en el dispositivo de la
primera edicion, superd con creces las expectativas iniciales del equipo del INFD
que genero el dispositivo.

Las producciones que se presentan a continuacién expresan la potencialidad
de un modelo hermenéutico de la formacién docente frente a las limitaciones de
concepciones aplicacioncitas o academicistas.

Los textos abordan los siguientes temas:

1- Los plaguicidas, aqui'y ahora

2-H,0 en estado vulnerable

3- Del gen a la proteina

4- La multiplicidad de la vida

5- Cerebro y memoria

6- La evolucién bioldgica, actualidad y debates

Escritura en Ciencias trabaja por el desarrollo de la escritura profesional de
los docentes sobre la conviccién de que los profesores convocados manifiestan
su capacidad para constituirse en autores de textos escritos vinculados con las
ciencias, destinados a la consulta y estudio en las aulas de la formacion.

Es nuestro deseo que estos textos producidos al calor de estos fecundos
procesos de intercambios sean de ayuda y consulta permanente para profesores y
estudiantes de Institutos y escuelas de nuestro pais.

Ana Pereyra, Coordinadora del Area de Investigacién del INFD
Liliana Calderén, Coordinacion de Escritura en Ciencias, INFD

DOCENTES APRENDIENDO EN RED | 17






ESCRITURA EN CIENCIAS

DEL GEN A LA PROTEINA

Autores:
Monica Mardaras
Verdnica Viviana Corbacho

Lucia Dina Galotti
Analia Gladys Maggi

Orientacion y asesoramiento cientifico: Alberto Kornblihtt y Manuel Muiioz

Coordinacion de Escritura: Maria Carrid



DEL GEN A LA PROTEINA

Del gen a la proteina / Verdnica Viviana Corbacho ... [et.al.]. - 1a ed. - Buenos Aires:
Ministerio de Educacion de la Nacion, 2012.
148 p. :il.; 20x16 cm. - (Escritura en ciencias)

ISBN 978-950-00-0924-9

1. Ciencias Naturales.Ensefianza. |. Corbacho, Verdnica Viviana
CDD 507

Autores: Mdnica Mardaras, Verdnica Viviana Corbacho, Lucia Dina Galotti,
Analia Gladys Maggi

Coordinacién general: Ana Pereyra, Liliana Calderén

Revision general del contenido: Antonio Gutierrez

Colaboracién: Gabriela Giordano, Renata Colella

Profesores-coordinadores de escritura: Maria Carrid

Orientacién y asesoramiento cientifico: Alberto Kornblihtt y Manuel Mufioz
Disefio editorial: Renata Kandico, Gaston Genovese www.estudiolate.org

Hecho el depédsito que establece la ley 11.723

“Los textos de este libro son copyleft. El autor y el editor autorizan la copia, dis-
tribucién y citado de los mismos en cualquier medio y formato, siempre y cuando
sea sin fines de lucro, el autor sea reconocido como tal, se cite la presente edicién
como fuente original, y se informe al autor. La reproduccién de los textos con fines
comerciales queda expresamente prohibida sin el permiso expreso del editor. Toda
obra o edicidn que utilice estos textos, con o sin fines de lucro, deberd conceder es-
tos derechos expresamente mediante la inclusién de la presente cldusula copyleft.”

Fecha de catalogacion: 06/03/2012

14 | ESCRITURA EN CIENCIAS




INDICE

Introduccién 17
Capitulo I: éCudl es el material hereditario? 21
Maggi, Analia
Un tiempo de profundos cambios 25
De factores a genes y cromosomas 27
En el camino del ADN 30
¢Proteinas o ADN? 33
El Desafio de Proponer un Modelo 39
éY... dénde estd el ADN? 41
El ADN mitocondrial 43
ADN mitocondrial, las abuelas y nuestra historia 49
Aplicaciones del conocimiento del DNA mitocondrial ... 51
Capitulo II: éCémo funcionan los genes? 55
Prof. Ménica Mardarés
Proteinas, fenotipo y genotipo 56
Algunos principios bioguimicos para comprender el camino
que llevé a establecer la relacion entre los genes y las proteinas ... 58
La descripcidon de una enfermedad genética en humanos:
el primer paso 62
El establecimiento de la relacién entre un gen y un producto quimico ... 64
Un gen una enzima 66
Colinealidad e Hipétesis de la secuencia 71
El papel del ARN 72
El dogma central de la biologia molecular 74
¢Cémo fluye la informacién dentro de la célula? 75
El cédigo molecular de la vida: el cédigo genético 77
Capitulo Ill: Cuédndo y cémo se expresan los genes 85
Lucia Galotti
La regulacién génica en los organismos eucariotas 91
Las proteinas que regulan la transcripcién 93

DOCENTES APRENDIENDO EN RED | 15



DEL GEN A LA PROTEINA

Relacién entre el adn y las proteinas reguladoras 96

Los genes estan fragmentados en las células eucariotas ... . 101

El splicing o “corte y empalme” del ARN 108

Corte y empalme (“splicing”) alternativo: amplificacion de la

informacién genética 10
Capitulo IV: éQué desafio nos plantea el conocimiento del genoma? ... 115
Verdnica Corbacho

Breve recorrido por algunos de los principales cambios ... 1né

El determinismo bioldgico y sus consecuencias 121

Cambios en la forma de produccién de conocimientos ... 122

¢Qué significado tuvo la secuenciacién completa de todos los

genes de un individuo? 125

¢Qué tenemos en comun ratones, seres humanos y levaduras? ... 126

¢Coémo se descifré la secuencia completa de genes? ¢Qué impacto

provocé sobre el conocimiento de los genes y su funcionamiento? ... 130

¢Cémo se origina la diversidad en el proceso evolutivo del genoma? 133

Cambios sociales y éticos 134

El modelo de gen como producto dindmico 137
Palabras Finales 140
Bibliografia 124

16 | ESCRITURA EN CIENCIAS



INTRODUCCION

En el mes de junio del afio 2010, se realizé una convocatoria para profesores de
institutos de formacién docente para formar parte de un proyecto denominado “es-
critura en ciencias”. Cada uno de los participantes elegimos algunas tematicas de
preferencia entre un listado que incluia todas las opciones que forman parte de esta
coleccién. En el primer encuentro, se fueron despejando nuestras dudas iniciales. La
invitacién del INFD implicaba la escritura de un libro destinado a los institutos de
formacién docente. A nuestro grupo le fue asignado un probable titulo “del gen a la
proteina”. La primera orientacién acerca de cdmo encarar esta tarea titanica, al me-
nos para nosotras, fue una conferencia del Dr. Alberto Kornblitt, la cual nos planted
algunos hilos conductores posibles a ser abordados en nuestro libro.

Cuando en nuestro primer encuentro discutiamos sobre como encarar el de-
safio de escribir un libro sobre genética, quedo rapidamente en claro a quién irfa
dirigido, nuestros alumnos de los Institutos de Formacién Docente. Tan claro estuvo
este acuerdo entre nosotras que siempre tuvieron un lugar en torno a nuestra mesa

Il

de trabajo, o en nuestros mail cuando discutiamos algo y platedbamos "“...teniendo
presente a mis alumnos......

El otro acuerdo al que llegamos fue que no se trataria de un libro de historia ni
de un tratado de genética. El énfasis estaria puesto en recorrer y reconstruir algunos
experimentos claves para tratar de comprender cudl era el impacto de los nuevos
conceptos de genética y cémo se modificaron los modelos explicativos acerca de
los genes y sus funciones, poniendo de manifiesto el caracter dindmico de las cien-
cias. Este caracter dinamico estuvo presente cuando pensamos a la ciencia como un
conjunto de procesos sociales de produccién de conocimiento y no como cimulos

de descubrimientos.

Como objetivo de trabajo nos planteamos dar cuenta de los cambios de los
modelos explicativos y de las evidencias que les dan sustento. El hilo conductor
que plasmariamos seria el recorrido histérico desde las primeras preguntas e ideas
acerca de la herencia, hasta las explicaciones sobre este proceso, aportadas por la
biologia molecular.
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Tener presente el eje histdrico, el eje epistemoldgico y la relacién entre la cien-
cia y sociedad, actué como andamiaje para la produccién de los primeros borrado-
res, que fueron transitados una y otra vez. Y para seguir sumando acuerdos todas
teniamos en claro que queriamos asomarnos al estado actual del conocimiento,
para visualizar el conocimiento cientifico en permanente reconstruccién. La idea
era poder plasmar en el texto algo de “lo nuevo” sobre lo que esta trabajando, de
lo actual.

Este libro no pretende ser un tratado de genética. (Cudl es entonces su aporte
original, diferente? Pretende dar una mirada de los procesos de construccién del co-
nocimiento cientifico en su contexto de produccién. No pretendemos por lo tanto, un
abordaje disciplinar exhaustivo, ya que el foco esté puesto en el reconocimiento de los
procesos de produccién de conocimientos de la ciencia mas que en sus productos.

En el primer capitulo los contenidos que abordamos se enfocaron en las pregun-
tas équé es la herencia? éCudl es el material hereditario? Esto implicé la necesidad
de tener presente las concepciones sobre de herencia a lo largo del tiempo, cémo
fueron cambiando y cémo se develé cual es el material portador de la informacién
genética. Paralelamente también nos enfocamos en la pregunta sobre cuéles serian
las bases fisicas y quimicas de la herencia, en qué estructuras celulares encontra-
mos ese material genético, cudl es su composicién quimica. Finalmente, hacemos
una reflexién sobre el ADN que no estd en el nucleo, la especificidad que tiene el
material genético mitocondrial y las implicancias sociales asociadas al conocimien-
to del ADN mitocondrial.

En el segundo capitulo se desarrollamos los acontecimientos que dieron lugar
al establecimiento de la relacidn entre los genes y sus diversos productos quimicos.
¢Cémo funcionan los genes? éCuéles son los mecanismos que los relacionan con el
funcionamiento de la célula, con la reproduccién y con las caracteristicas fenotipicas?
Es decir todos aquellos sucesos que develaron cémo se establece el flujo de la infor-
macién, la relacion entre genes y proteinas, y el desciframiento del cédigo genético

En el 3 capitulo también realizamos un recorrido histérico que da cuenta como
se llegaron a comprender los procesos que hacen que determinados genes estén
funcionado en una célula, tanto en las distintas etapas del desarrollo como en dis-
tintas células de un organismo pluricelular o ante la interaccién con el medio en
una misma célula. Es decir, intentamos contestar la pregunta de cémo una célula
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responde a los cambios del ambiente y cudles son los mecanismos genéticos impli-
cados la diferenciacion celular. Asimismo damos cuenta de cudl fue el camino que
llevd a la construccion de esos modelos explicativos.

En el cuarto capitulo realizamos un recorrido por algunas de las cuestiones que
se plantearon en los capitulos precedentes, y se ponen de manifiesto algunos de los
principales cambios en las ideas acerca de la nocién de gen. En este capitulo nos
propusimos discutir fundamentalmente tres aspectos que consideramos medulares,
la modificacidn en los conocimientos bioldgicos, los cambios en la ciencia y sus for-
mas de produccidn en relacién con la comprensidn de la naturaleza, las caracteristi-
casy el contenido de la informacién genética y los cambios sociales que promueven
los conocimientos acerca de los genes y su funcionamiento.

Esperamos que este libro sea una contribucién a la comprensién del camino
recorrido hasta el momento en relacién con los genes y la forma en que funcionan,
pero que también abra la mirada hacia los procesos de construccién del conoci-
miento y de las explicaciones cientificas. Consideramos que puede ser un aporte
(til e interesante, tanto para los formadores de docentes como para los alumnos de
los institutos, que se abocaran a la noble tarea de ensefiar Ciencias y de despertar
vocaciones cientificas.
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CAPITULO |

¢Cudl es el material hereditario?

Maggi, Analia

En los primeros afios del siglo XX William Bateson (1861- 1926) propuso el tér-
mino Genética para dar nombre al nuevo campo de la Biologia dedicado a investigar
las reglas gobernantes de la herencia y la variacion entre individuos. Este autor
sostenia que el proceso por el cual se transmiten a un hijo las semejanzas con sus
progenitores era tan oscuro y misterioso como el origen de los reldampagos lo fue
para el hombre primitivo.

A pesar de que la genética es una ciencia relativamente joven, ha tenido un
amplio impacto en nuestra vida cotidiana, la que fue su pregunta central durante
muchos afios éPor qué hay similitudes y diferencias entre organismos genealdgica-
mente relacionados? ha estado presente a lo largo de la historia del conocimiento
humano. El cultivo de plantas y la domesticacién de animales que dio origen de
alguna forma a la agricultura primitiva y a las primeras colonias sedentarias hace
mas de 10.000 afios, brindan las primeras evidencias de que los seres humanos
comprendian algunos aspectos basicos de la herencia.

La transmision de caracteristicas de una generacion a la otra es lo que se conoce
como herencia bioldgica, y fue probablemente uno de los primeros fenémenos ad-
vertidos con caracter cientifico por el hombre. El reconocimiento de este fendmeno
y su aplicacién a la cria selectiva de animales y cultivos de vegetales condujo a la
aparicién de los primeros animales domésticos y plantas cultivadas éfueron acaso
estos los primeros éxitos biotecnoldgicos?
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Una de las primeras teorias sobre la herencia fue propuesta por Hipdcrates
(460-377 a.C.) y hoy es conocida como “Pangénesis”. Esta teoria trataba de explicar
cémo los nifios heredaban caracteristicas de sus progenitores. Sostenia que peque-
flos elementos representativos de todas partes del cuerpo paterno se concentraban
en el semen y que estos elementos se transmiten a la progenie en el momento de la
concepcidn, para luego dar origen a las partes correspondientes en el embrién. En
este momento se asociaba la pangénesis a la idea de la herencia de caracteristicas
adquiridas, segun la cual los rasgos adquiridos por un individuo durante su vida se
transmitia a la descendencia.

Un siglo después, Aristételes (384-322 a.C.) rechazaba la teoria de Hipdcrates
planteando que de ser cierto de padres mutilados nacerian hijos mutilados y esto
no ocurria. Otra observacién que realizé era que a veces algunos individuos tenian
rasgos mas parecidos a uno de los abuelos o a otro ancestro mas que al propio pro-
genitor, entonces écdmo se explicaba la herencia?

Segun Aristételes el semen paterno contenia un plan con instrucciones precisas
para modelar la sangre “informe” de la madre, es decir tenia presente la necesidad
de la transmisién de informacién para el desarrollo embrionario. Consideraba que
tanto los machos como las hembras contribuian en la descendencia y que existia
una controversia en el aporte de ambos sexos (Pierce, 2005).

Para Aristételes lo que se hereda no son los rasgos en si mismos, sino la potencia-
lidad de producirlos. Estas explicaciones se asemejan extraordinariamente a la idea de
gen gue actualmente tenemos, pero en su tiempo fue una propuesta revolucionaria a
la que no se le dio toda la importancia que requeria (Novo Villaverde, F J, 2007).

En una época donde eran totalmente desconocidas las nociones basicas sobre
reproduccion sexual, meiosis o la existencia de gametas, resultaba dificil de explicar
la concepcidn de herencia a lo largo de generaciones. Quizas esto en parte contribuyd
a que la propuesta de Aristételes quedara en el olvido durante mas de veinte siglos.

De la misma manera que el telescopio de Galileo amplié las fronteras de ob-
servacion desde nuestro planeta al permitir una exploracion mas detallada del
cosmos revolucionando asf los estudios de Astronomia, el microscopio amplié la
frontera intracelular a los ojos admirados ante mundos insospechados, provocan-
dose una revolucion en el contexto de los estudios de los seres vivos.

Hacia mediados del siglo XVII Anton van Leeuwenhoek, un comerciante de te-
las holandés sin ninguna preparacién cientifica, utilizando microscopios simples de
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fabricacién propia describié protozoos, bacterias, glébulos rojos y en 1677 menciona
por primera vez los espermatozoides en una carta enviada a la Royal Society, en la
que habla de animdlculos muy numerosos en el esperma (Porter, 1976).

En la misma década en que Leeuwenhoek comienza a mencionar a los esper-
matozoides, su coterrdneo el médico Reinier de Graaf describié por primera vez el
foliculo ovérico, la estructura en la cual se forma el évulo humano. De Graaf propuso
que los nuevos individuos se preformaban dentro del cuerpo materno y que el padre

|u

solo proveia la “chispa vital” necesaria para comenzar el desarrollo del embrién. Re-
cién en 1827, el embridlogo ruso Karl Ernst von Baer (1792-1876), identificé el dvulo
o célula huevo de los mamiferos, visible sélo a través del microscopio.

En esta época era aceptada la teoria del Preformacionismo o preformista para
explicar la herencia. Esta teoria sostenia que el desarrollo del embrién no es més que
el crecimiento de un organismo que ya estaba preformado, segun la misma teoria
todas las generaciones de la humanidad se encontraban preformadas, unas dentro
de otras, como una sucesion infinita de mufiecas rusas. El nombre de Homunculo
se la daba al diminuto organismo, proviene del latin homunculus y significa 'hombre-
cillo’. Esta Iinea de pensamiento estd representada por el famoso dibujo hecho en
1694 por Nicolas Hartsoeker.

A principios del siglo XIX los partidarios del preformacionismo se dividian en
dos grandes grupos: aquellos que defendian que el organismo preformado se en-
contraba en los espermatozoides (animalculismo o espermistas) y aquellos que lo
situaban en el évulo sin fecundar (ovismo). Ambas explicaciones implicaban que
todos los rasgos provenian de un solo progenitor (Pierce, 2005).

A mediados del siglo XX los conceptos de los ovistas y espermitas empezaron a
ser dejados de lado a partir de los trabajos de jardineros que buscaban producir nue-
vas plantas ornamentales. Los cruzamientos artificiales de estas plantas mostraron
gue independientemente de qué planta suministrara el poleny cual contribuyera con
el gameto femenino, ambas contribuian a las caracteristicas de la nueva variedad.

Darwin en su libro Variacién de las plantas y los animales domesticados, presen-
tado en 1856, daba a conocer la teoria de la Pangénesis para explicar la herencia.
En realidad era una renovacién de la pangénesis sostenida por los griegos quienes
proponian que ciertas particulas nombradas como “gemulas” o “embriones”, que
se desprendian de cada parte del cuerpo, permitian que el cuerpo se reprodujera
a si mismo. Darwin hace su propuesta indicando que las células del cuerpo de un
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organismo emiten pequefias gemulas, que se comportan como entidades indepen-
dientes que son almacenadas en los drganos reproductores y en el momento de
le fecundacion, la unién de las gametas provoca la mezcla de las gemulas de los
dos progenitores. Incluso proponia que las gemulas podian permanecer latentes sal-
teando su manifestacion generaciones, y al activarse se manifestarian los caracteres
ancestrales. Con este modelo explicativo ya se separaban dos niveles, por un lado el
de la manifestacion del caracter y por el otro el de su transmisién. De esta manera
se sentarian las bases para la introduccién de los conceptos de fenotipo y genotipo
propuestos unos 50 afios mas tarde por el boténico danés Whilhen Johannsen.
Esto sera retomado y profundizado en el préximo capitulo.

La herencia mezcladora, fue la hipétesis méas ampliamente sostenida para expli-
car la herencia en el siglo XIX. De acuerdo con esta hipétesis

“cuando se combinan los évulos y los espermatozoides, se produce una mez-
cla de material hereditario que resulta en una combinacion semejante a la mezcla
de dos tintas de diferentes colores. Seguin esta hipétesis, podria predecirse que
la progenie de un animal negro y de uno blanco seria gris y que, a su vez, su
progenie también lo seria, pues el material hereditario blanco y negro, una vez
mezclado, nunca podria separarse de nuevo.” (Curtis, 2000).

Hacia fines del siglo XIX August Weismann (1834-1914), quien fuera discipulo
de Darwin, creia que la pangénesis no era correcta y para probarlo disefid y llevé a
cabo un experimento donde le corté la cola a ratones durante 22 generaciones suce-
sivas, observando que en ningln caso el tamafio de las colas disminuia al nacer. Con
este experimento se sepultd la teoria de los caracteres adquiridos.

Teniendo en cuenta los avances cientificos de estos afios (la existencia de células
germinales, la importancia del nicleo y la existencia de cromosomas), Weismann
hizo un aporte tedrico, casi intuitivo, con la elaboracién de la Teoria del Germoplasma
como material hereditario. Diferenciaba entre el “plasma germinal”, que se trasmite
de generacién en generacidn, y el “plasma somatico” que constituye el cuerpo de los
organismos. Ambos factores serian independientes de modo que, cualquier modifi-
cacion que sufriera el plasma somatico no seria transmitida a los descendientes.

Segun George Beadle en su libro Introduccién a la Nueva Genética “Weismann
afirmaba que debia existir algtin tipo de divisién nuclear mediante la cual cada célula
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hija recibe sélo la mitad del plasma germinal de la célula progenitora”. Su conclusién
era que la herencia se trasmitia Unicamente a través de las células germinales. Su
propuesta no tenia comprobacién experimental.

Un tiempo de profundos cambios

La segunda mitad del siglo XIX se constituyé en una época de generacién de
contenidos e innovacion en las técnicas para las Ciencias Naturales, estableciéndo-
se los fundamentos para el desarrollo de diferentes disciplinas como la citologia, la
citogenética, la embriologia, la genética entre otras tantas.

La vida era concebida desde un enfoque mecanicista, reducida la célula a sus
partes constitutivas, esto permitia una mirada estéatica de las células, in vitro, como
si hoy nos contentaramos con conocer a una persona solo a partir de una foto de
la misma. Sin embargo se esclarecieron muchos procesos elementales de la fisio-
logia celular (enzimas, rutas metabdlicas, localizacién intracelular de proteinas y
orgéanulos).

Aristételes ya habia indicado que la herencia biolégica implicaba alguna forma
de transmisién de padres a hijos. Hubo que esperar varios siglos hasta que Gregor
Mendel (1822-1884) postulara la existencia de entes de naturaleza quimica desco-
nocida e inmutables, responsables de la transmisién de los caracteres hereditarios,
a los que llamé “factores”. Estos entes son los hoy conocidos genes.

Como ocurre frecuentemente con los descubrimientos cientificos la importan-
cia de sus aportes no fueron apreciados en su momento, tuvieron que ser redescu-
biertos a principio del siglo XX para que a Mendel se lo pasara a considerar el padre
de la genética.

Con el perfeccionamiento de los microscopios que pasan de ser simples a com-
puestos (de tener una sola lente se pasé ha usar una serie de lentes) se aumenta el
poder de resolucion, y también se combinan lentes de diferentes tipos de cristales,
y por tanto con diferentes indices de refraccidn, con lo cual se logran observacio-
nes cada vez mas detallada hacia el interior celular. Otra modificacion metodolé-
gica fue la introduccién de los métodos de fijacién y coloracién, en especial para
la tincién en vivo: &cido carminico, anilinas, hematoxilina y azul de metileno. La
técnica del aceite de inmersién, que permite la observacién con mayor aumento,
fue introducida en la década de 1870. Estas mejoras tecnoldgicas fueron muy im-
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portantes porque contribuyeron al reconocimiento de las estructuras en el interior
celular porque las organelas celulares se tifien de manera especifica con alguno de
los diversos colorantes.

Ernst Haeckel, zodlogo aleman, fue quien en 1866 sugirié la idea de que el ntcleo
era de enorme importancia en la transmision de caracteristicas de una generacién a
la siguiente. Haeckel fue el primer cientifico en distinguir entre seres unicelulares y
pluricelulares, entre protozoos y metazoos. Su nombre lo encontramos en libros de
ecologia por haber sido quien introdujo precisamente este término como una deri-
vacién de la palabra griega oikos (casa), o en textos de zoologia, por sus aportes en el
estudio de los invertebrados como las medusas, radiolarios, sifonéforos y esponjas.

Cuando Mendel murié se estaban describiendo, por un lado los cromosomas
presentes en el nlcleo celular y por otro, la presencia de una sustancia no conocida
hasta ese momento, la nucleina, cuya descripcién quimica tuvo que esperar hasta
la segunda década del siglo XX, al igual que la asociacién de estos con su funcién.

Hacia el afio 1880 uno de los pioneros en la investigacién del nticleo celular era
Wialter Flemming, médico de origen aleman. Flemming utilizé colorantes derivados
de la anilina, logrando una técnica de tincidn que permitié la observacién en el nu-
cleo celular de una red fibrosa, que absorbia fuertemente la tintura, a la que llaméd
cromatina o “material susceptible de tincién”. El mismo planteaba que esta palabra
tendria que ser usada hasta que se encontrara cuél era su naturaleza quimica. Lo que
realmente habia descubierto Flemming eran los cromosomas, que fueron nombra-
dos asi en 1888 por Heinrich Waldeyer a partir de dos términos griegos, khroma
(color) y soma (cuerpo) o sea “cuerpo coloreado”.

Al mismo tiempo Walter Flemming observd, por primera vez, células que se
dividian, en el cartilago de embriones de salamandra, y realizé una primera descrip-
cion de este proceso. Investigd la division celular y la distribucion de los cromoso-
mas. Observé que durante el proceso de divisién celular la cromatina formaba cuer-
pos filiformes y sobre la base de muchas observaciones detalladas de diferentes
divisiones celulares, logré inferir correctamente la secuencia de los movimientos de
los cromosomas durante la division celular proceso al que denominé mitosis a partir
de la palabra griega mitos (hebra). Los resultados de sus estudios fueron publicados
en 1882 bajo el titulo Substancia Celular, Niicleo y Division Celular y fueron los que
permitieron sostener las ideas que los cromosomas estaban relacionados con la
herencia pero se desconocia cémo y su composicién quimica.
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En 1885 el citélogo y embridlogo belga Edouard Van Beneden descubrid lo que
Weismann postulaba como “divisién nuclear” cuando pudo constatar que los cro-
mosomas no duplicaban su niimero en el momento en que se formaban las células
germinales. Por lo tanto cada dvulo y espermatozoide tiene la mitad del nimero
de cromosomas del que poseen las células somaticas. A este proceso lo denominé
meiosis, el término deriva de una palabra griega que significa “hacer menos”. Un par
de afios mas tarde Van Beneden realizé un aporte fundamental cuando descubrid
que el nimero de cromosomas era constante para cada especie en sus células cor-
porales y que en las células germinales de cada organismo el nimero de cromoso-
mas era igual a la mitad que en las células corporales o sométicas.

De factores a genes y cromosomas

Gregor Mendel pensaba que los factores (posteriormente llamados genes) que
determinan la expresién de un determinado caracter, se segregan y distribuyen al
azar generacion tras generacion. Los citélogos de principios del siglo veinte recono-
cieron la correspondencia entre estos postulados y el comportamiento de los cro-
mosomas durante la meiosis (divisién celular que da origen a los gametos).

En 1902, Theodor Boveri, citélogo aleman, llegd a la conclusién de que los cro-
mosomas son distintos unos de otros, planted la individualidad de los cromosomas,
que son organulos permanentes que se condensan durante la mitosis y permanecen
difusos durante la interfase (periodo que separa dos mitosis sucesivas), por otro
lado también establecié que todos son necesarios para dar lugar a un embrién via-
ble. Sus estudios se centraron en estudios con embriones de erizos de mar en los
que pudo observar formas anormales de desarrollo cuando el nimero de cromoso-
mas no era el adecuado.

En la misma época pero en forma independiente un estudiante del doctorado
de la Universidad de Columbia, EEUU, Walter Sutton (1877-1916) se dedico a es-
tudiar la produccién de espermatozoides en los saltamontes Brachystola magna, de-
mostrando por primera vez que los cromosomas se encuentran en pares homalogos
(porque tenian una morfologia similar) en las células somaticas y que los gametos
tienen una sola copia de los cromosomas procedente de uno de los progenitores.
Sus estudios citoldégicos le permitieron inferir que los cromosomas mantienen sus
caracteristicas especificas a lo largo de toda la vida del organismo.
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Sutton fue quien mas evidencias experimentales produjo de forma tal que pudo
relacionar los procesos citoldgicos con las leyes de Mendel. Al final de una de sus
publicaciones presentaba su hipdtesis de la siguiente manera: “Finalmente llamé la
atencion sobre la probabilidad de que la asociacion de cromosomas paternos y maternos
en parejas y su separacién subsiguiente durante la division reduccional como se indica an-
teriormente, puede constituir la base fisica de la ley Mendeliana de la herencia” (Sutton,
1902). Su contribucidn permitié explicar las bases fisicas del comportamiento de los
factores mendelianos, es decir que los factores que se transmiten de una generacién
a otra estan localizados en los cromosomas.

Como ocurre frecuentemente a lo largo de la historia distintos cientificos inves-
tigan en forma independiente un mismo tema llegando casi simultdaneamente a las
mismas conclusiones. En este caso ambos, Boveri y Sutton, pudieron establecer la
correlacion entre las unidades hipotéticas con estructuras visibles llamadas cro-
mosomas. Es decir establecieron la similitud en el comportamiento de los factores
hereditarios de Mendel (hoy conocidos como genes) y los cromosomas en la for-
macién de las gametas en la meiosis. Con el descubrimiento de los cromosomas
aquello que Mendel denominé factores cobré una entidad fisica, ya que se los podia
ubicar en los cromosomas presentes en las células. Esto hallazgos permitieron pro-
poner la teoria Cromosdmica de la Herencia.

Tengamos presente que lo que hoy nos parece obvio fue sorprendente en el
contexto de una época en que se consideraba al gen como una idea abstracta y el
cromosoma era solo un cuerpo con funcién desconocida que se tefiia facilmente y
del cual no se tenfa ni idea de cudl era su composicién quimica.

De esta manera a principios del siglo XX se establecia una conexién entre la ci-
tologia y la genética. Aunque no todos los bidlogos aceptaron inicialmente la teoria
Cromosdmica de la Herencia. Algunos buscaban sus debilidades para desacreditar-
la, durante muchos afios se produjeron controversias sobre su validez. Una de las
objeciones fue que durante la interfase no podian ser identificados los cromosomas,
“Boveri realizé estudios detallados sobre la posicidon de los cromosomas antes y
después de la interfase, para defender que los cromosomas mantienen su integridad
aungue en ese momento fueran citolégicamente invisibles” (Griffths, 2002).

Hubo que esperar unos afios para contar con pruebas concretas que sostuvie-
ran la teoria Cromosdmica de la Herencia, porque hasta aqui todo estaba basado
en correlaciones. La demostracién formal llegaria afios més tarde gracias al trabajo
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de investigacion de Morgan, Sturtevant, Muller y Bridge en una especie de moscas
Drosophila melanogaster. Durante afios estos genetistas fueron estableciendo la posi-
cién en los cromosomas de los genes responsables de distintos caracteres.

La acumulacién de evidencias citoldgicas sobre el comportamiento de los cro-
mosomas durante la formacién de los gametos y el descubrimiento de los cromoso-
mas sexuales permitié establecer una relacién causa-efecto entre cromosomas par-
ticulares y un caracter concreto (el sexo), lo que abrid las puertas al reconocimiento
de una relacién general entre cromosomas y caracteres bioldgicos, finalmente esta-
blecida en la teoria Cromosdmica de la Herencia.

En 1902 Clarence Ervin McClung (1870-1946), de la universidad de Kansas,
estudiaba la espermatogénesis, proceso de produccién de espermatozoides, en
la chinche Pyrrhocoris 'y observd que un cromosoma “extra” sin pareja, tenfa un
comportamiento diferente, ya que no se apareaba con otros cromosomas durante la
meiosis. Debido a ello, solo la mitad de los espermatozoides tenia este cromosoma
al que llamd “cromosoma accesorio” o “cromosomas X" nombre que llegaria hasta
la actualidad. Lo observado le hizo suponer que los espermatozoides que tenian este
cromosoma accesorio, X, producirian individuos masculinos, y que por lo tanto este
cromosoma accesorio tendria algo que ver con la determinacién del sexo.

Hacia 1905, Nettie Maria Stevens (1861-1912) y Edmund Beecher Wilson (1856-
1939) describieron simultanea e independientemente los cromosomas sexuales X e
Y en distintas especies de insectos. Por otro lado Wilson, determind la presencia de
un cromosoma X y uno Y en las células masculinas de varios organismos mientras
sostenia que las células femeninas poseen dos cromosomas X. Esto no podia sola-
mente quedar en una descripcién morfoldgica, la cuestién clave fue determinar cudl
era la relacion entre estos cromosomas y la determinacion de uno u otro sexo. Ste-
vens sugirid que existia relacién entre los diferentes tipos de cromosomas y la deter-
minacion del sexo, mientras que Wilson considerd que las caracteristicas sexuales
podrian deberse a diferencias en el grado o intensidad de la actividad cromosémica,
pero no a las diferencias entre los cromosomas. (Delgado Echeberria, 2003).

La determinacién cromosémica del sexo no fue aceptada hasta después de
1910, cuando Thomas Hunt Morgan (1866-1945) trabajando en la Universidad de
Columbia, en su laboratorio que era llamado la "habitacién de las moscas”, ob-
servd el caso de la herencia de la mutaciéon que confieren color blanco a los ojos
de la mosca de la fruta, Drosophila melanogaster. Lo que pudo apreciar Morgan es
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que el patrén de la herencia de esta mutacién dependia del sexo del progenitor que
transmite la mutacién. El observé que en las sucesivas generaciones esta mutacion
aparecia casi exclusivamente en los machos, lo que le permitid inferir la relacién en-
tre la transmisién de este “factor mendeliano” y la transmision de los cromosomas
sexuales, diciendo que el factor determinante del color de ojos estaba contenido en
los cromosomas sexuales X. De este modo asocid, por primera vez, un factor men-
deliano a un lugar en un cromosoma. No le quedaron dudas sobre la validez de la
teorfa cromosdémica de la herencia.

El mérito de Morgan radica entonces en haber hecho coincidir las leyes abstrac-
tas de la herencia formuladas por Mendel con los datos de la biologia celular. Quedd
claro desde entonces que los factores mendelianos tenian una existencia concreta.
Estos experimentos son hoy considerados unos cldsicos y propiciaron que en 1933
fuera reconocido el trabajo de Morgan con el Premio Nobel. Alfred Henry Sturtevant
(1891-1970), alumno de Morgan, observd que algunos genes tienden a heredarse
juntos, colocados en forma lineal sobre el cromosoma y en funcién de esto elaboré
el primer mapa genético que fue el de la mosca Drosophila melanogaster.

En el camino del ADN

El hoy reconocido ADN, Acido Desoxirribonucleico, fue aislado por primera vez
por el bioquimico suizo Friedrich Miescher, durante sus estudios posdoctorales que
en 1869 realizaba en la cuidad de Tubinga, en el primer laboratorio del mundo dedi-
cado exclusivamente al estudio de la bioquimica bajo la direccién de Friedrich Hop-
pe-Seyler (quien acufié el término «biochimiex). Ni en sus noches de insomnio pudo
Miescher haberse imaginado la relevancia de la molécula que estaba descubriendo.

Miescher tenia especial interés por el contenido quimico de las células y sus
estudios los realizaba a partir de vendajes ya utilizados que se encontraban empa-
pados de pus humano. En una época anterior al uso de los antisépticos, habia des-
cubierto que los grandes nucleos de los leucocitos eran el material adecuado para
sus investigaciones. Los trataba con una solucién alcalina. Este tratamiento rompia
los nucleos dejando escapar su contenido, esto lo pudo observar con el microscopio.

Trabaj6 con la enzima pepsina como agente fragmentador del material proteico
de las células que estaba estudiando y pudo comprobar que una porcién quedaba
intacta en cada célula. Teniendo en cuenta que se trataba de una Unica sustancia'y
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su origen la nombro nucleina. Su anélisis quimico mostré que era de naturaleza aci-
da, contenia fésforo y no reaccionaba igual que las proteinas a los diferentes agen-
tes. La llamada nucleina no concordaba con ninguna de las biomoléculas conocidas
como las proteinas, los carbohidratos o los lipidos. La necesidad de Hoppe-Seyler
de confirmar lo encontrado por un lado y la guerra franco-prusiana por otro lado
retrasé la publicacion de lo descubierto por Miescher hasta 1871.

En 1881, Edwards Zacharias demostré que los cromosomas que estaban en el
interior del nuicleo de la célula contenian la nucleina de Miescher. Cuatro afios mas
tarde, Hertwig afirmd que esa nucleina era la que transmitia los caracteres heredi-
tarios. Esta afirmacién no fue aceptada hasta 1929, cuando Fred Griffith la volvié a
replantear realizando un experimento ya clasico, en el que transferia las caracteristi-
cas patoldgicas de una bacteria a otra mediante el traspaso del dcido nucleico.

En 1889, Richard Altman quien era alumno de Miescher, logré a partir de la
nucleina separar proteinas y una sustancia remanente, para nombrar a esta ulti-
ma acufié el término de acido nucleico. Tuvieron que transcurrir unos cuantos afios
hasta que Albert Kossel (1853-1927) , bioquimico de origen aleman, identificara
por primera vez que la porcidn proteica estaba conformada por histonas y la parte
no proteica, el acido nucleico, contenia cuatro sustancias distintas que contenian
nitrégeno, pero que pertenecian todas al tipo que los quimicos llaman bases. Estas
bases se clasificaban segun la estructura del anillo que las conforman, las de anillo
doble a las que se llamé purinas y a las que presentan una estructura de anillo sim-
ple o pirimidinas. El 4cido nucleico sobre el que trabajaba Kossel, es el hoy conocido
ADN; se podia encontrar dos clases de purinas la adenina y la guanina; y dos clases
de pirimidinas: la timina y la citosina.

Kossel también presentd las pruebas de la presencia de un glicido de cinco ato-
mos de carbono, azicar que mas tarde fue identificada por su discipulo Levene como
desoxirribosa. Por estas investigaciones Alberts Kossel recibié en 1910 el Premio Nobel
de Fisiologia y Medicina por su aporte al conocimiento de la quimica de las células.

El inicio del siglo XX se caracterizd por los estudios sobre la composicién qui-
mica del ADN que se realizaron en Instituto Rockefeller de Nueva York donde, el
bioguimico ruso-norteamericano, Phoebus A Levene (1869-1940) pudo comprobar
que la nucleina se encontraba en todas las células animales. Repitiendo algunos de
los experimentos de su mentor puso en evidencia que los acidos nucleicos estaban
compuestos por acido fosférico, una pentosay las bases nitrogenadas. Levene defi-
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nié que el ADN consiste en un gran nimero de unidades repetidas y ligadas, alas
que llamé nucléotidos. Cada nucledtido estd compuesto por una base nitrogenada,
un azucar desoxirribosa y un fosfato.

En 1914 el quimico aleman Robert Feulgen (1884-1955) describié un método
para tefir diferencialmente el ADN por medio de un colorante rojo llamado fucsina.
En principio, tefir el ADN, no le parecid relevante por lo que tardé afios en comu-
nicarlo, pero cuando finalmente empezé a ser usada con el nombre de coloracion
de Feulgen se transformdé en una evidencia mas sobre la composiciéon quimica de
los cromosomas. Con esta coloracidn, se demostré que el ADN estaba en todas las
células y que se localiza en los cromosomas. ¢Cuél era su papel en el metabolismo
celular? Fue la pregunta que quedé durante afios sin ser contestada.

Levene trabajando a partir de extractos de levadura pudo demostrar que la
pentosa que aparecia en la nucleina era la ribosa. Hacia 1929 identific6 como des-
oxirribosa la pentosa presente en muestras del timo animal. Esta diferencia le hizo
proponer que la nucleina de los vegetales era ARN o &cido ribonucleico y la de los
animales era ADN. Pronto se demostré que esta propuesta era incorrecta, pero a
partir de ese momento se diferenciaron dos tipos de acidos nucleicos, el acido ribo-
nucleico o ARN y &cido desoxirribonucleico o ADN.

En las muestras analizadas de ADN, Levene encontrd que las proporciones de
las bases nitrogenadas eran aproximadamente iguales, por lo que concluyé que las
cuatro bases debian estar presentes en el acido nucleico en cantidades iguales. Am-
pliando esto supuso que estas moléculas debian estar agrupadas de a cuatro en un
ramillete, conformando un tetranucledtido plano.

Aungue este primer modelo tridimensional sobre la estructura del ADN era
incorrecto, por la autoridad cientifica de quien lo proponia fue aceptado y practica-
mente no discutido. De este modelo se asumia que la molécula de ADN era una
molécula muy mondtona, casiinvariable y rigida, por lo tanto no apta para transmitir
informacién genética. Por eso, cuando Levene postuld que los cromosomas eran las
estructuras que almacenan la informacién hereditaria, y que especificamente las
proteinas presentes en ellos eran las moléculas responsables de transmitir esa in-
formacion y no los acidos nucleicos, influyé para que el estudio de la quimica de la
herencia se concentrara fuertemente en las proteinas.

En la discusion sobre si el ADN o las proteinas ejercian un rol destacado en la
transmisién de la herencia, lo planteado por Levene junto con la determinacién de
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Emil Fischer ( se le concedié en 1902 el Premio Nobel de Quimica por sus estudios de
sintesis del grupo de la purina) quien demostré que las proteinas estan compuestas
por cadenas de aminoacidos, de los que existen veinte y que segun en la cantidad
y variedad que se unan se conforman distintas proteinas, terminaba inclinando la
discusién hacia las proteinas.

éProteinas o ADN?

La historia de la biologia esta llena de incidentes en los cuales la investigacion
referida a un tema especifico- habiendo respondido o no la pregunta originalmen-
te planteada- contribuyd a enriquecer otras dreas aparentemente no relacionadas.
Este fue el caso afortunado del trabajo del médico ingles Frederick Griffith.

Sobre el final de la primera gran guerra mundial que se libro entre 1914 y 1918,
se desatd la primer gran pandemia de “gripe espafiola”, denominada asi no por que
se iniciara en Espafia sino por que al no participar de la contienda Espafia no guardé
secreto sobre lo que acontecia sino que, al contrario, se brindaba informacién en los
diarios. La propagacién de la gripe puede haber sido una consecuencia de la misma
guerra por el flujo de personas de un lugar a otro.

En principio en los distintos paises no se dio importancia el desarrollo de la en-
fermedad que repitié el mismo modelo de transmisidn, el primer brote era benigno
atacd a muchas personas pero causé muy pocas defunciones, pero el segundo brote
fue muy fuerte y rdpidamente se propagd causando alta mortalidad, las complica-
ciones eran debidas principalmente a afecciones pulmonares. En el lapso de un
afio se produjeron mas victimas que durante toda la guerra, paises Europeos, Gran
Bretafia, Africa central y del Sur, Canad, incluso Isla Mauricio situada en el océano
Indico fueron afectados.

En este contexto, hacia 1920 Griffith estudiaba el comportamiento del neumo-
coco o Streptococcus pneumoniae, uno de los agentes causales de neumonia. Trata-
ba de desarrollar una vacuna para proteger de la neumonia, enfermedad que en ese
momento era mortal ya que todavia no se conocian los antibidticos.

Una cepa bacteriana es una poblacion de células que desciende de una célula
madre Unica; las cepas difieren en una o mas de las caracteristicas heredadas. Las
cepas con las que Griffith trabajoé fueron designadas Sy R debido que, cuando cre-
cen en el laboratorio, una produce colonias brillantes y lisa (S por smooth, del inglés
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liso) y la otra forma colonias rugosas (R por rough, del inglés aspero). Cuando se
inyectd la cepa S a ratones, éstos murieron en el dia y se encontrd en su necropsia
que sus corazones estaban llenos de neumococos. Cuando se inyect6 a los ratones
la cepa R, los ratones no se infectaron. En otras palabras la cepa S fue virulenta
(causa enfermedad) y la cepa R fue no virulenta. La virulencia de la cepa S fue cau-
sada por una cédpsula de polisacéridos que protegia a la bacteria de los mecanismos
inmunoldgicos del huésped. La cepa R carecia de la capsula, por lo tanto sus células
pudieron ser inactivadas por las defensas del ratén.

Con la esperanza de desarrollar su vacuna, Griffith inoculé algunos ratones con
neumococos que habian sido muertos por calor. Estas bacterias muertas por calor
no debian producir infeccién, sin embargo, cuando inoculé otros ratones con una
mezcla de bacterias R vivas y bacterias S muertas por calor, para su sorpresa, los
ratones se murieron de neumonia. Cuando se examind la sangre de estos ratones,
los encontrd lleno de bacterias vivas, muchas de ellas con caracteristicas de la cepa
virulenta S. Griffith concluyé que, en presencia de neumococos S muertos, algunos
neumococos R vivos habfan sido transformados en organismos de la cepa S virulen-
ta. Griffith postulé la existencia de un factor de transformaciéon como responsable
de este fenémeno.

Figura 1.1.

PREGLINTA: ¢ Punde un extracto de células bactesianas muertas transformar gendticamaente a cdlulas bacterianas vivas?
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Sin saberlo Griffith obtuvo la primer evidencia de transferencia de los genes pro-
cariontes, genes bacterianos, cuando descubrié el “principio transformante”. Ahora
conocemos la razén de sus resultados: el ADN habia escapado de las células muertas
de los neumococos virulentos y fue recogido como ADN libre por los neumococos no
virulentos, que como resultado se convierten en virulentos. Este experimento marcé
el inicio de la investigacién hacia el descubrimiento del ADN como material genético.

Oswald Avery (1877-1955) fue un médico microbiélogo canadiense. Realizé casi
todo su trabajo en hospital del Instituto Rockefeller en Nueva York, a un paso de
jubilarse anuncié su descubrimiento luego de afios de trabajar en pos de resolver
el problema que se desprendia del trabajo realizado en 1928 por Frederick Griffith
quien demostré la existencia de un “principio transformador” pero no cuél era su
naturaleza quimica. Precisamente la blusqueda de Avery, con respecto al “principio
transformador” tenfa por objeto “identificar si es posible su naturaleza quimica, o
al menos, poder colocarlo en un grupo de sustancias quimicas conocidas” (Avery y
otros, 1943)

Oswald Avery, Colin MaclLeod y Maclyn McCarty trabajaron in Vitro, emplea-
ron un procedimiento denominado de eliminacién paso a paso, que consistia en la
extraccién mediante el uso de enzimas de las distintas sustancias quimicas que
componian la estructura celular del neumococo Streptococcus pneumoniae. Ademas
utilizaron la morfologia de la colonia en el medio de cultivo como evidencia de la
transformacion, en vez de la bacteremia, presencia de las bacterias en la sangre de
los ratones, utilizado por Griffith.

|u

Iniciaron el trabajo aislando y purificando el “principio trasformador”, luego tra-
taron porciones de este extracto con distintas enzimas para inactivar proteinas, los
hidratos de carbono, lipidos, ARN 'y ADN. Los extractos tratados fueron puestos en
contacto con cultivos de bacterias avirulenta de la cepa llamadaR, ya que en cultivo
en cajas de Petri crecian producian colonias de apariencia rugosas. Lo que pudie-
ron observar fue que en todos los casos, menos en aquellos tratados con la enzima
que puede cortar el ADN se producia una transformacién la cepa R al tipo cepa S
que producian colonias de tipo lisa. Solo cuando afiadieron enzimas que cortaban el
ADN desaparecié la capacidad transformadora.

Aligual que Griffith, comprobaron que los preparados purificados introducian mo-
dificaciones permanentes en las bacterias. Los cultivos donde no se observaba trans-

formacién eran aquellos donde se habia eliminado la actividad biolégica de la sustan-
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cia transformadora al tratarlas con enzima DNasa que destruiria el ADN y puestas en
contacto con cultivos de bacteria de tipo R no se producia su transformacion.

Este experimento hoy lo reconocemos como “clasico”, no tanto por lo que de-
mostraron sino por que alertaron por primera vez con evidencias que el ADN podria
ser “el” material genético. Sin embargo en su momento fue discutido. Por un lado,
desde el punto de vista quimico el ADN en comparacién con las proteinas no era su-
ficientemente complejo, en este momento prevalecia la idea que las proteinas consti-
tuian el material hereditario. Uno de los mas escépticos fue Levene una autoridad en
el tema del ADN. Por otro lado todavia la genética bacteriana no se habia desarrollado
y no se tenfa en claro si las bacterias tenian o no genes. Al respecto Browm, en 2008,
en su libro Genoma afirmé “solo unos pocos microbidlogos reconocieron que la trans-
formacién implica transferencia de genes del extracto celular a las bacterias vivas”.

Sin embargo hubo cientificos que reconocieron la jerarquia de este anuncio al
punto de cambiar su linea de trabajo, por ejemplo Erwin Chargaf (1905-2002), de la
Universidad de Columbia, cambié su investigacion sobre los lipidos de la membrana
celular de Mycobacterium tuberculosis por el estudio de la composiciéon quimica del
ADN, este cambio lo llevaria a concluir lo que actualmente conocemos como las
leyes de complementariedad de bases o “reglas de Chargaff”. En 1950 Chargaff
determind las cantidades de las cuatro bases del ADN de diversos organismos y
encontré que de organismo a organismo, de distintas especies, variaba su composi-
cidn pero que en organismos de la misma especie encontro cierta regularidad en las
proporciones de las bases; la cantidad total de adenina (A) esigual a la de timina (T)
y la cantidad de guanina (G) es igual a la de citosina (C).

La complementariedad entre las bases y la composicién variable eran dificil-
mente explicables en el modelo del tetranucleétido, asi que lo descubierto por Char-
gaff sirvid para poner en entredicho este modelo y a su vez fue tenido en cuenta
junto a otras evidencias para el planteo del modelo estructural hecho por James
Watson y Francis Crick en 1953.

Confirmar que el ADN era el material hereditario requirié de la conformacion de
un grupo especial de trabajo y de un organismo modelo con caracteristicas particu-
lares. El astrénomo aleman Max Ludwig Henning Delbriick (1906 - 1981) al decir
de Thuillier en 1972 “era un fisico para quien la biologia ofrecia a los investigadores
problemas nuevos particularmente interesante”. Decidié dedicarse a la genética a
partir de su interés, en la década de 1930, por los estudios que algunos bidlogos
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estaban realizando sobre la accién de las radiaciones sobre la mosca Drosophila
melanogaster. En 1935 junto a dos bidlogos publicé un articulo sobre mutacién y la
estructura del gen. Hacia 1940 comenzé a desarrollar su trabajo en California, en
el Instituto de Tecnologia (Caltech) junto con Salvador Luria (1912-1991), un bacte-
ridlogo italiano. Comienza aqui a conformase con y alrededor de ellos el “grupo de
los fagos”, llamado asi porque su objetivo de investigacion eran los bacteriéfagos,
virus que infectan especificamente a bacterias. Este grupo se dedicé a estudiar las
mutaciones genéticas, la estructura de los genes, y los ciclos vitales de los fagos.

Estos virus fueron descubiertos por el microbiélogo franco -canadiense Félix
d'Herelle (1873-1949) incansable viajero, quien insistia en que habia que salir de
la vida estéril de los hospitales para investigar y derrotar a las enfermedades en
el ambiente real. En 1917 anuncid el descubrimiento de un microbio invisible, anta-
gdnico del bacilo de disenteria, al que denominé bacteriéfagos. Demostré que los
bacteriéfagos infectaban, mataban y lisaban las células bacterianas en poco tiempo.

Hacia 1919 tuvo éxito en erradicar una plaga de tifus de pollo con la “terapia
magica”, y luego pasé a tratar una enfermedad humana que fue la disenteria en 1919.
Aungue no sabia con exactitud que eran los fagos, afirmaba que se reproducen
“alimentandose” de las bacterias, lo cual fue confirmado posteriormente. Otros au-
tores teorizaban acerca de que los fagos eran objetos inanimados como proteinas,
que ya estan presentes en las bacterias, y sélo provocan la liberacién de proteinas
similares, matando a las bacterias durante el proceso. Debido a esta incertidumbre,
y a que d'Herelle utilizaba los fagos sin mucha vacilacién en humanos, su trabajo
fue constantemente atacado por muchos otros cientificos. A tal punto que fue no-
minado varias veces para el Premio Nobel, pero nunca le fue otorgado. Luego de los
trabajos de d"Herelle los fagos pasaron a ser considerados “organismos modelos”
para las estudios de genética.

La primer evidencia de que el ADN era el material que transmite la informacion
hereditaria la produjo Avery junto con sus colaboradores, mientras que la segun-
da evidencia la produjo un experimento hecho en 1952 por Alfred Hershey (1908-
1997), miembro del grupo de los fagos y Martha Chase que utilizaron como modelo
de estudio al bacteridéfago T2, que infecta la bacteria Escherichia coli.

Este virus consiste en un centro de ADN empaquetado dentro de una cobertura
de proteina, es decir esta formado por los dos materiales que en ese momento eran
los candidatos para ser considerados el material genético. Hershey y Chase tuvie-
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ron en cuenta que, como cualquier otro virus, cuando los fagos invaden las células
bacterianas se reproducen mediante la maquinaria enzimatica de las mismas. Se
propusieron dejar que el fago infectara a las bacterias para asi identificar si las pro-
teinas o el ADN era lo que penetraba en las mismas.

En el planteo de su hoy famoso experimento se propusieron resaltar las dife-
rencias quimicas que ya tenian en claro que existen entre el ADN vy las proteinas. El
ADN contiene fésforo y solo las proteinas contienen azufre, presente en los aminoa-
cidos metionina y cisteina. Hershey y Chase hicieron crecer un lote de fagos en un
cultivo bacteriano en presencia de fésforo radiactivo y de esta manera se marcaria
en ADN, vy al otro lote de fagos, lo hicieron crecer en un cultivo bacteriano con azufre
radiactivo para asi marcar las proteinas. De esta manera trataron de asegurase que
tanto las proteinas y como el ADN adquiriera un “etiqueta radiactiva”. La presencia
de estas etiquetas permitiria seguir el destino del ADN vy las proteinas del fago una
vez producida una infeccién.

El paso siguiente consistié en mezclar los fagos marcados radiactivamente con
las bacterias y esperar que se produjera la infeccién. Esto permitié que las partes
vacias de los fagos quedaran pegadas al exterior de las células bacterias, mientras
que los contenidos de los fagos con las instrucciones para fabricar nuevos fagos,
acabaron en el interior de las bacterias. La mezcla obtenida se agité enérgicamente
con una licuadora de cocina con el fin de eliminar la conexidn entre los fagos y las
bacterias (sin romperlas). Posteriormente con una centrifuga buscaron separar las
bacterias del resto para diferenciar que habia adentro. Por un lado encontraron la
etiqueta radiactiva del fésforo (el ADN) con la porcién de bacterias, de lo que pudie-
ron concluir que los fagos habian inyectado el ADN en el interior de las bacterias.
Por otro lado encontraron el azufre radiactivo en la porcién donde estarian presentes
las capsides vacias, envolturas de los fagos. Por lo que concluyeron que las pro-
teinas solo habian suministrado una envoltura protectora para el ADN, no poseian
instrucciones para que los fagos se reprodujeran.

De esta manera confirmaron el descubrimiento de Avery respecto que el ADN
era el anteproyecto de la vida. Segliin George Beadle, premio Nobel de Fisiologia y
Medicina 1958, se “suministré una prueba concluyente de que se habia descubierto
una ley universal y no una excepcién”.

El pasar de considerar a las proteinas como transmisoras de informacién a la
aceptacién de que el ADN es la molécula que transmite la informacién entre ge-
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neraciones, puede ser visto como un cambio de paradigma que a su vez propicié
la generacion de nuevas preguntas, en particular sobre cémo transporta el ADN la
informacién o como se traduce esas instrucciones en la actividad del metabolismo
celular. Estas preguntas se convirtieron en los puntos centrales en la biologia en los
siguientes afios. En 1969 Max Delbriick, junto a Salvador Luria y a Alfred Hershey
recibieron el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina por sus investigaciones sobre los
mecanismos de la replicacidn y la estructura genética de los virus.

El desafio deproponer un modelo

Una vez identificado el ADN como material genético, dilucidar cudl era su es-
tructura se transformd en un desafio. Esto se produjo a partir del encuentro entre
Francis Crick y James Watson. El primero, Francis Crick biofisico britanico que tra-
bajaba en su tesis doctoral en el Laboratorio Cavendish de la Universidad de Cam-
bridge, donde muchos investigadores se dedicaban a investigar la estructura tridi-
mensional de las grandes moléculas. Crick mismo consideraba al ADN con mucho
mayor interés que las proteinas. El segundo, James Watson, bidlogo estadouniden-
se, realizé su tesis doctoral estudiando a los bacteriéfagos, estaba familiarizado con
el trabajo de Avery, por lo que comprendia la importancia del ADN en la genética.

En 1953 estos dos cientificos, trabajando en forma conjunta, llegaron a deducir
la estructura tridimensional del ADN. Esto no se debié a experimentos realizados
por ellos para generar nuevos conocimientos sino que utilizaron los conocimientos
disponibles sobre la quimica del ADN para construir modelos moleculares, traba-
jando con alambre y placas metalicas. Tuvieron en cuenta lo que habia sido deter-
minada entre otros cientificos por Miescher, Kossel, Levene y Chargaff. Ademas
consideraron la existencia de los nucledtidos conformados cada uno por una azucar
desoxirribosa, una base nitrogenada y un grupo fosfato, pero sin embargo no que-
daba en claro la disposicién de estos nucléotidos en el espacio y por lo tanto era una
incognita la estructura tridimensional de la molécula.

Al tiempo de la llegada de Watson a Inglaterra, un grupo de trabajo del King’s
College, de la Universidad de Londres, al que pertenecian Rosalind Elsie Franklin
(1920-1958) y Maurice Wilkins, trabajaba en el tema de la cristalografia del ADN.
Utilizando la técnica de difraccion de rayos X para estudiar la molécula del ADN.
Esta técnica consiste en que los rayos X son dirigidos sobre una molécula de ADN,
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se reflejan en un patrén especifico que revela aspectos de la estructura de la molé-
cula, el patrén de difraccidon se puede registrar en placas radiogréficas. La naturaleza
de este patrén depende de la naturaleza del cristal sobre el cual se estéa trabajando.
Las imagenes asi obtenidas debian ser luego interpretadas. Cosa que estos cientifi-
cos no pudieron hacer. La conocida Fotografia 51, obtenida por Franklin en 1952, fue
mostrada sin su autorizaciéon por Wilkins a Watson y Crick, quienes la interpretaron,
Mostraba claramente que la estructura del ADN era helicoidal. Es decir a partir de
la fotografia lograron desentrafiar la estructura en doble hélice de la molécula del
acido desoxirribonucleico (ADN).

En la revista Nature, del 24 de abril de 1953, Watson y Crick publicaron un ar-
ticulo de solo una carilla que iniciaba con una frase que marcaria el inicio de una
nueva etapa en la Biologia “Queremos sugerir una estructura para la sal del acido
desoxirribonucleico (A.D.N). Esta estructura presenta rasgos novedosos que tienen
un considerable interés bioldgico”.

En el mismo articulo diferenciaron su modelo del que estaban trabajando otros
investigadores como Pauling y Corey quienes proponian un modelo con tres cade-
nas enlazadas, con los fésforos cerca del eje de la fibra y las bases hacia el exterior
o el modelo de Fraser quien también proponia un modelo con tres cadenas, con
los fosfatos hacia el exterior y las bases en el interior, enlazadas entre si mediante
puentes hidrégeno.

En su propuesta describieron una estructura con una doble cadena helicoidal
enroscada alrededor del mismo eje. Con los esqueletos de azlcar- fosfato hacia fue-
ray las bases hacia el interior. Planteaban que las dos cadenas (pero no las bases)
estaban relacionadas con un eje de simetria perpendicular al eje de la fibra y, debido
a este eje de simetria la secuencia de atomos, en las dos cadenas tenian que estar
dispuestos en direcciones opuestas. Esta estructura “encajaria” ademas con las di-
mensiones establecidas para el ADN por cristalografia de rayos X.

Watson y Crick planteaban en su articulo “La caracteristica novedosa de la es-
tructura es la manera en que las dos cadenas se mantienen unidas por las bases puricas
y pirimidinicas. Los planos de las bases son perpendiculares al eje de la fibra. Las bases se
mantienen unidas por pares: una sola de las bases de una cadena estd unida por puentes
hidrégeno a una sola base de la otra cadena... Una de la bases de cada par debe ser una
purina y la otra una pirimidinica”
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La clave para resolver la estructura surgié cuando Watson se dio cuenta de que
una base de adenina podia unirse a una base timina y que una guanina a una cito-
sina. Estos apareamientos explicaban la proporcién de las bases descubiertas por
Chargaff (Pierce, 2005). Relacidn que se denomina complementariedad. Los puen-
tes de hidrégeno solo se podrian formar si la polaridad de las dos cadenas iba en
direcciones opuestas, es decir antiparalelas.

La construcciéon del modelo fue la técnica que Watson y Crick realizaron por si
mismos. En las Ultimas lineas del articulo, citado previamente, ellos afirmaron “No ha
escapado a nuestr atencidon que el emparejamiento especifico que hemos postulado
sugiere inmediatamente un posible mecanismo de copia para el material genético”.

Determinada la estructura y naturaleza quimica de los factores mendelianos,
luego conocidos como genes, se encontrd la clave en cuanto a la transmisién de la
informacién genética.

El planteo de la estructura de una doble hélice, entrelazada y larga para el ADN
les posibilité a Watson y Crick ganar el premio Nobel de Fisiologia y Medicina en
1962 junto con Maurice Wilkins “por sus descubrimientos concernientes a la es-
tructura molecular de los acidos nucleicos y su importancia para la transferencia de
informacién en la materia viva” segun se lee en el sitio web de la organizacién del
Premio Nobel. El Nobel a Watson y Crick generd cierta controversia por que se ha-
bian limitado a recopilar informacidn, sin aportar nuevos datos. Pudieron interpretar
algo que otros cientificos no vieron, quizas alli esta su genialidad.

AY... dénde esta el ADN?

El término genoma se utiliza para describir la totalidad de la informacion gené-
tica contenida en el ADN de las células del organismo. Tengamos en cuenta que “el
genoma es importante no por aquello que lo constituye, sino por lo que hace: es el
agente que crea y mantiene un organismo generando una interminable variedad de
formas de vida exquisita a partir de huevos amorfos” (Gee, 2006).

En las células eucariotas animales en realidad se consideran en forma conjunta
dos genomas, cada uno con su ubicacidn y caracteristicas propias, uno es el genoma
nuclear y el otro es el genoma mitocondrial. En las células vegetales hay que sumar-
le a los dos genomas ya mencionados el genoma de los cloroplastos.
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En el organismo humano se considera por un lado el genoma nuclear, que se
reparte en 46 cromosomas, 22 pares diferentes de autosomas y 2 cromosomas
sexuales, y proporciona la mayor cantidad de informacién genética esencial. Por
otro lado el genoma mitocondrial, es el que esta constituido por ADN circular bica-
tenario. Este segundo sistema genético, a pesar de ser extremadamente pequefio
comparado con el genoma nuclear y contener muy pocos genes, es indispensable
para la vida ya que codifica para proteinas indispensables en el normal funciona-
miento mitocondrial.

A principios de 1960 se unieron diversas lineas de evidencia y se aceptd que
estos genes extra-cromosdmicos estarian ubicados en las mitocondrias tanto de
células animales como de vegetales y en los cloroplastos de las células vegetales,
conformando genomas diferentes al genoma nuclear de cada una de estas células.

Hacia 1963 fue observada la presencia de ADN en las mitocondrias. Los inves-
tigadores Margit M. K. Nass y Sylvan Nass, utilizando microscopia electrénica y di-
ferentes métodos de tincién especificos del ADN, observaron filamentos que fueron
interpretados como moléculas de ADN.

Hacia 1981 Anderson y sus colaboradores en Cambridge, obtuvieron la secuen-
cia completa del ADN mitocondrial, es decir pudieron determinar la sucesion base
a base de una muestra de ADN mitocondrial y esto se transformd en la secuencia
referencial, denominada “Secuencia de Cambridge”, ya que es con la se compara
toda otra secuencia mitocondrial para determinar la existencia de mutaciones. Un
afio antes se habia descripto que el ADN mitocondrial se transmite solo de madre a
hijo, a través de las mitocondrias del évulo.

La mayoria de los bidlogos aceptan hoy la teoria Endosimbética que sostiene
que las mitocondrias y cloroplastos son restos evolutivos de bacterias de vida libre
que en algiin momento formaron una asociacién simbidtica con el precursor de la
célula eucariota, pero cuando Lynn Margulis propuso esta teoria en 1970 en su libro
El origen de las células Eucariotas fue recibida con escepticismo.

Sin embargo el desarrollo de la microscopia y la aplicacién de distintas técni-
cas ha posibilitado efectuar estudios comparativos de biologia molecular que han
aportado evidencias que sostienen hoy a esta teoria, por ejemplo la observacién de
que los procesos de expresion de los genes que se producen en los organulos son
similares a los procesos equivalentes en las bacterias. Otra evidencia la constituye el
hecho que se hayan encontrado organismos que parecen exhibir estadios de endo-
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simbiosis menos avanzados que los observados en mitocondrias y los cloroplastos,
por ejemplo la bacteria Richettsia prowazekii, que vive dentro de células eucariotas,
podria ser una versiones modernas de las bacterias que dieron origen a las mitocon-
drias. Esta bacteria contiene un genoma muy parecido al de las mitocondrias, y tan-
to las Richettsia como las mitocondrias codifican para las mismas enzimas oxidazas
y proteinas responsables de la fosforilacién oxidativa.

Otro rasgo que marca semejanzas entre las mitocondrias y las bacterias es que
ambas se dividen por fisién binaria, ademas poseen ribosomas y éstos son mas
parecidos entre ellos que con los ribosomas eucariontes. El parecido se observa a
nivel de las proteinas ribosémicas y de los acidos ribonucleicos (ARN) que los con-
forman, en el tamafio de las subunidades ribosémicas, e incluso en la sensibilidad a
algunos antibidticos, por ejemplo el cloranfenicol bloguea el funcionamiento de los
ribosomas bacterianos y mitocondriales pero no los citoplasmaticos.

El ADN mitocondrial

Las mitocondrias son organelas presentes en todas las células humanas menos
en los glébulos rojos maduros. En ellas se lleva acabo principalmente el proceso
metabdlico oxidativo dando como resultado la produccion de ATP, (molécula trans-
portadora de energia utilizable para la célula).

El ADN mitocondrial tiene caracteristicas propias que lo diferencian del ADN
nuclear, y la expresion de sus genes se rige por pautas diferentes a las pautas que
rigen a los genes mitocondriales:

La primera de las caracteristicas estructurales mas sobresaliente es que en el
ADN mitocondrial los genes se encuentran uno a continuacién del otro, solo posee
un tres por ciento de secuencias no codificante, carecen de intrones. Este rasgo evo-
lutivo lo emparenta con el ADN de procariotas.

La segunda diferencia es que el ADN mitocondrial no se recombina. Esto no
implica que sea estable ya que presenta una alta tasa de mutaciones que se cons-
tituyen en la Unica fuente de variabilidad. La frecuencia de mutacién es aproxima-
damente 10 veces mayor que a nivel nuclear. Estas elevadas frecuencias podrian
explicarse por la carencia de histonas que lo protejan, de la produccién continua
de radicales libres que dafian al ADN y promueven un elevado efecto mutagénico.
También podria explicarse por la escasa actividad correctora de la ADN polimerasa

DOCENTES APRENDIENDO EN RED | 43



DEL GEN A LA PROTEINA

a nivel mitocondrial si se la compara con lo que sucede a nivel nuclear. La produccién
de radicales libres es consecuencia de la propia actividad mitocondrial.

La tercera diferencia es que el ADN mitocondrial se hereda por via materna
con un patrén vertical no mendeliano, la madre transmite su genoma mitocondrial
a todos sus hijos e hijas, y sus hijas lo pasaran a la siguiente generacién. Esto es asf
porque el ovocito es la célula que aporta el citoplasma en la fecundacién, por lo
tanto cabe esperar que en el cigoto resultante |la mayoria del material ciplasmatico
y las organelas provenga de la madre y de esa manera se siga la linea de trasmision.

La cuarta diferencia es la presentacién de poliplasmia, es decir que cada célula
puede contener de docenas a centenas de mitocondrias, cada una con numerosas
copias de ADN. Una mutacién en el ADN de una mitocondria puede generar una
mezcla de mitocondrias con ADN mutado y otras con ADN normal. La existencia de
dos tipos distintos de ADN dentro del citoplasma se llama heteroplasmia, es decir
la heterogeneidad de los genomas mitocondriales contenidos en la células de un
mismo organismo; mientras que en algunas células el ADN pueden ser totalmente
de un tipo, ya sea normal o mutado, situacién conocida como homoplasmia.

En el momento de la divisidn celular, mitosis, las mitocondrias se dividen al azar
entre las células hijas, si la célula madre es heteroplastica se dividen sus organulos
y se distribuyen al azar entre las células hijas, pudiendo estas tener todo el ADN
normal o todo el ADN mutado o tener una mezcla de ADN normal y mutado. Este
proceso se conoce como segregacion mitdtica.

La quinta caracteristica es que se marca diferencia en el umbral de expresidn,
esto representa la proporcion minima de ADN mitocondrial mutado necesaria para
afectar el metabolismo oxidativo. El fenotipo de las células heteroplasmicas depen-
de de cuanto ADN mitocondrial mutado existe en cada célulay de que tejido se esté
estudiando especificamente ya que los diferentes tejidos poseen diferentes umbra-
les segln sean sus demandas energéticas. En algunas citopatias mitocondriales,
enfermedades que se caracterizan por tener defectos en la producciéon de energia,
cuando la cantidad de ADN mitocondrial supera este nivel umbral se manifiestan
sintomas de la enfermedad. Elevados niveles de ADN mutado pueden alterar el nor-
mal funcionamiento de por ejemplo los musculos, el sistema nervioso en general, el
corazény el higado.

La sexta caracteristica es que el cédigo genético a nivel mitocondrial difiere
ligeramente del cddigo genético universal del ADN nuclear. Estos cambios deter-
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Figura 1.2.: Los orgdnulos de una célula heteroplds,ica se distribuyen al azar en las células de la descendencia
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recibir todos normales o todos mutantes),
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minan que a nivel mitocondrial se produzcan ciertas proteinas que no se pueden
producir a nivel nuclear. Esto fue descubierto en 1979 por John Ernest Walker quién
aplicé los métodos de secuenciacién de ADN inventados por Frederick Sanger.

Las diferencias a nivel del cddigo son, por ejemplo, el codén UGA codifica al
aminoacido triptéfano en lugar de ser el codén de terminacién o stop. Los codones
AUA a nivel nuclear codifican para el aminoacido leucina y en la mitocondria para
metionina. Los codones AGA, AGG deberian codificar Arginina y codifican “termi-
nacién” en ADN mitocondrial. Los codones AUA y AUU en las mitocondrias son
reconocidos como codones de iniciacidn y fuera de las mismas codifican el aminoa-
cido isoleucina.

Como algo unico, en las células el sistema metabdlico mitocondrial, se requiere
de la expresién conjunta del genoma nuclear y el genoma mitocondrial. Casi todas
las proteinas que se utilizan en las mitocondrias son sintetizas en el citoplasma a
partir del ADN nuclear y luego son importadas al interior de las organelas y solo un
pequefio porcentaje de proteinas son sintetizaos en la mismas mitocondrias, lugar
donde van a ser utilizadas. ¢Cémo podemos ver esto? Una simbiosis metabdlica?

En la misma época y en el mismo edificio de la universidad de Cambridge trabajaron
entre otros cientificos: Sanger, Crick, Aaron Klug, Milstein

Sanger obtuvo dos veces el Premio Nobel en Quimica en 1958 y 1980, el primer pre-
mio fue por lograr secuenciar en forma completa la molécula de insulina y con esto ayudé
a demostrar que las proteinas tienen una estructura especifica y el segundo por desarrollar
un método se secuenciacion de ADN, con el que secuencié el primer genoma conocido que
fue el del bacteriéfago @ X174, no estd de mds aclarar que esto se constituyd en un salto
tecnoldgico en un posterior avance en la ciencia.

El Premio Nobel de Fisiologia o Medicina 1962 fue otorgado conjuntamente con Fran-
cis Crick, James Watson y Maurice Wilkins por sus descubrimientos sobre la estructura
molecular de los dcidos nucleicos y su significacién para la transferencia de informacién
en materia viva.

Aaron Klug, Premio Nobel de Quimica 1982 por el desarrollo de la microscopia elec-
trénica cristalogrdfica y su elucidacion estructural de dcidos nucleicos e importantes com-
plejos de proteinas de origen bioldgico

Wialker junto con Paul Boyer fueron galardonados en 1997 con la mitad del Premio
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Nobel de quimica por el descubrimiento de la sintesis de la molécula de Adenosina Tri-
fosfato (ATP)

El Premio Nobel de Medicina 1984 fue otorgado conjuntamente a César Milstein,
Niels K. Jerne Georges JF K6hler por las teorias sobre la especificidad en el desarrollo y
control del sistema inmune y el descubrimiento del principio para la produccion de anti-
cuerpos monoclonales.

El ADN mitocondrial humano es una molécula de doble cadena circular, confor-
mado por una secuencia de 16.569 pares de bases. Cada mitocondria tiene varios
cromosomas circulares y cada tipo de células tiene un nimero variable de mitocon-
drias dependiendo de su estado funcional, y del tipo de tejido, en la mayoria de los
tejidos el rango va desde unos 1.000 a 10.000 copias por células, con 2 a 10 molé-
culas de ADN por mitocondrias.

Cada ADN mitocondrial tiene 37 genes, estos conformarian la regién codifican-
te que representa el 90% del genoma mitocondrial. La organizacién de estos genes
es muy compacta y se disponen sobre ambas cadenas, es decir las dos cadenas del
ADN mitocondrial son codificantes, se identifican una como pesada o Hy la otra
como liviana o L. La cadena H por heavy, llamada asi por que posee una mayor con-
centracién de guanina y timina, esto determina una mayor densidad de flotacién en
gradiente de cesio, tiene 28 genes, y es la que se numera de 1a16569. La cadena L
o light tiene 9 genes.

Cada cadena tiene su origen de replicacion, es decir secuencia especifica donde
comienza a copiarse. Los origenes de replicacion estdn muy separados y a partir de
ellos cada cadena de ADN se transcribe en una tnica molécula que posteriormente
se corta en piezas mas pequefias, las enzimas que intervienen en estos procesos
son codificadas en el ADN nuclear, sintetizadas en el citoplasma 'y luego importadas
hacia el interior mitocondrial.

El 10% del ADN mitocondrial no codifica para ningtin gen, conformaria la re-
gion de control que contiene fundamentalmente las dos regiones promotoras de
transcripcién de las dos cadenas H y L, el origen de replicacién de la cadena H y
algunas otras secuencias de control y porciones reguladoras de la expresion génica.

Esta regidén de control es no codificante pero presenta alto polimorfismo, es
decir gran variacién entre individuos, en la misma se reconocen dos regiones hiper-
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variables denominadas HVI y HVII, comprenden alrededor de 610 pares de bases
nucleotidicas, en estas regiones se reconocen importantes diferencias en las se-
cuencias de nucleétidos entre individuos. La identificacién de estas variaciones se
usan para establecer un patrén de ADN mitocondrial con el cual identificar indivi-
duos, esto ha sido utilizada en estudios médicos, evolutivos, antropolégicos, etno-
gréficos, evolutivos y forenses.

Las enfermedades genéticas o con un alto componente genético aparecen como
las principales causas de morbi- mortalidad a principios del siglo XXI, con una clara
diferencia de lo que sucedia a principios del siglo XX donde lo que predominaban
eran las enfermedades infecciosas, facilitado su contagio por medidas higiénico sa-
nitarias deficientes. Hoy las enfermedades genéticas constituyen un desafio que la
medicina y la sociedad deben enfrentar.

A pesar del pequefio tamafio del genoma mitocondrial hoy se conoce que mu-
taciones de este genoma son la causa de importantes enfermedades, no tan tanto
por el nimero de personas afectadas sino por el impacto que producen en quienes
las padecen.

En 1988 Douglas Wallace describié por primera vez, una mutaciéon en el ge-
noma de la mitocondria como causante de una enfermedad, la neuropatia dptica
hereditaria de Leber. Esta enfermedad se caracteriza por una ceguera permanente
o temporal debido a la lesién del nervio éptico, problematica que aparece alrededor
de los 20 afios. Aparentemente el nervio éptico no toleraria los defectos de las mi-
tocondrias por la demanda de oxigeno no cubierta. Esta patologia es producida por
una mutacién puntual donde una guanina es sustituida por una adenina, lo que se
evidencia con el cambio de una arginina por una histidina.

Las enfermedades mitocondriales se transmiten siempre por herencia materna
pero a diferencia de las enfermedades ligadas al cromosoma X, las padecen tanto
mujeres como hombres. Pertenecen a un agrupo de enfermedades caracterizadas
por fallas en el sistema de fosforilacion oxidativa, la ruta del metabolismo energé-
tico, como resultado se ve afectada la biosintesis de ATP en diferente grado y dife-
rentes tejidos. Desde 1985 en adelante se han descripto distintas mutaciones que se
han asociados a sintomas clinicos bien definidos.

La teoria mitocondrial del envejecimiento plantea que una persona que inicia su
vida con el ADN mitocondrial sano, puede experimentar con el tiempo mutaciones
que provocan la disminucién en la produccién de energia por pérdida de la capa-
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cidad respiratoria en los tejidos. Como consecuencia se produciria la aparicién de
signos de envejecimiento, como pérdida de la memoria, de la capacidad auditiva
y visual, e incluso se podria activar la apoptosis, muerte celular programada. Esto
ocurre porque en las mitocondrias tienen lugar la fosforilacion oxidativa que involu-
cra la produccién de ATP. Este proceso libera radicales libres derivados del oxigeno,
que actuan sobre el ADN mitocondria lesionandolo y por lo tanto dan origen a di-
ferentes mutaciones. La acumulacién de mutaciones en el ADN mitocondrial esta-
ria estonces asociado con lo que conocemos como el envejecimiento normal pero
también a cuadros patoldgicos, los tejidos més afectados por este proceso serian
sistema nervioso, el musculo estriado y el cardiaco.

ADN mitocondrial, las abuelas y nuestra historia

La relacién de nuestra historia reciente y el ADN mitocondrial es un ejemplo
claro de cémo un contexto histdrico social condiciona el trabajo de los cientificos y
también es una forma de hacer presente la forma en que la ciencia influye sobre la
sociedad, en este caso puntual la forma en que la genética contribuye a entender
la historia de los pueblos.

Hacia 1980 las Abuelas de Plaza de Mayo en su bulsqueda por los nietos y nie-
tas desaparecidos, se preguntaban y preguntaban en distintos paises y a distintos
cientificos ¢ési existia algtin elemento constitutivo de la sangre que solo aparece en
los integrantes de una familia? , para poder identificar y o recuperar sus familiares.

El Dr Victor Penchaszadeh, quien se habia exiliado de la Argentina hacia diciem-
bre de 1975, empezd en 1981 a trabajar como médico genetista en la Escuela de Me-
dicina de Washington. Al poco tiempo conocié a las abuelas y empezd a colaborar
con ellas en la busqueda de herramientas para lograr la identificacion de los nifios
desaparecidos. Las contacté con diferentes genetistas, entre otros con el prestigioso
hematdlogo Fred Allen, por entonces director del Blood Center de Nueva York, quien
habia sido uno de los creadores del método de cambio total de sangre de los bebés
recién nacidos con problemas de factor Rh negativo, al tanto de las inquietudes de este
grupo no pudo aportar una solucién a lo planteado por las Abuelas de Plaza de Mayo.

En 1982 las Abuelas de Plaza de Mayo hicieron una gira por 12 paises, entre
otros Alemania, Inglaterra, Italia, Suecia, pero no encontraron soluciones concretas
a su problema.
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Otra cientifica con la que se contactaron fue con Mary-Claire King, una genetis-
ta de Berkeley, California, especialista en epidemiologia genética, que fue presenta-
da como quien podia ayudar con el tratamiento estadistico de datos y que a su ves
estaba vinculada a cientificos que trabajaban con variacion genética a nivel pobla-
cional. Podemos remarcar que es una especialista en ADN mitocondrial. Fue alumna
de Allan Wilson, un genetista de la Universidad de California quien determiné a
mediados de los 80 de donde provenian los primeros hombres, quien fue apodado

|u

como el “padre de Eva" al proponer la existencia de la “Eva mitocondrial” a partir
de sus estudios que condujeron a proponer que era africana, esto se basaba en el
conocimiento de que las mujeres de procedencia africana tienen una diversidad de
variantes de ADN dos veces mayor que las poblaciones de otras partes del mundo,
a partir de esto se concluyé que el Homo sapiens vivié mas tiempo en Africa.

Todos los genetistas contactados por la abuelas en estos afios buscaban cémo
se podia hacer para identificar a los hijos de desaparecidos apropiados por la dic-
tadura argentina. El fruto de este trabajo en conjunto fue el desarrollo del “indice
abuelitud” para probar la relaciéon de parentesco entre los niflos apropiados y sus
abuelos bioldgicos. La primer identificacion fue la de Paula Eva Logares en 1984,
cuya base bioldgica era el reconocimiento de los antigenos de histocompatibilidad.
Se trabajaba con los productos de expresién del ADN pero no con el ADN mismo.

Para fines de 1987 en el laboratorio de Allan Wilson se estaban utilizando la téc-
nica de PCR, reaccién en cadena de la polimerasa, en estudios ADN mitocondrial. La
técnica de la PCR consiste en amplificar, in vitro, la cantidad de ADN presente en una
muestra en forma rdpida y con alto nivel de confiabilidad y fue descubierta en 1985
por el cientifico Kary Mullis, quien recibié el premio Nobel en 1993, este método de
clonacién de fragmentos ADN sin utilizar células se transformo en la causa de un
salto tecnoldgico, convertida hoy en una herramienta de uso corriente en investiga-
ciones en biologia y genética molecular y aplicada en medicina.

May-Claire King se terminé de convencer que ADN mitocondrial era la molé-
cula para la bisqueda de las abuelas ya que presentaba la convergencia de tres ele-
mentos de la biologia y la tecnologia. Ser una molécula exclusivamente materna, por
lo cual se podria comparar el ADN con el de cualquier pariente materno; tener ex-
traordinarios niveles de variabilidad genética; y una secuenciacién simple y directa.

Meses después Mary-Claire King realizaria la primera identificaciéon de uno de
los nietos desaparecidos a través de ADN mitocondrial. Es decir una nueva herra-
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mienta se sumaba a las ya existentes para identificar los niflos desaparecidos. A los
estudios de grupos sanguineos, HLA, isoenzimas eritrocitarias y proteinas plasma-
ticas, ahora se sumaba el ADN mitocondrial. A estas técnicas en poco tiempo se le
sumarian el estudio de los marcadores del cromosoma Y para el seguimiento de la
“linea paterna”. Es decir se pudo determinar que por medio del cromosoma Y todos
los varones de una familia comparten el mismo patrén genético que pasa de gene-
racién en generacion, de individuo de sexo masculino de una generacién a individuo
masculino de la siguiente generacién.

El ADN es la molécula hereditaria que se transmite de padres a hijos. Hoy sa-
bemos que el 99 % del ADN se encuentra en los cromosomas, en el ntcleo de las
células, constituyendo el ADN nuclear, del que se hereda el 50% de cada progenitor.
Las dos variaciones del porcentaje de herencia la presentan la “herencia del ADN
mitocondrial”, donde el 100% del ADN proviene de la linea materna, y la "herencia
del cromosoma Y" donde el 100% del ADN proviene de la linea paterna. Estas varia-
ciones son Utiles en el momento de analizar vinculos bioldgicos.

Aplicaciones del conocimiento del DNA mitocondrial

Al ADN mitocondrial se lo utiliza junto a otras técnicas en la identificacion de
personas en estudios forenses. En la identificacién de personas a partir de restos
dseos, como fue el caso de la confirmacidn de restos de la familia del Zar Nicolas |l
y la Zarina Alejandra y tres de sus hijas que fueron exhumados en Rusia en 1991 en
una fosa comun cerca de Ekaterinburgo. Se usé el ADN mitocondrial para establecer
relaciones maternas y se comprobé que el ADN de los huesos femeninos era similar
al del principe Felipe, Duque de Edimburgo, esposo de la reina Isabel de Inglaterra
cuya abuela materna era hermana de Alejandra. Recién en el 2007 se encontraron
los restos faltantes de la cuarta hija y del hijo de la pareja real, estos restos encon-
trados por parte de un grupo de arquedlogos a 70 metros de la tumba original. Los
restos fueron sometidos a estudios del ADN mitocondrial, ademas para confirmar
sin duda la veracidad de las identificaciones se hicieron estudios del cromosoma Y
en los restos del zar, su hijo y lo compararon con el de un descendiente vivo de la
familia Romanoyv, estudio que también confirma la coincidencia.

Al ADN mitocondrial se lo estd usando junto a otras evidencias para identificar
individuos y grupos de individuos, antropélogos moleculares han estado comparan-
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do el ADN de humanos provenientes de diversas regiones con el fin de producir
arboles evolutivos. También en el estudio de distintas migraciones.

Se lo estd aplicando, al estudio de ADN mitocondrial, para establecer relaciones
evolutivas de diferentes organismos y también para estimar la variabilidad existente
en poblaciones naturales para ver si hay o no endogamia, la informacién genera-
da se la estd utilizando para plantear politicas de conservacién de especies sobre
todo aquellas que estdn amenazadas de extincion. Por ejemplo se ha detectado
la existencia de transporte fraudulento y comercializacién de salamandra comun,
Salamandra salamandra desde Europa Occidental, donde la especie esté protegida
por la legislacion, a tiendas especializadas de los Estados Unidos. La identificacion
de uno de estos ejemplares mediante técnicas de secuenciacién (citocromo b del
ADN mitocondrial), ha permitido situar la procedencia del ejemplar en los Pirineos
Orientales. (Iraola, 2005).

Conocer que el material genético es el ADN e incluso tener en claro cual es su
estructura molecular o en donde los encontramos dispuesto en las células eucario-
tas, no nos aclara nada sobre cémo se expresa el ADN, o cémo se regula su expre-
sién, ni tampoco sobre cudl es el estado actual del conocimiento o el impacto que
el mismo ha producido. Para profundizar en estos aspectos los invitamos a leer los
préximos capitulos.
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NOTAS:
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CAPITULO I

¢Como funcionan los genes?

Modnica Mardaras

El trabajo de Alfred Hershey y Martha Chase resulté la clave para dilucidar la
sustancia portadora de la informacién genética. Las conclusiones de sus investiga-
ciones lograron la aceptacion de lo que ya era evidente: el ADN es la molécula por-
tadora de la informacién genética. Las microfotografias electrénicas de sus experi-
mentos mostraron que el bacteriéfago se adhiere a la pared de la bacteria e inyecta
su ADN en ella, dejando afuera la cubierta proteica “vacia”. En el interior de la célula
lleva el mensaje hereditario completo de la particula viral, dirigiendo la formacién de
nuevo ADN y proteinas virales.

Develado que el ADN es el material genético, en él se reconocieron dos carac-
teristicas principales:

— La primera es la de tener la capacidad de copiarse fielmente. La vida de cual-
quier organismo comienza con una Unica célula que tras millones de divisiones
celulares permite la formacién de un organismo pluricelular. En cada division
las instrucciones genéticas deben transmitirse a las células hijas. Lo mismo que
ocurre al reproducirse un organismo que pasa sus genes a su progenie, donde
estas instrucciones deben copiarse con extrema fidelidad, garantizando una de
las funciones mas importantes de la vida, la “perpetuacién”.

— La segunda es contener informacién compleja, es decir contener las instruccio-
nes para todos los rasgos y funciones de un organismo. Asi, por lo tanto, debe
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existir un mecanismo para que las instrucciones genéticas puedan traducirse en
la secuencia aminoacidica de una proteina.-

La base material de los genes fue una revelacién que nos mostré una “visién” del
futuro de la biologia pero aun faltaba enfrentarse con los detalles operativos de su
funcionamiento (tarea que no resultd sencilla), es decir: écdmo esta estructura se
materializa en proteinas, con formas concretas, funciones especificas e interaccio-
nes complejas en la célula? Resumiendo de otro modo: éCémo “informa” el ADN las
caracteristicas de un organismo?

La necesidad de dar respuesta a estos interrogantes guio nuevas investigacio-
nes que implicaron caracterizar algunos principios bioquimicos que llevaron a la
descripcidon de las proteinas, su relacién con las enzimas, lo que permitié comenzar
a establecer una relacién entre los genes las proteinas.

Proteinas, fenotipo y genotipo

Entre las moléculas orgdnicas mas abundantes en los seres vivos se encuentran
las proteinas. Esas moléculas revisten particular interés porque, de su presencia y
de la compleja interaccidn que se establece entre ellas y con otras sustancias a tra-
vés del tiempo dependen muchas, si no todas, las caracteristicas fenotipicas de los
seres vivos, es decir su morfologia y funcionamiento.

Si las proteinas son los “obreros de las células” y controlan que un organismo
sea como es, épor qué las bacterias tienen ciertas proteinas y no otras que estan
presentes, por ejemplo, en el ser humano? Si esto es asi épor qué cada individuo
produce sus propias proteinas? podriamos preguntarnos entonces: icémo estad
guardada la informacidn relacionada con las proteinas que un ser vivo fabrica? ,
¢Cémo se manifiesta? Se puede decir que la respuesta esta en los genes.

Para intentar explicar estas cuestiones, el lenguaje de la ciencia se nutre de me-
taforas. Se habla de informacidon genética, del mensaje de los genes, de que los ge-
nes se expresan. Podemos empezar a aproximarnos al concepto de que los genes
son unidades de informacién que se relacionan con las caracteristicas de los seres
vivos. A la descripcidn exacta de la composicidén genética de un individuo, ya sea con
respecto a un solo rasgo o con respecto a un conjunto mas grande de rasgos se lo
denomina: genotipo[Gr. Gen: producir + tipos: impresidn].
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Sin embargo, équé ocurre con caracteristicas como la altura? El fenotipo de un
ser vivo es el resultado de la interaccidn entre la informacidn genética del organismo
(su genotipo) y el ambiente en el que el organismo crece y se desarrolla. El ambiente
no es algo ajeno al organismo, sino que resulta de la interaccién con los seres vivos.

Antes de retomar la relacidn entre las proteinas y el fenotipo, nos gustaria plan-
tear aqui algunas cuestiones tales como aspectos complejos del fenotipo, como por
ejemplo la presencia de aptitudes deportivas, artisticas, o la inteligencia, para nom-
brar solo algunos ejemplos acerca de rasgos del comportamiento. No resulta senci-
llo establecer si su presencia se debe al genotipo del individuo, o si hubo influencia
ambiental. J.Sebastian Bach, reconocidisimo compositor musical y sus descendien-
tes directos fueron musicos reconocidos, éieso significa que sus hijos heredaron esa
aptitud? ¢O sera que estuvieron toda su vida inmersos en un ambiente estimulante?
¢Habrén influido los dos componentes (genotipo y ambiente)? ¢Es posible cuantifi-
car la influencia de uno u otro componente?

Resulta dificil responder a estas preguntas. Se han realizado innumerable canti-
dad de investigaciones en este sentido. Sin embargo, la interpretacién de los resul-
tados suele depender de la postura de los investigadores. Es una de las cuestiones
de la ciencia que estéan en plena discusién y debate. Estas posturas serdn ampliadas
en el capitulo N° 4.

Para continuar podemos plantear el siguiente interrogante: équé posibilité la
gran contribucién del modelo de Watson y Crick? La misma permitié suponer que
las instrucciones genéticas se codifican en una secuencia de bases del ADN, que es
la Unica parte variable de la molécula. La secuencia de cuatro bases a lo largo de la
hélice codifica la informacién que finalmente, en interaccién con el ambiente, dara
como resultado el fenotipo. Esa elucidacion acerca de la estructura quimica del ge-
notipo, les permitié a los genetistas observar los genes directamente, sin tener que
limitarse al anélisis de las consecuencias fenotipicas de la accién genética. Sinteti-
zando podemos decir que: con el conocimiento del ADN podemos definir el genotipo
y el fenotipo de manera mas precisa. El genotipo de un organismo es la informacién
hereditaria que esta contenida en su ADN. El fenotipo son los caracteres especificos
del organismo. Las bases moleculares del fenotipo descansan en las proteinas.

Pero: équé sabemos acerca de las proteinas? Se conocen de ellas muchas di-
ferentes, pero continuamente se siguen conociendo muchas otras de cuya funcién
nada se sabia. En nuestro organismo, por ejemplo, el color de la piel depende de la
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cantidad de melanina, un pigmento que se encuentra en la piel y en cuya fabricacién
intervienen proteinas conocidas. El pelo de los mamiferos estd formado fundamen-
talmente por proteinas, una de las cuales es la queratina. Nuestro organismo se
defiende de agentes extrafios, entre otras cosas, a través de proteinas especiales
que son los anticuerpos. Las células necesitan enzimas para sus actividades bioqui-
micas, e incluso la sintesis de enzimas depende de otras enzimas. Y asi podriamos
continuar con innumerables ejemplos. Si no estuviera alguna de las proteinas men-
cionadas no se podrian llevar a cabo las distintas funciones y, en méas de un caso, el
individuo no podria sobrevivir.

La existencia de proteinas con funciones tan distintas se puede explicar por su
composicién quimica. Asi como se pueden unir mostacillas de veinte colores di-
ferentes para formar infinidad de collares distintos, también los 20 aminoécidos
presentes en los seres vivos se pueden unir de forma variada conformando miles
de proteinas distintas. Por lo que una proteina difiere de otra en el tipo, cantidad y
secuencia de los aminoacidos que la componen. Esto permite explicar la especifici-
dad de los “catalizadores biolégicos": las enzimas, la cual depende de su estructura
primaria, es decir, la secuencia lineal de aminoacidos de la proteina.

Algunos principios bioquimicos para comprender el camino
que llevé a establecer la relacidn entre los genes y las proteinas

¢Cémo se supo acerca de las caracteristicas quimicas de las enzimas? éCudl
es la relacion entre estas y las proteinas? Quienes dieron los primeros pasos para
dar respuesta a estos interrogantes fueron los quimicos, quienes por el siglo XVIII
comenzaron a descomponer las sustancias que encontraban, y cuando lo hacian,
les resultaba mucho mas facil describir la estructura molecular de aquellas que no
contenian carbono en su estructura .En efecto, las moléculas ricas en carbono de los
organismos vivos fueron cuestiones dificiles de resolver. Hubo de transcurrir gran
parte del siglo XIX hasta observarse un progreso apreciable en esta materia.

La técnica utilizada por ese entonces era la de aumentar la temperatura de es-
tas moléculas; pero ya en el siglo XVIII se reconocié que para un cierto grupo de
sustancias, cuyo representante tipico seria la albiimina, no se avanzaba mucho por
ese camino. Estas sustancias en vez de licuarse o evaporarse y eventualmente des-
integrarse, se aglomeran mas intensamente o se solidifican. De modo que en ellas la
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aplicacién de temperatura elevada quedaba descartada porque provocaba la pérdi-
da de la estructura tridimensional, conocida cominmente como desnaturalizacidn.

Hacia 1820 se utilizaba otro procedimiento para desdoblar moléculas: el trata-
miento era con acidos. Era por entonces conocido que los “ladrillos” estructurales
del almidén y la celulosa, eran similares a las moléculas de glucosa. Aquello se
consiguié desdoblando las agrupaciones moleculares de dichas sustancias median-
te tratamiento con acido. Conociendo esto, el quimico francés Braconnot aplicé el
mismo procedimiento a la gelatina, que quimicamente se parece a la albimina .Lo
que hallé fue una sustancia cristalina y de sabor dulce, pero puesto que los anélisis
posteriores revelaron la presencia de nitrégeno, no podria tratarse de un aztcary la
denomind glicina, un conocido aminodcido constituyente de muchas proteinas.

Luego, aprovechando aquel mismo recurso, descompuso tejidos musculares, y a
los cristales blanquecinos que obtuvo esta vez - y que también contenian Nitrége-
no- los denominé cristales de leucina. Un poco maés tarde le tocé el turno a la leche,
de la cual el quimico aleman Justo Von Leibig aislé una sustancia similar a las recién
nombradas a la que llamé tirosina. Por aquellos afios a toda esa clase de sustancias, de
las que se obtenian los productos nombrados, se las conocia ya con el nombre de Pro-
teinas. Fue el quimico holandés Juan Mulder quién inventé esta designacién y los pro-
ductos mismos, constituyentes de las proteinas, recibieron el nombre de aminoacidos.

Esta denominacién tuvo que ver con la importancia que Mulder asigné a aque-
llas sustancias sobre la salud: Proteinas proviene del vocablo griego que significa
“primario” y se le otorgd ese nombre porque a falta de algunas de ellas en la nutri-
cién o un defecto en la produccién organica de una u otra clase de esas sustancias,
tiene consecuencias rapidas y fatales sobre la salud.

El ultimo periodo del siglo XIX los conocimientos sobre los aminoacidos resulta-
ron un punto de partida hacia el entendimiento de la estructura proteica. Era sabido
que las proteinas eran moléculas construidas a partir de aminoacidos, e incluso se
habian identificado a muchos de estos. Las proteinas que se encuentran comun-
mente en la naturaleza suelen comprender 800 o més eslabones de aminoacidos.

Podemos preguntarnos: {Cudntos aminodcidos conocemos en la actualidad?iHay
nuevos aminodcidos? .Si bien son 20 los aminoacidos cominmente especificados por
el cédigo genético en los seres vivos, en los Ultimos afios nuevos aminodcidos se han
sumado a la lista. Un ejemplo es el de la pirrolisina, presente en procariotas y comuni-
cado en el afio 2002.
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¢Qué tienen que ver en esta historia las enzimas? équé relacion tienen con los
genes? Las enzimas son casi siempre de naturaleza proteica, es decir quimicamen-
te son proteinas, pero a diferencia de una proteina estructural como por ejemplo
aquellas que formas los filamentos contractiles de los musculos, las enzimas tienen
actividades medibles. Esta es la clave que permitié dar respuesta al interrogante.

El estudio de las enzimas permitié analizar que la falta de una enzima puede
llevar por ejemplo a cambios en la coloracién. Estos cambios son facilmente obser-
vables y medibles lo que permitié a los hombres de ciencia comprender las propie-
dades quimicas de los genes.

Algunas investigaciones estuvieron relacionadas con las levaduras. Durante el
siglo pasado hubo una época en la cual se aprendié mucho acerca de la constitucién
guimica de los agentes que desdoblan o fragmentan sustancias. En parte ello se
debié a las acaloradas discusiones entre Luis Pasteur y Justo Von Leibig, en las que
cada uno trataba de probar su punto de vista.

Leibig consideraba que los fermentos vivos y los catalizadores industriales pro-
ducen un mismo efecto, por eso los consideraba esencialmente iguales. Pasteur en
cambio consideraba que los fermentos vivos constituyen un caso especial: que las
levaduras no elaboran sustancias quimicas, sino que inician cambios quimicos para
mantenerse con vida.

El inicio de la pulverizacién resulté un aporte a estos estudios. Cuando el qui-
mico aleman Eduardo Buchner en 1897 pulverizd, es decir, se propuso conservar un
extracto de levaduras moliéndolas con arenay azdcar. Esto le permitié descubrir una
preparacién enzimatica soluble capaz de llevar a cabo la fermentacién alcohdlica.

El estudio detallado de este mecanismo libre de células posibilité demostrar
que este complejo proceso metabdlico puede ser interpretado como resultado de
una sucesion de reacciones quimicas. Los hombres de ciencia se percataron de que
no existian diferencias entre los fermentos consistentes en células vivas y los con-
sistentes en células muertas, y les dieron a ambos un nombre comun: “enzimas".

En conclusién ambos tenian razén: Leibig sostenia que lo que esos compuestos
hacen por las sustancias organicas es exactamente anélogo a lo que realizan los
catalizadores industriales , siendo estos de naturaleza inorgdnica, aceleran nota-
blemente reacciones quimicas que de otro modo, apenas si avanzarian. Por otra
parte Pasteur sostenia que cuando los organismos vivos (como las levaduras), ge-
neran cambios quimicos en diversas sustancias, consiguen este efecto como accién

60 | ESCRITURA EN CIENCIAS



¢COMO FUNCIONAN LOS GENES?

secundaria de su propdsito principal: mantener ellos sus funciones vitales .Ambos
tenian una parte de razén en sus posturas.

En 1918 el quimico aleman Otto Meyerhof propuso que las células animales (en
los musculos) y las levaduras degradan las moléculas de azicar, su fuente de ener-
gia, de igual manera. De este modo probd que la accién enzimatica era esencial para
el metabolismo celular de todos los seres vivos.

Pero, éQué se sabia acerca de las caracteristicas quimicas de las enzimas mis-
mas? Durante las décadas iniciales del siglo XX no se pudo hacer mucho mas que
teorizar, ya que por ese entonces eran “huesos dificiles de roer” y faltaban métodos
para el estudio de estas moléculas.

Las teorias son ideas inventadas por el hombre y una de las teorias propuestas
por ese entonces era la que afirmaba que las enzimas son proteinas. Pero por ese
momento no se habian desarrollado experiencias para su estudio. Esto acontecié
entre los afios 1926-1935, cuando el cientifico James Sumner en Estados Unidos,
aislé y cristalizd una enzima a partir de porotos denominados sables o gigantes, y
cuando John Howard Northrop realizé ese mismo trabajo con la pepsina (enzima de
nuestro tubo digestivo) y otras enzimas, estableciendo las composiciones quimicas
de esas sustancias, todo esto  empleando métodos no disponibles aun durante las
primeras décadas del siglo pasado.

¢Qué tiene que ver todo esto con la entonces “en pafiales” ciencia de la genéti-
ca? .En realidad MUCHO. Si bien en aquella época esto no se advertia, era simple-
mente porque aquellos genetistas y quimicos no sabian que estaban investigando
un mismo problema. Cada uno exploraba una porcién distinta del mismo aspecto.

Por un lado, en el campo de la genética se hallaban los investigadores comple-
tamente absorbidos por lo que iban descubriendo acerca del mecanismo de la he-
rencia. Por supuesto que cuando discurrian acerca del “gen informante” para alguna
caracteristica; sabian perfectamente que tal gen no tenia esa caracteristica ni parte
alguna, que no traspasaba a la célula y que, por lo tanto, la Ginica manera de proceder
era transportando informacién que “adiestrase” a la célula para establecer alguna
caracteristica. Pero cémo se realizaba exactamente dicha transmision era aldn una
pregunta sin respuesta y por “suerte” habia quienes eran capaz de especular teéri-
camente acerca del tema.

Por el otro lado los quimicos, no podian tomar muy en serio a los genetistas
porque para ellos sus trabajos carecian de relevancia, pues se pasaban casi todo el
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tiempo criando enjambres de mosquitas de la fruta dentro de botellas, realizando la
genealogia de conejos y polinizando a mano trabajosamente.

Felizmente los investigadores: quimicos y genetistas, fueron estableciendo al-
gunos puentes en lo que respecta a lo que separaba a estas dos disciplinas: la
guimica y la genética. Algunos de los puentes que comenzaron a establecerse es-
tuvieron relacionados con conocimiento de la estructura quimica de los pigmentos
vegetales, que por aquella época despertaban gran interés por su valor como colo-
rantes industriales. Era conocido que las caracteristicas crométicas de las plantas se
heredan de acuerdo con las leyes de Mendel. De esta manera habia algo mas en co-
mun entre los cientificos interesados en comprender la pigmentacién y sus matices.

Desde 1905 hasta 1913, un grupo de investigadores, cristalizaron los pigmentos
determinantes de que las rosas tengan coloracién rosada y las violetas, violetas.
Estas investigaciones llegaron a la conclusién de que todas las plantas con tintes
incluidos en la gama que va del rojo al purpura, poseen esencialmente la misma
molécula cromdgena; y que el matiz particular de cada uno se debe a la acidez o
alcalinidad del medio. Asi en presencia de 4cido el color resultante es rojo brillante;
si la solucidn es neutra: violeta; y en medio alcalino, pdrpura intenso. Concluyeron
también que el tinte era influido por la temperatura, por la luz y por la presencia de
ciertos minerales. Ademas se sabia que todos estos cambios de color se heredan.

La pregunta que surgia de estas observaciones era: ¢Es posible que los genes
respondan-a las condiciones de alcalinidad o acidez, a diferencias de temperaturas
o diferencias de iluminacién? Cuanto mas estudiaban la pigmentacién, tanto mas
claro se iba haciendo que mas variaciones sumamente exiguas del tinte caian bajo
el control génico. Surgian algunas dudas:éno haran los genes algo mas que transpor-
tar la informacion relativa a la herencia? éno seran ellos, tal vez, agentes activos de
algunos cambios quimicos que se relacionan con la pigmentacion? . Se preguntaban:
éseran los genes los responsables de la sintesis de ciertos pigmentos? Pero faltaba
todavia establecer una correlacién directa entre un gen y un producto quimico.

La descripcion de una enfermedad genética en humanos:
el primer paso

El primer efecto de la correlacidn visible entre un gen y un producto quimico fue
detectado por el médico clinico Archibald Garrod en el afio 1908. Esta primera pista
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acerca de tal relacién provino de los nifios que nacen con un defecto en una o mas
rutas metabdlicas.

El interés de Garrod se centraba alrededor de las enfermedades hereditarias a
las que él mismo denominaba “errores innatos del metabolismo”. En 1909 publicé
un libro donde exponia con detalle un mal llamado alcaptonuria. Describié asi la pri-
mera enfermedad genética identificada en humanos. La dolencia es poco frecuente
y benigna, tiene un sintoma visible (y por lo tanto medible): la orina adquiere colora-
cién negra en contacto con el aire. Esto se debe a que el organismo presenta el com-
puesto denominado “4cido homogentisico”, que no se presenta en los organismos
sanos. Es un producto del metabolismo de los aminoacidos tirosina y fenilalanina,
tanto en sangre como en orina, que es auto oxidable y cambia a color café.

Garrod realizé intercambios con el genetista Bateson y llegaron a la siguiente
conclusién acerca de su explicacion genética: un Unico gen es responsable de esta
anomalia (los enfermos son homocigotas y portadores del alelo recesivo) .Como los
aminoacidos fenilalanina y tirosina son absorbidos en abundancia por estos enfermos,
su nivel de dcido homogentisimo en sangre y en orina aumenta considerablemente. En
los individuos sanos la forma alélica dominante del gen permite la degradacién de este
acido hasta diéxido de carbono y agua. Garrod suponia que la ausencia de acido ho-
mogentisico en la orina normal se debia a que era degradado por una enzimay que la
falta de esta enzima era lo que provocaba la alcaptonuria. Propuso que la alcaptonuria
era el resultado de una deficiencia enzimaticay de naturaleza hereditaria.

¢Cual es el agente especifico que produce la transformacién del dcido homo-
gentisico en acido acetoacético? La teoria de Garrod - que, por lo que se vio des-
pués, fue un brillante ejemplo de intuicién feliz- afirmaba que:" la transformacion
del &cido homogentisico durante el curso del metabolismo normal era “obra” de una
enzima especial, que faltaba en el caso de la alcaptonuria “.En verdad, no menciond
un “gen" defectuoso como determinante de la ausencia de aquella "enzima espe-
cial”, pero en su trabajo se hallaba claramente implicada la relacién causa - efecto.

En su investigacidn traté a los enfermos con dietas “especiales”, nutriéndolos
con compuestos de los que se crefa eran los precursores del dcido homogentisico.
Asi pudo observar que la cantidad expulsada de aquella sustancia correspondia
cualitativamente a la masa ingerida de dichos compuestos.

En 1908 Garrod anuncia la hipdtesis segln la cual una alteraciéon del metabo-
lismo quizd estd relacionada con la mutacidén de un gen Unico; este es el célebre
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concepto de “error innato del metabolismo”. Esta idea fue revolucionaria y per-
mitié explicar muchos hechos, pero tuvo poco impacto entre sus contemporaneos.
Durante mucho tiempo se acepté la idea de la existencia de los genes, pero se des-
conocian tanto su composicion quimica como especificamente qué funcion tenian.
Por primera vez se habia formulado una correspondencia precisa entre un gen y un
compuesto quimico, aunque seria necesario aguardar mas de 40 afios para com-
prender el sentido de esta observacion.

Recién a mediados de la década del 30 empezaron a surgir interpretaciones
similares basadas en nuevas investigaciones acerca de la quimica de la pigmenta-
cion. Garrod quedé rescatado del olvido gracias al genetista britanico J.B.S.Haldane,
quién hizo notar en 1942 que ciertos descubrimientos respecto de la interpretacién
gen- enzima (que se proclamaban abiertamente como nuevos) habrian sido en rea-
lidad proclamados hacia nada menos que treinta afios atras.

Una caracteristica comun de la historia de la Biologia y en este caso de la gené-
tica en particular, es que los descubrimientos fundamentales suelen no ser recono-
cidos o ser pasados por alto porque requieren una diferencia radical en la forma de
ver los principios basicos de la disciplina.

El establecimiento de la relacién entre un gen y un producto quimico

Los genes no pueden, por si solos, producir directamente un resultado fenotipi-
co como un color particular de ojos, una forma especifica se una semilla o un men-
tén hendido, mas facilmente que lo que un disco compacto puede ejecutar un tema
musical sin la ayuda de una compactera.

El primer paso para relacionar el ADN con su fenotipo fue definir a estos ulti-
mos en términos moleculares. La base molecular de los fenotipos fue descubierta
en realidad antes del ADN como material genético. Utilizando organismos tan di-
versos como organismos humanos y mohos de pan, los cientificos estudiaron las
diferencias quimicas entre los organismos que llevan alelos (variante para una ca-
racteristica) de tipo salvaje (“natural”) y mutante. Descubrieron que las principales
diferencias fenotipicas se hallaban en proteinas especificas.

En 1920 se realizaron observaciones de la misma naturaleza en vegetales. Se
descubrié que los pétalos de muchas flores presentan diversos colores debido a sus
pigmentos, en particular antocianinas (pigmentos hidrosolubles que se hallan en
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las vacuolas de las células vegetales y que otorgan el color rojo, purpura o azul a las
hojas, flores y frutos), y se comprobé, utilizando variantes naturales, que estos cam-
bios de los pigmentos se relacionan con la modificacion de genes Unicos.

Del mismo modo, en 1935 se aplicé un método que asocid la genética “normal”
con experimentos muy complicados de injertos de 6rganos en la mosca de la fruta:
Drosofila melanogaster. Demostraron que el color de los ojos se relacionaba con la
presencia de un pigmento producido por accién de diversos genes que funcionaban
“en cascada”, como una linea de ensamblaje molecular y daban lugar a la aparicién
de diversos compuestos intermediarios hipotéticos.

No obstante, debido al limitado ndmero de anélisis para establecer una relacion
de causalidad directa entre un gen y un producto quimico a menudo no identificado,
fue imposible proponer alguna teoria general sobre el modo de funcionamiento de
los genes.

Mas adelante se aplicé un modelo bioldgico conocido en los campos de la ge-
néticay la fisiologia, que combina el uso sistematico de mutaciones inducidas expe-
rimentalmente, permitiendo analizar las consecuencias fenotipicas de las mismas.
Esto posibilitd que se realizaran avances significativos para resolver este problema.

Entre 1937 y 1941, los genetistas estadounidenses Beadle y Eprhussi estudia-
ban mutaciones que afectan el color de las moscas Drosophila melanogaster obteni-
das en el laboratorio de Morgan. Desarrollaron la hipétesis de que cada variacion
en el color de los ojos de las moscas se debia al cambio de una sola enzima en una
ruta biosintética.

Analizaron diversos mutantes (que habian experimentado un cambio heredita-
rio de material genético)y prestaron atencién a los mutantes “bermellén”y “cina-
brio” con color bermellén y rojo cinabrio respectivamente. Ambos tenian afectada
la ruta de formacidon del pigmento marrdn. Los dos cientificos supusieron que los
organismos mutantes bermellén y cinabrio tenian bloqueado algtin paso de la ruta
que conduce a la formacién de los pigmentos del ojo.

Llegaron a la conclusién de que habia enzimas que bloqueaban un paso particu-
lar de la ruta o via metabdlica que conduce a la sintesis de una sustancia, en este
caso el pigmento marrdén de los ojos.
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Un gen una enzima

éCoémo se llegd a establecer la hipdtesis “un gen una enzima"? Durante la pri-
mera mitad del siglo XX se desarrollaron de forma extraordinaria las dos disciplinas
que son la base de la biologia molecular: la genéticay la bioquimica. Uno de los prin-
cipales aportes en esta linea fue realizada en la década del 40 por George Beadley
el bioquimico Edward Tatum. Ambos demostraron que habia una correlaciéon entre
los genes vy las enzimas a través del estudio de las rutas metabdlicas implicadas en
la sintesis de aminodcidos.

De manera contraria a sus predecesores decidieron analizar los genes que par-
ticipaban en el control de las reacciones bioquimicas ya conocidas; de hecho los
bioguimicos ya habian establecido el concepto de cadena de biosintesis e identifi-
cado diversas enzimas que catalizaban a estas reacciones. Realizaron sus trabajos
en la Universidad de Standford , los que permitieron mostrar que cuando un gen
era alterado producia un fenotipo alterado, en consecuencia este aparecia como
una enzima proteica alterada. Este hallazgo fue criticamente importante para definir
el fenotipo en términos quimicos.

Comencemos con esta historia: Beadle se dedicaba a la investigacion genética
y trabajaba con la mosca de la fruta: Drosofila melanogaster, al igual que lo hacia
Thomas Hunt Morgan en el Instituto Tecnoldgico de California. Necesitaba a un
bioguimico y pensd en Tatum, que por ese entonces estaba aislando factores de
crecimiento en Europa.

De regreso a los Estados Unidos, en la Universidad de Standford, ambos se nu-
trieron de ayudas y becas de la industria agroalimentaria, farmacéutica, asi como la
de la Fundacién Nutricional. Debido a que el padre de Tatum era un reconocido far-
macéutico que habia establecido relaciones con aquellas industrias. Beadle recibid
también soporte financiero de la fundacién Rockefeller desde el principio. Esto per-
mitié entre otras cosas, mantenerlos dedicados a la investigacion en el momento
gue muchos hombres eran movilizados para la guerra.

Hay en esta historia de trabajo una anécdota importante de destacar en re-
lacién a la ciencia: que se desarrolla en comunidades y que mientras los cientificos
descubren e inventan, hay un marco gubernamental que los sostiene y financia, de-
terminan las lineas en las que se ha de trabajar y los usos que se hacen de los resul-
tados de la investigacién y de la innovacion.
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La bioguimica ayudd a explicar que las vias metabdlicas también podian apli-
carse a las bacterias. Los trabajos de Beadle y Tatum permitieron establecer que
cada una de las enzimas que catalizaban estas etapas esenciales del metabolismo
estd controlada con mucha precision por un gen. Luego de la exposicidén a rayos X,
se modificaban y alteraban- seglin demostré Muller- los genes que perturbaban el
desarrollo de las bacterias.

El mecanismo de la mutacién ha sido utilizado con resultado en la produccion
de penicilina. El conocimiento del origen mutacional de microorganismos resisten-
tes a la accidon de los antibidticos ha sido, igualmente, un hallazgo de gran valor
para un mejor uso de ciertos recursos terapéuticos. La teoria formulada por Beadle
y Tatum, gracias a la utilizacién de mutantes en su disefio experimental, permite
interpretar algunos procesos patoldgicos provocados por defectos genéticos del
metabolismo, conformando la hipétesis sostenida por Garrod en su libro “Errores
innatos del metabolismo”.

La idea que pretendemos defender con este ejemplo es que el conocimien-
to cientifico afecta inevitablemente, de manera especifica en diferentes momentos
histéricos, la cosmovisién de los hombres y; por lo tanto es una fuerza poderosa
constitutiva de la subjetividad humana. Es alli donde reside la no neutralidad ética,
histéricamente condicionada de la ciencia, y no en que avale tal o cual accién huma-
na a través de un enunciado, una ley o un modelo en particular

¢En qué consistio el trabajo de estos cientificos? 1941 Beadle y Tatum postula-
ron la existencia de la relacién “un gen, una enzima". Las técnicas y métodos que
desarrollaron fueron decisivos, no solo para el andlisis de la esta relacién, sino tam-
bién para el estudio de los caminos o rutas del metabolismo. El trabajo consistié
en comenzar con reacciones quimicas secuenciales, controladas por enzimas para
ver si las mutaciones afectaban a estas reacciones. Para esto tuvieron que elegir
un organismo cuyos procesos quimicos fuesen conocidos para irradiarlo e, inducir
cambios en sus genes; mutaciones tales que los resultados fuesen el bloqueo de
alguna reaccién quimica especifica y luego (si la suerte les era propicia) identificar
los genes que controlaban esas reacciones.

El organismo adoptado para sus experimentos era un organismo igualmente
manejable y comtn como la mosca de la fruta: el moho rojizo del pan Neurospora
crassa. En este caso como en tantos otros en ciencia, es de vital importancia la se-
leccion del modelo experimental (aspecto que destacaremos en el capitulo 4). Las
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ventajas que ofrecia este hongo eran numerosas: su ciclo de vida es corto, por lo que
se reproduce rédpidamente; es facil de cultivar en el laboratorio y sus caracteres ge-
néticos eran bien conocidos por ese entonces. Ademas, la principal parte vegetativa
del hongo es haploide es decir con un solo juego de cromosomas, permitiendo que
los efectos de las mutaciones recesivas se observen con facilidad .Pero faltaba un
dato fundamental para esta investigacién que pretendia intervenir en los procesos
metabdlicos del hongo: no conocian mucho sobre requisitos nutritivos.

Aungue el hongo Neurospora crassase encuentra normalmente en el pan que tie-
ne varios dias de elaborado, puede sobrevivir con una dieta mucho mas simple. Todo
lo que necesita es una fuente de energia como el azlcar, unos cuantos minerales y
vitamina B6, también llamada biotina. Con estas condiciones fabrica las enzimas
necesarias para elaborar practicamente todas sus moléculas organicas, incluidos
los aminoéacidos. (A diferencia, los seres humanos no somos capaces de sintetizar
muchas vitaminas ni tampoco nueve de los veinte aminodcidos mas comunes, por
lo que debemos obtenerlos de los alimentos).

Este moho, como cualquier organismo, puede sufrir mutaciones en algunos de
sus genes que interrumpen su crecimiento porque le impiden sintetizar una o mas
moléculas bioldgicas esenciales. A estas estirpes mutantes nutricionales incapaces
de vivir en medio minimo también se las denomina cepas auxétrofas o dependien-
tes. Las mismas no crecen en medio minimo, pero si lo pueden hacer en un medio
que contenga la sustancia que no pueden sintetizar.

Irradiaron al hongo salvaje con rayos X y al examinarlos, encontraron que estas
cepas eran incapaces de crecer en un medio minimo, sino que necesitaban nutrien-
tes adicionales que no podian fabricar por su cuenta. Propusieron que estos auxdtro-
fos deben haber sufrido mutaciones en genes que codifican las enzimas necesarias
para sintetizar los nutrientes que ahora debian ingerir.

Para cada cepa auxdtrofa, Beadle y Tatum encontraron un Gnico compuesto que,
cuando era adicionado al medio minimo, permitia el crecimiento de la cepa. Este
resultado apoyé la idea de que las mutaciones tienen efectos simples y que cada
mutacion causa un defecto en una sola enzima de una via metabdlica.

Si una mutacidn genética determina una enzima “anormal”, entonces el gen de
tipo salvaje debe codificar la enzima normal. Esta conclusién los condujo a formular
la hipétesis de un gen una enzima. De acuerdo con ella la funcién de un gen es con-
trolar la produccidon de una unica enzima especifica.
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Figura 2.1 esquema de la experiencia de Beadle y Tatum ( Purves, Vida. 6 ed. Médica Panamericana.

Buenos Aires. pag.217)
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Imagen N2 2: via metabdlica que permite la sintesis de arginina- se encuentra escaneado en la Ultima
parte del esquema anterior

argl arg2 arg3

Precursor — Ornitina — Citrulina — Arginina

Estos dos cientificos contaron con mucha suerte en cuanto a la época en que
efectuaron sus investigaciones, ya que solo uno o dos afios atras la biotina no era co-
nocida y recién en la época en la que comenzaron a trabajar empezé a estar disponi-
ble para su empleo en el laboratorio. El término “suerte”, “suena” incorrecto cuando
se trata de ciencias pero nos permite una mirada reflexiva sobre el llamado “contexto
de descubrimiento”, es decir la etapa de la investigacion en la que ocurren los proce-
sos o eventos ( en este caso contar con la biotina)que permiten generar ideas nuevas

Beadle y Tatum recibieron el Premio Nobel de medicina vy fisiologia en 1958 por
sus contribuciones al conocimiento del mecanismo genético por el cual se regulan
determinadas transformaciones quimicas. La misma constituyé un hallazgo funda-
mental, no solo porque indicaba un modo de accién preciso para los genes, sino que
ademas aportd una herramienta para analizar el metabolismo. Es decir fueron el
sustento del estudio de las rutas metabdlicas desde el punto de vista genético, que
responde a los siguientes principios basicos:

e El blogueo de una reaccién o paso de una ruta metabdlica, por falta de la en-
zima o fallo en el funcionamiento de la enzima que controla ese paso, produce
la acumulacion en las células del compuesto inmediatamente anterior al paso
alterado.

e El suministro de una sustancia o compuesto posterior al paso metabdlico blo-
queado permite que el individuo mutante supere el bloqueo y pueda completar
la ruta, llegando a fabricar el producto final

e Cuantos mds mutantes crecen con un determinado compuesto, tanto méas hacia
el final de la ruta estard el compuesto afiadido.

e Cuantos menos mutantes crecen con una sustancia tanto mas hacia el principio
de la ruta estara esa sustancia.

“Un gen: una enzima" resulté ser una simplificacién. Aunque la mayoria de las
enzimas son en verdad proteinas (decimos la mayoria porque como describiremos
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luego hay ARN con funcién enzimatica), no todas las proteinas son enzimas. Como
ya hemos mencionado, algunas proteinas, por ejemplo, son hormonas, como la in-
sulina, y otras tienen funcién estructural, como el coldgeno. Como estas proteinas
también son codificadas por genes. “Un gen-una enzima”, fue simplemente corre-
gido a “un gen-una proteina”. Posteriormente, al conocerse que muchas proteinas
estan formadas por mas de una cadena polipeptidica, o subunidad (es decir poseen
una estructura cuaternaria), el concepto se modificé una vez mas al menos impac-
tante, pero mas preciso, “un gen-una cadena polipeptidica”.

Mucho més tarde se descubrié que algunos genes codifican formas de ARN que
no se traducen en polipéptidos y otros genes estan involucrados en controlar cuales
son las secuencias de ADN que se expresan. Estos descubrimientos que describi-
remos en el préximo capitulo derrumbaron la idea de que todos los genes codifican
proteinas pero no invalidaron la relacién entre los genes y los polipéptidos.

En sintesis, lo realizado por Beadle y Tatum consistié en descubrir mediante el
recorrido de un camino penoso, lo mismo que Garrod habia analizado treinta afios
antes. Pero habian podido ir un poco més alld del Unico ejemplo que este Ultimo
habia presentado. Ademas la época de sus publicaciones era mucho mas propicia,
ya que por 1941, los genetistas y los bioquimicos parecian estar dispuestos “a tirar
del mismo carro”.

Lo anteriormente analizado posibilité que el concepto de gen evolucionara
desde “un gen una enzima" a “un gen una proteina” a “un gen una cadena polipep-
tidica”. Pero, como veremos mas adelante no fueron las ultimas reformulaciones
del concepto.

Colinealidad e Hipétesis de la secuencia

Cuando se anuncié la hipdtesis “un gen una enzima”, faltaba determinar si la
relacién entre los genes y las enzimas es de tipo informacional, es decir, si el gen
contiene la informacién para producir la enzima que actta en el paso metabdlico
alterado, o si la relacion entre el gen y la enzima consiste simplemente en que el
gen permite o impide el funcionamiento de una determinada enzima pero sin llevar
informacidn para ella.

Los cientificos se preguntaban: {cudl es la relacidn entre los genes vy las enzi-
mas? Conviene recordar que en esa época no solo se desconocia la estructura del
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ADN y de las proteinas, sino que tampoco se creia con conviccién que el ADN fuera
el soporte de los caracteres hereditarios.

Gracias al trabajo de los genetistas, que por medio de la construccién de mapas
de mutaciones en el ADN estudiaron la estructura “fina” de los genes y a las técni-
cas de secuenciacion de proteinas, fue posible averiguar el aminoéacido alterado por
cada mutacion.

Al mismo tiempo, los progresos en bioquimica, posibilitaron establecer que
las proteinas son moléculas lineales no ramificadas, con el nimero y la secuencia
de aminodcidos constitutivos igualmente definidos. Esto permitid establecer una
correlacion entre dos estructuras lineales funcionalmente relacionadas.

El concepto de colinealidad entre el gen y la proteina posibilité la correspon-
dencia punto por punto entre los sitios mutados a nivel de un gen y los aminoacidos
modificados a lo largo de la cadena polipeptidica alterada, cuya sintesis era regida
por dicho gen.

En 1958 Crick propuso "la hipétesis de la secuencia”, la misma expresa: “ que
existe una relacién entre la ordenacién lineal de nucleétidos en el ADN y la ordenacién
lineal de aminodcidos en los polipéptidos”. Su demostracién se realizé varios afios des-
pués de su formulacién. Hubo dos demostraciones de la hipétesis de la secuencia:
En 1964 dos grupos de investigacién el grupo de Yanofsky y el de Sarabhai publica-
ron resultados que la apoyaban.

La comunidad cientifica admitié esta hipdtesis y se plantearon dos preguntas
fundamentales en el avance de la genética molecular: ¢Cémo se “convierte” la infor-
macion contenida en la secuencia de ADN en una estructura quimica de una protei-
na? éExiste alglin cddigo o clave que permite pasar de la secuencia de nucleétidos
en el ADN a la secuencia de aminoacidos en las proteinas?

El papel del ARN

La mayoria de las actividades bioldgicas son efectuadas por proteinas. En conse-
cuencia la sintesis exacta de proteinas es esencial para el funcionamiento adecuado
de las células. Como analizamos anteriormente el ordenamiento lineal de aminodci-
dos determina la estructura tridimensional de una proteina y por lo tanto su actividad.

El concepto clave es que la estructura determina la funcién. Por eso una muta-
cidn, aunque este alejada del sitio activo de la enzima (sitio que permite reconocer
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especificamente el sustrato), puede provocar la pérdida de su funcién. Por este mo-
tivo el montaje de aminodcidos en el orden correcto, es un elemento clave para la
sintesis de proteinas funcionales.

Si bien el ADN es quién almacena la informacién para la sintesis de proteinas
es otro acido nucleico quién transporta las instrucciones codificadas en el ADN: el
ARN (&cido ribonucleico).

Muchos investigadores estaban obsesionados con el “traductor” de la informa-

|n

cién. Un buen candidato era el ARN, pero su “rol” no era claro por aquel entonces.
Solo se tenian nociones parciales de la existencia de lo que posteriormente se co-
nocié con el nombre de ribosomas (estructuras constituidas por ARN y proteinas) y
de la existencia de “adaptadores”, capaces de fijar aminoacidos y de interactuar con
una secuencia de nucleétidos.

Pero, como era sabido en ese momento, todos los organismos multicelulares
contienen tanto ADN como ARN, y parecia muy poco probable que interfiriesen en
sus actividades. Muchos esfuerzos de las décadas del 40 y 50 se concentraron en
la determinacion del papel especifico de cada uno. La cuestién se elucidé pronto:
aungue los planes para la elaboracién de las proteinas se conservan en el ADN, es
el ARN el que ejecuta el trabajo de elaborarlas. Esta afirmacién cuenta con el apoyo
de los siguientes hechos:

1. Aquellos tejidos y érganos que producen cantidades considerables de protei-

nas son mas ricos en ARN que los que no la producen.

2. Dentro de cada célula, al ADN se lo halla en su mayor parte en el nicleo, y

al ARN en el citoplasma.

3. El citoplasma presenta dos tipos de ARN: uno en forma de moléculas relati-

vamente pequefias que flotan libremente; el otro, como moléculas mayores,
asociadas con estructuras llamadas ribosomas.

Los trabajos y aportes de varios cientificos permitieron armar una parte del
rompecabezas en el proceso de Sintesis proteica. La respuesta estaba en el ARN, en
sus tres variedades: ARN mensajero, el ARN de transferencia y el ARN ribosémico.

Los tres tipos de moléculas de ARN llevan a cabo funciones diferentes pero coo-
perativas en la sintesis de proteinas:

— EI ARN mensajero: transporta la informacién genética desde el ADN, bajo la
forma de una serie de “palabras” en cédigo de tres bases, cada una de las cuales
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especifica un aminodcido particular.

— EI ARN de transferencia: es la clave para descifrar las palabras del cédigo del
ARN mensajero. Cada aminoacido particular tiene su propio tipo de ARN de
transferencia, al que se une temporariamente para ser transportado hasta el ex-
tremo creciente de una cadena polipeptidica. El ARN de transferencia correcto,
con el aminoéacido adosado, es seleccionado en cada paso, porque cada molécu-
la especifica de ARN de transferencia contiene una secuencia de tres bases que
se aparea con el cédigo complementario en el ARN mensajero.

— EI' ARN ribosémico: se asocia con proteinas para formar unas estructuras com-
plejas: los ribosomas. Los cuales constituyen el sitio donde se relaciona la mo-
[écula de ARN mensajeroy catalizan la unién de los aminoacidos para formar las
cadenas proteicas. También fijan los ARN de transferencia y distintas moléculas
accesorias, necesarias para la sintesis proteica.

Los tres tipos de ARN participan en la via de la sintesis proteica de todas las
células llamada traduccién; de hecho, en nuestra opinidn, es probable que el desa-
rrollo de estas tres funciones diferenciadas haya sido la clave molecular del origen
de la vida.

El dogma central de la biologia molecular

Francis Crick propuso lo que él denominé el dogma central de la biologia mole-
cular. El dogma plantea que el ADN codifica la produccién de ARN (transcripcién),
el ARN codifica la produccién de proteinas (traduccion) y las proteinas no codifican
la produccién de proteinas, ARN o ADN. El flujo de informacién fue formalizado en
el afio 1957, en una conferencia en la Sociedad Britanica de Biologia Experimental. El
dogma establece que la informacién fluye unidireccionalmente del ADN al ARN 'y
de éste a las proteinas”, pero no de una proteina a otra proteina, ni de una proteina a
un acido nucleico. Segtin palabras de Crick: “...una vez que la informacién ha pasado
a una proteina no puede salir nuevamente”.

El articulo escrito por Crick, cuyo titulo original se publicé en 1958 en la revista
Nature .Muchos cientificos opinan que “dogma” fue una denominacién poco acertada,
ya que un dogma se refiere a una premisa fijay que no se pone en duda y la ciencia jus-
tamente se caracteriza por ser un proceso de cuestionamiento y cambio permanente.
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El “Dogma" aporté una nueva refutacion de la antigua y arraigada idea del natu-
ralista francés Jean B. Lamarck, quién en 1909 habia establecido que las caracteris-
ticas durante la vida de un organismo son heredadas. Si bien el trabajo de algunos
genetistas a principios del siglo XX como August Weisman, entre otros, habian
refutado esta idea; distinguiendo que las modificaciones del “plasma somatico” no
se transmiten a la descendencia, la nocién de que las proteinas no pueden transmitir
informacién al ADN dio el “golpe” final a la ideas Lamarkianas.

¢Coémo fluye la informacion dentro de la célula?

El dogma permitié plantear dos preguntas: 1) ¢De qué manera pasa la infor-
macién del nucleo al citoplasma? (como es sabido, la mayor parte del ADN de una
célula eucarionte esta confinada en el nucleo, pero las proteinas se sintetizan en el
citoplasma.). 2) ¢Cudl es la relacidn entre una secuencia de nucledtidos especifica
(en el ADN) y una secuencia especifica de aminoacidos (en una proteina)?.

Para responder a la primera pregunta, Crick y sus colaboradores desarrollaron
la hipétesis del mensajero, de acuerdo con la cual una molécula de ARN se forma
como una copia complementaria de una cadena de ADN de un gen particular. Este
proceso mediante el cual se forma el ARN se llama transcripcién. Constituye un
proceso de copiado de la informacién genética encargado de describir la propia na-
turaleza de organizacidon de los acidos nucleicos y se basa en la complementariedad
de bases AT o (AU) y CG en estructuras de doble cadena. Este proceso contribuye
también a segmentar el mensaje hereditario para producir moléculas informativas
que pueden utilizarse para la sintesis de proteinas.

El termino transcripcion es apropiado porque, aunque la informacion se trans-
fiere desde el ADN al ARN, ella permanece en el lenguaje de los acidos nucleicos.
Cada molécula de ARN mensajero viaja entonces desde el nicleo al citoplasma
donde sirve como molde para la sintesis de proteinas

Para la segunda pregunta, Crick propuso la "hipétesis del adaptador”: debe
existir una molécula adaptadora que pueda unirse a un aminoacido especifico en
un extremo y reconocer una secuencia de nucledétidos con otra region. En su debido
momento estos adaptadores, llamados ARN de transferencia fueron identificados.
Debido a que reconocen el mensaje genético del ARN mensajero y simultdaneamen-
te transportan aminoacidos especificos, los ARN de transferencia pueden traducir el

DOCENTES APRENDIENDO EN RED | 75



DEL GEN A LA PROTEINA

lenguaje del ADN en el lenguaje de las proteinas. Los adaptadores se alinean sobre
el ARN mensajero de manera que los aminoacidos se ubiquen en la secuencia co-
rrecta para una cadena de polipéptidos en crecimiento, proceso llamado traduccién.
La traduccidn permite la sintesis de proteinas y se basa en un principio diferente y en
la existencia de un mecanismo complejo. A finales de la década del 50 se crefa que
todos los ARN tenfan funcién de matriz para la sintesis proteica. El término utilizado
en este caso- traduccién - también resultd apropiado porque la informacién debe
traducirse del lenguaje de los nucledtidos al lenguaje de los aminoéacidos.

Las principales caracteristicas del dogma central, la hipbtesis del mensajeroy la
hipétesis del adaptador que indica el sentido de flujo de la informacidn genética se
puede resumir de la siguiente manera: un gen dado es transcripto para producir un
ARN mensajero complementario de una de las cadenas de ADN y las moléculas
del ARN de transferencia traducen la secuencia de las bases en el ARN mensajero
a la secuencia apropiada de aminoacidos.

Una diversidad de experimentos demostraron que se cumple (el flujo unidi-
reccional), salvo algunas excepciones. La principal excepcién al dogma central es
un proceso llamado transcripcion reversa, en el cual la informacién codificada por
ciertos virus que contienen ARN se transcribe a ADN por la accién de la enzima
transcriptasa reversa - esta enzima le dio a la ingenieria genética la posibilidad de
sintetizar ADN complementario a partir de ARN mensajero y de esta manera clonar
sdlo las regiones codificantes de los genes -y en algunos elementos transponibles.

La transcripcién reversa es el proceso de hacer un doble trenzado de ADN. Esta
idea era muy impopular al principio pues contradijo el dogma central de la biologia
molecular. Sin embargo en 1970 en que los cientificos Howard Temin y David Balti-
more descubrieron cada uno por su lado la enzima responsable de la transcripcion
reversa, la posibilidad de que la informacidon genética pudiera pasar de este modo
finalmente fue aceptada.

Temin recibié el Premio Nobel en 1975 por sus descubrimientos en relacién con
la interaccién entre los virus tumorales y el material genético en la célula, en particu-
lar por el descubrimiento de la transcripcion reversa en virus ARN-ADN.

Aln con el descubrimiento de la transcripcidn reversa, el dogma central de la
biologia molecular sigue siendo valido. No “cayo”" en desuso, pero si fue modificado.
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El cédigo molecular de la vida: el cédigo genético

En 1961, colaborando con Sidney Brenner, Crick dedujo que el cédigo genético
estaba compuesto por palabras de tres letras (cada tres bases del ADN significan
un aminoéacido en la proteina), que no tenfa comas y que las palabras sin sentido
debian ser bastante infrecuentes. Estos cientificos y sus colaboradores informaron
los resultados de experimentos cuidadosos con el bacteriéfago T4, que mostré cla-
ramente que el cédigo se componia de tripletes de bases que no se superponen ni
parecia estar separados por puntuacion.

Varios laboratorios de la elite bioquimica - entre ellos el de Severo Ochoa -
comprobaron tras afios de trabajo forzado que todas esas predicciones de Crick eran
exactas. En 1955, Crick postuld, sin mas ayuda que las células de su cerebro, que el
codigo genético, es decir, la traduccién de los genes en proteinas, se basaba en una
serie de adaptadores hechos de ARN que por un lado mostraran un grupo de tres
bases y por el otro llevaran pegado un aminoacido . Las tres bases debian ser com-
plementarias a un grupo de tres bases en el gen, y debian unirse a ellas mediante un
tipo débil de enlace quimico conocido como puente hidrogeno. El aminoécido, sin
embargo, estaria pegado por otro tipo de enlace, mas fuerte y llamado covalente, al
otro extremo del adaptador. Los adaptadores imaginados y propuestos Crick fueron
descubiertos muchos afios después, y se denominaron ARN de transferencia. Lo
mas importante para destacar en esta historia es que tenian exactamente las pro-
piedades predichas por Crick.

Esto significaba por un lado la existencia de un cédigo o clave que permitiera
pasar de un lenguaje escrito con cuatro letras (las cuatro bases nitrogenadas) en el
ADN a un lenguaje escrito con 20 letras (los aminoacidos) en las proteinas. Por otro
lado, significaba la existencia de una serie de procesos que realizaran en la célula el
trabajo de pasar de una estructura quimica como la de los acidos nucleicos a una
estructura quimica como la de las proteinas.

Muchas veces se emplea la expresion “cédigo genético” como sindnimo de
ADN, de herencia, o incluso de genoma, y posiblemente ya sea tarde para intentar
un uso mas adecuado. Pero el cédigo genético es algo mucho mas concreto que todo
eso: es el sistema de reglas que transforma el lenguaje del ADN al lenguaje de las
proteinas (alanina-triptofano-glicina-glicina). Podriamos decir que cédigo genético
es el diccionario que traduce cada palabra de tres letras en el ADN - codones- (por
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ejemplo CAT, o TAG) por su aminoéacido correspondiente. O, dicho con otras pala-
bras, la transmision de la informacidn contenida en un alfabeto de cuatro letras (co-
rrespondiente a los acidos nucleicos) al alfabeto de veinte letras (correspondiente a
las proteinas) se denomina cédigo genético, es decir, el sistema de correspondencia
formal entre ambas categorias de moléculas

Consideraciones matematicas simples conducen al concepto de que es ne-
cesario que como minimo intervengan grupos de tres nucledtidos sucesivos (tri-
pletes) para especificar los aminodcidos: Las proteinas contienen 20 aminoacidos
diferentes, pero el ADN y el ARN contienen, cada uno, sélo cuatro nucledtidos
diferentes. Si un solo nucleédtido “codificara” un aminoacido, entonces sdlo cuatro
aminoacidos podian ser especificados por las cuatro bases nitrogenadas. Si dos
nucledtidos especificaran un aminoécido, entonces podria haber, usando todos
los arreglos posibles, un numero méximo de 4 x 4, o sea 16 aminodcidos, lo cual es
insuficiente para codificar los veinte aminoacidos. Por lo tanto, por lo menos tres
nucledtidos en secuencia deben especificar cada aminoacido. Esto resulta en 4 x
4 x 4, 0 sea, 64 combinaciones posibles -los codones- lo cual, claramente, es mas
que suficiente.

Ademas, las experiencias de genética en los bacteriéfagos (virus que infectan
bacterias) sugieren que bastan tres nucleétidos para asegurar la codificacién. Estas
unidades elementales de informacién genética se denominan codones. Es decir que
los codones son “las ventanas” con que mira el ARN mensajero al ribosoma. El cé-
digo genético consiste en 64 combinaciones de tripletes (codones) y sus aminoaci-
dos correspondientes. De los 64 codones, 6| especifican aminodcidos particulares.
Los otros 3 codones son sefiales de detencidn, que determinan la finalizacidon de la
cadena. Dado que los 61 tripletes codifican para 20 aminoacidos, hay “sinénimos”
como, por ejemplo, los 6 codones diferentes para la leucina. (Uno de los 20 ami-
noacidos conocidos) La mayoria de los sindnimos, difieren solamente en el tercer
nucleétido. Sin embargo, la afirmacién inversa no es vélida: cada codén especifica
solamente un aminoacido.

Con respecto al cédigo podemos preguntarnos: éPor qué se dice que es degene-
rado? Con respecto a este término “degenerado” para asignar a la caracteristica de
gue hay mas de un codén para la mayoria de los aminoacidos es un vocablo usado
por los fisicos para describir los estados multiples que se refieren a la misma cosa y
no indica ningun juicio moral.
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Por otro lado también se dice que el cédigo es universal. Cada serie de tres letras
en el ADN de un gen significa un aminoacido en la proteina correspondiente, y el c6-
digo genético no es mas que el diccionario que traduce lo primero en lo segundo. Y lo
sorprendente es que con algunas excepciones (codones en muchas mitocondrias, en
protozoos ciliados, y en el alga unicelular Acetabularia), ese diccionario es el mismo
en todas las especies del planeta tierra. La mayor parte de estas modificaciones im-
plican la lectura de codones de detencién normales como aminoacidos, no del reem-
plazo de un aminodcido por otro. En la actualidad se piensa que estas excepciones al
cddigo general son desarrollos de la evolucidn posterior; es decir, en ninglin momento
se mantuvo fijo e inmutable el cddigo, si bien no se toleraron cambios masivos una
vez que el cddigo general comenzdé a funcionar, al comienzo de la evolucion.

Todas las células que constituyen nuestro cuerpo como todas las que confor-
man a todos los seres vivos, asi como todas las bacterias que hay en el mundo ,
descienden evidentemente de la misma célula, la Unica madre de todas las células.
¢No suena sorprendente esta afirmacion?

Sin embargo, a nuestro criterio, no hay la menor duda de que es asi. Que
“Eva”(primeras células) es una sola y puede mostrar de muchas formas: la univer-
salidad del metabolismo central, es decir, de las principales y complejas estrategias
que todas las células usan para trasformar energia; la universalidad de las membra-
nas plasmaticas, las estructuras que todas las células usan para individualizarse del
entorno y para subdividirse en multiples compartimientos selectivamente estancos;
la universalidad del ADN, el soporte que todas las células utilizan para almacenar
informacién y replicarla establemente.

Las pruebas de la universalidad de la vida son innumerables, pero ninguna es tan
aplastante como la universalidad del cédigo genético. Bien entendido que del éxito
de la correspondencia depende la estabilidad de las especies y por eso hablamos del
llamado «cddigo genéticox». La primera gran sorpresa en estas investigaciones fue
que los cuatro nucleétidos con los que estan hechos el ADN vy los cuatro del ARN,
asi como las veinte moléculas diferentes (los aminoacidos) con las que se hacen las
proteinas y, en definitiva, el mecanismo del cédigo genético, son universales, esto
es, son los mismos para todos los seres vivos: es decir, que todos provenimos de un
ancestro comun desde el origen de la vida en la Tierra.

La paradoja es a nuestro criterio complicada. Esto es debido a que no hay nin-
guna razon fisica para que el codén GCT signifique el aminoacido alanina, y por lo
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tanto la universalidad del cédigo genético solo puede estar revelando que toda la
vida de la tierra proviene de una sola bacteria primitiva que ya utilizaba ese diccio-
nario. La pregunta que surge es: ¢de dénde salié ese diccionario? Esto no supondria
un problema “sofocante” si el diccionario fuera simple, pero no lo es. El diccionario
consiste en 20 proteinas Ilamadas: aminoacil-arntsintetasas y que se ocupan de
fabricar una bateria de “adaptadores” (también llamados ARN de transferencia). Un
adaptador es una molécula que lleva en un extremo tres letras y en el otro un ami-
nodcido: no cualquier aminodcido, naturalmente, sino el aminoéacido significado por
las tres letras en cuestién. Que los adaptadores vinculen fisicamente una serie de
tres letras con un aminodcido concreto es la razén ultima de que el cédigo genético
sea el que es, y no otro. Y que los adaptadores sean asi se debe a la actividad de la
mencionada veintena de proteinas nombradas mas arriba. Pero estas proteinas no
existirian si la informacién necesaria para fabricarlas no estuviera contenida en una
veintena de genes. Para traducir esos 20 genes a las 20 proteinas de nombre dificil
se necesita un cédigo genético. iPero parte del cédigo genético son precisamente
esas 20 proteinas! .

La razén de que el cddigo genético sea el que es son estas moléculas adapta-
doras, llamadas ARN de transferencia. Estos ARN lIlevan en un extremo tres letras
de ARN (anticodén) Por ejemplo: UCG; vy en el otro, un aminoacido concreto. La
relaciéon entre las tres letras y el aminoacido no tiene causa fisica inevitable: cual-
quier grupo de tres letras podria significar cualquier aminoacido. Que sean las que
son es responsabilidad de las enzimas que sintetizan los ARN de transferencia: las
aminoacil-arntsintetasas, que son la esencia ultima del cédigo genético.

El cédigo de tres nucledtidos fue ampliamente adoptado como hipdtesis de tra-
bajo. Sin embargo, su existencia no fue realmente demostrada hasta que finalmente
fue descifrado.

Una década después que James Watson y Francis Crick presentaran por pri-
mera vez su modelo en 1953. Los cientificos que Ilevaron a cabo los experimentos
cruciales para descifrarlo fueron los estadounidenses Marshall Nirenberg y Hein-
rich Matthaei. En aquellos primeros tiempos se supuso que cada palabra escrita en
el codigo del ADN debia ser un triplete de nucleétidos. Pero, ¢éCémo encontrar la
prueba de ello?

Si el desciframiento de la piedra roseta fue decisivo para entender los jeroglifi-
cos del antiguo Egipto, en biologia molecular el cédigo genético supuso un aconteci-
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miento similar. Descifrarlo era necesario para conocer cémo las células son capaces
de traducir un lenguaje de acidos nucleicos a proteinas; y resulté ser un estudio
apasionante que durd solo cinco afios.

La asignacion de un aminoacido a cada triplete o el desciframiento de la clave
genética, se llevd a cabo fundamentalmente gracias al esfuerzo de tres grupos de
investigacion: el grupo de M. W. Nirenberg, el grupo de S. Ochoa y el equipo de
H. G. Khorana. Parece légico pensar que el desciframiento del cédigo se deberia
haber realizado comparando las secuencia de nucleétidos de un gen y la de ami-
noacidos del polipéptido codificado por dicho gen. Sin embargo, en la época en la
que se realizaron estos trabajos no era posible todavia obtener la secuencia de los
acidos nucleicos.

Los experimentos para descifrar a los codones comenzaron en 1961; en ellos se
utilizaron sistemas de traduccién in vitro y ARN mensajero de tipo artificial sinte-
tizados mediante tecnologia enzimatica. El primer coddn que se identificé es el que
especifica para el aminoacido fenilalanina, que se polimeriza en forma de polipépti-
do cuando se utiliza una matriz de ARN mensajero constituida por uracilo ( poli u) .

La mayoria de los trabajos realizados por estos grupos de investigacién con-
sistieron en sintetizar ARN mensajeros para utilizarlos posteriormente como men-
sajeros artificiales en un sistema acelular de traduccién “in vitro”. Estos sistemas a
celulares de traduccién “in vitro” procedian de la bacteria Escherichia coliy contenian
todo lo necesario para llevar a cabo la traduccién: ribosomas, todos los ARN de
transferencia, aminoacidos, enzimas, etc. Sin embargo, a estos sistemas a celulares
se les quitaban los ARN mensajeros de la bacteria y se les afiadia un ARN sintetiza-
do artificialmente. En estos sistemas a celulares se sintetizaba un polipéptido.

Posteriormente, se comparaba la secuencia conocida del ARN mensajero sin-
tético utilizado en el experimento con la secuencia de aminoacidos del polipéptido
producido. La puesta a punto de estas técnicas requeria poder sintetizar ARN men-
sajero de forma enzimatica (grupo de Ochoa) o de forma quimica (grupo de Khora-
na) y conseguir un sistema a celular para sintetizar proteinas (grupo de Nirenberg).

Nirenberg y Matthaei prepararon veinte tubos de ensayo diferentes, cada uno
con extractos libres de células de la bacteria Escherichia coli que incluian ribosomas,
ATP (energia quimica ), las enzimas necesarias y todos los aminoacidos. En cada
tubo de ensayo, un solo tipo de aminodcido llevaba una marca radiactiva. A cada
tubo de ensayo se le afladié la poli-U sintética (propuesta por Ochoa).
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En diecinueve tubos de ensayo no hubo produccién de polipéptidos radiactivos,
pero en el vigésimo tubo, al que se habia afiadido fenilalanina radiactiva, los investiga-
dores pudieron detectar cadenas polipeptidicas radiactivas recién formadas. Cuando
se efectud el analisis de los polipéptidos, se encontrd que consistian sdélo en fenilalani-
nas, una tras otra. Nirenherg y Matthaei habian dictado el mensaje “uracilo... uracilo...
uracilo... uracilo...uracilo... uracilo...” y habian recibido una respuesta clara: “fenilalani-
na... fenilalanina...”. El experimento no sélo definié la primera palabra del cédigo UUU
como fenilalanina (phe), sino que también facilité un método para definir las restantes.

Entre los muchos experimentos que contribuyeron a descifrar el cédigo genéti-
co también estuvieron los de Hard Gobind Khorana, quimico hindi-estadounidense,
de la Universidad de Wisconsin, Estados Unidos, realizados en la década de 1960.
Khorana, partié de los resultados de Niremberg y Matthaei y utilizé nuevas técnicas
para sintetizar un mensajero artificial en el cual se repetian dos nucleétidos una y
otra vez, en una secuencia conocida: AGAGAGAGAG, UCUCUCUCUC, ACACACA-
CACy UGUGUGUGUG.

Cada una de estas cadenas de ARN, cuando se usaban como mensajeros en el
sistema libre de células, producian cadenas polipeptidicas de aminoacidos alterna-
dos. Poli-AG producia arginina y acido glutamico una y otra vez; poli-UC producia
serina y leucina; poli-AC, treonina e histidina; y poli-UG, cisteina y valina. Esto es
lo que se esperaria de un cédigo de tripletes. Un mensaje de poli-AG, por ejemplo,
seria leido como AGA... GAG...AGA....

Khorana también sintetizé mensajeros artificiales en los cuales se repetian tres
nucledtidos una y otra vez. Estos mensajeros producirian tres polipéptidos diferen-
tes, cada uno formado por sélo un aminodcido, repetido numerosas veces. Cada
clase de polipéptido producido dependia de dénde comenzaba el proceso de lectura.

Estos estudios dieron la primera demostracién clara de que: 1) el ARN men-
sajero se lee secuencialmente (o sea un coddn tras otro), 2) el modo en que se lee
depende del marco de lectura, o sea, el nucledtido en el cual comienza la traduccion,
y 3) el coddn estd formado por un nimero impar de nucledtidos, lo que apoya la
hipdtesis del triplete.

Niremberg y Khorana, independientemente, descifraron casi todo el cddigo ge-
nético y compartieron el Premio Nobel de Medicina y Fisiologia. La competitividad
entre los laboratorios implicados en la tarea fue, posiblemente, uno de los factores
que permitieron culminar la investigacién en tiempo récord.
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Hay en la carrera de estos cientificos un afén de integrar las observaciones en
modelos que den cuenta de una légica interna, para explicar el funcionamiento de
los seres vivos. Se ha dicho que muchos de los bidlogos experimentales de la segun-
da mitad del XX razonan en la clave del idealismo platénico, como si la naturaleza
respondiera a unas estructuras concebibles desde el pensamiento humano.

Sea como fuere, la interpretacion de los resultados experimentales, buscando
las claves de una estructura, representd un factor de avance tan esencial como la
propia experimentacién. En esa linea se sitla el trabajo de pioneros como Ochoa,
junto con Watson, Crick, Jacob, Monod, Kornberg y otros muchos que podrian citar-
se. En esa clave, también, cabe interpretar el éxito de la Biologia desde hace ya mas
de medio siglo, para situarse en el centro de los progresos alcanzados y alcanzables

En este capitulo analizamos la relacién entre el ADN vy las proteinas. Hemos ana-
lizado como el gen permite sintetizar un polipéptido especifico. Es por esto que hasta
aqui podemos decir que un gen es una secuencia de ADN que se transcribe en una
molécula de ARN que lleva las instrucciones para que se traduzca en un polipéptido.

La nocién de gen varia porque los problemas que se plantean son diferentes.
Cada cientifico elige el modelo que le conviene. Esa diversidad muestra que para
cada concepto o fendmeno biolégico que se desea interpretar existen muchas des-
cripciones posibles. Todo depende de los fines de la explicacién y del marco en que
se realice la pregunta.

Las respuestas que tenemos hoy en dia para comprender como se regula el pro-
ceso de sintesis proteica y de cdmo evoluciond el concepto de gen son las cuestio-
nes que se profundizaran en los préximos capitulos.
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CAPITULO Il

Cudndo y como
se expresan los genes

Lucia Galotti

El recorrido histérico realizado a lo largo de los capitulos anteriores ha delineado
un conjunto de evidencias y teorias sobre |la herencia. Desde mediados del siglo XIX
se han producido numerosos hallazgos que permitieron develar como se transmite
informacién de una generacién a otra y cuél es su fundamento fisico y quimico.
En sintesis, el camino transitado dio lugar a identificar qué son los genes, cémo se
transmiten, se replican y se traducen.

Sin embargo, ¢Es suficiente con entender qué son los genes y cdmo se expre-
san? éQuedan adn, preguntas por responder? {De qué manera, ese conjunto de
instrucciones, regula tanto el desarrollo, como el funcionamiento ordenado y coor-
dinado de los organismos vivos? En los organismos pluricelulares, como por ejem-
plo un arbol o un perro, existen distintos tipos de células, que tienen un alto grado
de especializacion. Por ejemplo, en una célula nerviosa se sintetizan determinadas
proteinas que son importantes para la transmisién del impulso nervioso, pero no se
producen, por ejemplo, las enzimas digestivas que se sintetizan en el pancreas. Se
puede deducir, por lo tanto, que aunque todas las células de un organismo tienen
practicamente los mismos genes, no todos estan activos en un momento dado.

La pregunta sobre cudles son los mecanismos implicados en la diferenciacion ce-
lular no es nueva sino que interesé a muchos bidlogos ya desde el siglo XIX. Por este
motivo, para explicar este fendmeno, hasta aproximadamente la década del cincuenta,
se postularon dos hipdtesis. Una de ellas sostenia que las células se diferenciarian eli-
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minando gradualmente aquellos genes que serian funcionales a un determinado tipo
celular y manteniendo solamente los que les son dtiles. La otra hipdtesis, sostenia que
las células conservarian todos los genes presentes en el cigoto, pero deberian tener
mecanismos que les posibilitarian controlar qué genes estarian activos y cuales no.

Es asi que en el afio 1883 el eminente bidlogo aleman August Weisman (co-
nocido por aportar evidencias que cuestionaron la idea de la herencia de los carac-
teres adquiridos), propuso un modelo para explicar la diferenciaciéon celular. Dicho
modelo sostenia que luego de formado el cigoto, cada divisién celular podria impli-
car una distribucién desigual de la informacidn genética contenida en la célula. De
esta forma, cada célula recibiria solo lo informacién para la funcién que cumpliria
(contraccién muscular o secreciéon de determinadas sustancias, por ejemplo). Esto
implicaria que cada célula adulta careceria de toda la informacién genética necesa-
ria para formar un individuo completo. Si esto fuese cierto, una célula aislada de un
embrién en desarrollo no podria ser capaz de regenerar un nuevo embrién viable. Sin
embargo esto no pudo demostrarse. Fue el embridlogo aleman Hans Spemann quien
refuté esta afirmacion.

En los albores del siglo XX, Hans Spemann, un embridlogo de origen aleman, se
hizo la siguiente pregunta: los cromosomas de las células diferenciadas del adulto,
éseran capaces de dirigir el desarrollo completo de un organismo? En 1901 consiguid
dos tritones' idénticos separando un embrién de dos células a partir de las cuales
obtuvo dos embriones similares. Para hacer la separacidon de las células del embridn,
utilizé el cabello de un nifio -su propio hijo- que tiene la propiedad de ser fino y re-
sistente. Esto constituyé la primera evidencia que contradijo la idea que las células
pierden informacién genética en cada division celular. Es decir, cada célula continud
siendo totipotente, por lo menos en esta primera fase.

Pero estos hechos le plantearon un nuevo interrogante: ¢{Mantendran su po-
tencial las células en una fase mas tardia del embrién? Los resultados que ya habia
obtenido le permitieron especular sobre la posibilidad de usar una célula cualquiera
de un individuo adulto para reconstruir un nuevo embrién. El pensé en un posible
experimento que considerd “fantastico” en el cual se extraeria el nicleo de una cé-
lula adulta que se pondria en un dvulo al que previamente se le hubiese extraido
el nlcleo. En ese entonces no se disponia de la tecnologia suficiente para poner a

1 Los tritones son anfibios del orden de los urodelos (con cola). Tiene un aspecto similar a un lagarto
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prueba esta idea, intrépida y brillante, aunque imposible en esa época. Sin embargo,
en el afio 1914 realizé un nuevo y audaz experimento que permitié comprender el
papel crucial de la informacién contenida en el nicleo para el desarrollo. Lo que
resulta apasionante de esta historia es que constituye un primer antecedente de las
técnicas de transferencia nuclear empleadas actualmente.

Utilizando también en este caso un pelo, realizé una constricciéon sobre un
huevo fertilizado de anfibio y separd una porcién de su citoplasma. La fraccién que
contenia el ntcleo, continud su desarrollo dividiéndose repetidamente, pero no su-
cedid lo mismo con la porcidn recortada de citoplasma, carente de nicleo. Cuando
el embrién alcanzé el estadio de 16 células, Spemann aflojé el estrechamiento que
habfa realizado. Como consecuencia, el nucleo de una de las células del embrién fue
transferido a la porcién de citoplasma que habia segmentado al comienzo. Luego,
volvié a separar este trozo de citoplasma, ahora con ntcleo, del resto del embridn.
Esta nueva célula, generada por el citoplasma de un huevo fecundado y el niicleo de
una célula en proceso de desarrollo, se dividié normalmente, generando un nuevo
embridn, ligeramente mds viejo. Mediante este experimento se pudo comprobar en-
tonces, que el ndcleo conserva su potencial de desarrollo, al menos hasta el estadio
de 16 células, dando lugar a un renacuajo completo.

Este cientifico, de talento extraordinario se hizo acreedor del premio Nobel de
Medicina, en 1935, por sus trabajos sobre el desarrollo embrionario en anfibios. Sin
embargo, tanto las ideas, como los resultados de Spemann permanecieron en el ol-
vido por catorce afios hasta que, en 1952, Robert Briggs y Thomas King del Instituto
por la Investigacion del Céncer en Philadelphia, realizaron el primer experimento de
transferencia nuclear. Obtuvieron asi, renacuajos de rana, por lo que se convirtieron
en los pioneros en la clonacién animal. Pero no olvidemos que esta ingeniosa idea ya
habia sido conceptualizada por Spemann, aunque en ese momento, por cuestiones
tecnoldgicas, era imposible de realizar exitosamente. Ademas, todos estos hallazgos,
fueron contundentes para rechazar la idea de Weissmany apoyar la hipdtesis que sos-
tenia que las células conservarian toda la informacidn genética presente en el cigoto.
También quedaba claro a partir de estos resultados, que las células deberian tener me-
canismos para controlar qué parte de esa informacidn estaria en actividad y cual no.

Los resultados experimentales demostraron entonces que las células de los orga-
nismos pluricelulares mantienen toda su dotacién genética, por lo que se descarté por
completo la primera hipdtesis. Surgié entonces una nueva pregunta: écémo se produ-
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ce el control de los genes? éQué hace que unos estén “encendidos” y otros “apaga-
dos"? Se conoce que hay unas proteinas, llamadas reguladoras, que al interactuar con
el ADN en sitios especificos favorecen o bloquean la expresion de los genes. A su vez,
estas proteinas reguladoras, son codificadas por otros genes, llamados reguladores,
de gran importancia para el funcionamiento celular. Pero, .cémo se supo que esto es
asi? ¢Cudles han sido las evidencias que sostienen este modelo explicativo?

También en las bacterias (organismos unicelulares) es necesario que se regule
la expresién de los genes en funcién de las variaciones del medio que las rodea.
Como son sistemas mas sencillos para estudiar, las primeras respuestas sobre cémo
se activan o desactivan los genes, se obtuvieron estudiando bacterias.

A fines de los afios cincuenta, los microbiélogos de origen francés, Francois
Jacob y Jaques Monod, que trabajaban en el Instituto Pasteur de Paris, realizaron
el primer aporte importante para el conocimiento de la regulacién genética. Ellos
estudiaron especificamente el metabolismo de la lactosa en la especie de bacteria
Escherichia coli (habitante bastante comun de los intestinos de animales del gru-
po de los mamiferos) y recibieron en 1965 el premio Nébel por sus hallazgos. Co-
menzaron por preguntarse por la forma en que las bacterias modifican el patrén
de expresién de sus genes frente a determinados cambios en el ambiente en que
se encuentran. En funcién de sus observaciones en la bacteria Escherichia coli se
plantearon los siguientes interrogantes: si estas bacterias pueden usar como fuente
de energia al azucar lactosa entre otros hidratos de carbono, éDe qué modo una
bacteria pone en marcha mecanismos enzimaticos para la degradacién de la lac-
tosa, de forma repentina, cuando se agrega este tipo de azicar en el medio? éLas
enzimas estardn presentes en la célula en una forma inactiva cuando no hay lactosa
y se activan en su presencia? ¢O las enzimas se producen como resultado de la
presencia de lactosa?

Jacob y Monod advirtieron que estas bacterias pueden adaptarse a utilizar di-
ferentes azlcares como fuentes de energia segln su disponibilidad en el medio que
las rodea. Si se colocan algunas células de E. coli en un medio de cultivo al que se le
agrega glucosa, las células se dividen incrementando su nimero hasta que la gluco-
sa se agota, y entonces detienen en este punto su crecimiento. Si se lleva cabo una
experiencia semejante, pero con el agregado del azlcar lactosa, también ocurre un
incremento del nimero de células aunque a menor velocidad. De la misma forma
que en el caso de la glucosa, al agotarse la lactosa, el crecimiento se frena. Pero, si
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se repite el experimento, utilizando simultdneamente glucosa y lactosa, las bacte-
rias se reproducen rdpidamente hasta agotar la glucosa, luego se detiene unos vein-
te minutos el crecimiento y se reinicia hasta consumir completamente la lactosa.
¢Por qué ocurre esto? El logro de Jacob y Monod fue precisamente el de proponer un
modelo explicativo que respondié de manera ingeniosa y elegante a esta pregunta.

Para que las células puedan utilizar estos azlcares necesitan ciertas enzimas
especificas para ello. Escherichia coli cuenta con enzimas para utilizar la glucosa
pero, en condiciones en las que no estd presente la lactosa, carece de las enzimas
necesarias para degradarla. Tampoco estan presentes cuando la glucosa esta junto
a la lactosa. Sin embargo, en un medio que solo contiene lactosa, aparecen las enzi-
mas que intervienen en su metabolismo. La pregunta que Jacob y Monod se hicieron
es <écémo se produce la aparicion de estas enzimas solo cuando esta presente su
sustrato -en este caso la lactosa-? ¢Cémo la lactosa -un sustrato en particular- pro-
voca que aparezcan enzimas especificas que intervienen en su metabolismo?

Se observé que en presencia de lactosa, se produce 1000 veces mas galactosida-
sa (una de las enzimas que participan en la utilizacién de la lactosa por parte de E. coli)
gue cuando estan ausentes estos azlcares. Como la presencia de lactosa determina
la sintesis de las enzimas que la degradan, Jacob y Monod llamaron a este azlcar
“inductor”. éMediante qué mecanismo, la lactosa provoca la aparicién de la galactosi-
dasay otras dos enzimas destinadas a regular el metabolismo este sustrato?

Jacob y Monod agregaron aminodcidos2 radioactivos a un cultivo de células
antes y después de agregar lactosa y mostraron que luego de agregar este azlcar, se
sintetizaron nuevas moléculas de las enzimas correspondientes itres minutos des-
pués de agregar el inductor! Por otra parte, si se quitaba el inductor, se dejaba de
sintetizar la enzima. Esto puso en evidencia, que la presencia de lactosa determina
la induccién - es decir, el encendido- de los genes que tienen informacién para la
sintesis de esas enzimas.

{Mediante qué mecanismo es posible explicar la manera en que se activa o
inactiva la expresion de estos genes? Jacob y Monod propusieron en 1961 su mo-
delo explicativo sobre la base de las evidencias experimentales acumuladas, deno-
minado el operdn. Segin este modelo el genoma contiene medios para controlar la

2 Recordar que los aminodcidos son necesarios para la sintesis de proteinas, en este caso en particular,
de las enzimas que intervienen en la degradacion de la lactosa.
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sintesis de proteinas. Formularon la existencia de una proteina a la que denominaron
“reguladora”, la cual estaria relacionada con la induccién de determinados genes
en presencia de la lactosa. Esta regulacién implica que la proteina que controla la
expresion de los genes debe ser capaz de reconocer e interactuar con una secuencia
especifica de nucledtidos préxima a los genes sujetos a control. A esta secuencia del
ADN la llamaron operador.

Ademas, el modelo planteado por Jacob y Monod supone la existencia de otro
conjunto de genes, llamados genes estructurales, que estan relacionados entre si
por codificar las proteinas que intervienen en una misma ruta metabdlica. En el caso
del Operdn de la lactosa, serian las enzimas que intervienen en la degradacién de la
lactosa. Este grupo de genes serian también parte de la estructura a la que llamaron
“operdn”. Por otra parte, habria otra secuencia de nucleétidos en el ADN, el promotor,
que es capaz de interactuar con la enzima ARN polimerasa. El promotor se ubica en-
tre el operador y los genes estructurales. En sintesis, segtin este modelo, un operén
estd conformado por un operador, un promotor, un gen regulador y un conjunto de
genes estructurales.

Las observaciones de Jacob y Monod permitieron inferir la existencia de dos
regiones dentro del operdn: uno de ellas tiene una secuencia de nucleétidos que se
traducirad en una proteina con una determinada secuencia de aminodcidos. La otra
region del gen, tendria una funcién reguladora. Esta regién constaria de una secuen-
cia denominada promotor, localizada a corta distancia del gen estructural, a la cual
debera unirse la enzima ARN polimerasa a fin que se inicie la transcripcion.

¢Coémo llegaron a esta conclusion? Una forma de comprender la funcién de
alguna estructura viva es anularla de alguna manera., para luego, al observar qué
sucede, inferir su papel en la fisiologia. Del mismo modo, se producen deliberada-
mente mutaciones en los genes para luego analizar su efecto e inferir la funcion
de dicho gen. Jacob y Monod encontraron cepas que eran incapaces de digerir la
lactosa a causa de alguna mutacién que impedia la sintesis normal de la enzima
beta galactosidasa. Por lo tanto, las bacterias no podian sobrevivir en un medio en el
que hubiese lactosa como fuente Unica de energia. También hallaron otra cepa que,
aunque producia normalmente la enzima, lo hacia aunque no estuviese presente
la lactosa, lo cual ocasionaba un gasto extra de energia para la célula. Esto les hizo
suponer que la mutacién podria estar en este caso, en algtin “gen bloqueador” que
tuviese como funcién impedir de alguna manera la sintesis de esta enzima, cuando
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esta no es necesaria para la célula. Por este motivo, lo llamaron represor y postula-
ron que tendria una funcién reguladora ya que controlaba la expresidn de otro gen.

Pero esto no es todo...también identificaron un tercer mutante relacionado con
la degradacion de la lactosa. Se trataba de una mutacion en un fragmento de ADN,
proximo al gen de la enzima al cual llamaron operador. Esta mutacién hacia que la
proteina represora no pudiese reconocer la secuencia de nucleétidos del operador.
Al no poder unirse a este sitio no fue capaz de reprimir la sintesis de las enzimas
que degradan la lactosa, las que de esta forma, se sintetizaban de manera continua,
independientemente de las necesidades de la célula.

La regulacién génica en los organismos eucariotas

Pero... é£Cémo se “construye” un organismo complejo a partir de una Unica célula?
¢Qué mecanismos se ponen en juego? éDe qué manera, a partir de varias divisiones
de una Unica célula original, se derivan células hijas con distintas propiedades entre si?

Todas las células de un organismo pluricelular derivan de la multiplicacién de una
Unica célula inicial, el huevo o cigoto que se divide unay otra vez por medio de un me-
canismo denominado mitosis hasta originar, finalmente, a un organismo completo. No
obstante, aunque las células que se originan por mitosis reciben una dotacién cromo-
sémica similar a la de la célula progenitora y tienen por lo tanto tienen la misma infor-
macion genética, en los organismos complejos son muy diferentes unas de las otras.
Las células estan especializadas para llevar a cabo funciones muy variadas. Las células
de las raices de un arbol son muy distintas a las de las hojas o los frutos. De la misma
manera, una célula muscular es diferente a una de, por ejemplo, las glandulas saliva-
les, del higado o del rifién. Sin embargo, como provienen en cada caso de la divisién
por mitosis del mismo cigoto contienen por lo tanto, la misma informacién genética.

¢Coémo se explica entonces, el desarrollo de un organismo pluricelular complejo
con multiplicidad de células estructural y funcionalmente diversas, a partir de un
Unico huevo fecundado? éQué es lo que determina que se exprese la informacion
genética de manera diferencial, tanto durante el desarrollo como en el organismo
adulto? De los poco mas de 20000 genes que contiene cada célula humana, aque-
llos que se relacionan con las funciones celulares basicas, se encuentran funcio-
nando en todas las células, mientras que otros, solo estén activos en algunos tipos
celulares a los que les confieren caracteristicas propias.
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¢Qué mecanismos se ponen en juego para dar lugar a esta diferenciacion celular
en los eucariotas? Si las caracteristicas de las células dependen en gran parte de las
proteinas que tiene, {de qué manera se regulan diferentes procesos que daran lugar
a la especificad de cada célula?

En el camino que va desde el ADN hasta las proteinas hay una serie de pasos
intermediarios en los que es posible regular la produccién de proteinas y por lo tanto,
su presencia o no en la célula: la transcripcidn, el proceso de “corte y empalme” (pro-
ceso que en inglés se denomina “splicing”), transporte del ARN desde el nicleo hasta
el citoplasma y la estabilizaciéon del ARN en el citoplasma evitando que se degrade
y permitiendo que sea reconocido por los ribosomas. Aungque hay muchos mecanis-
mos de control de la expresidn de un gen, el control de la expresién de un gran nime-
ro de genes estudiados, se realiza mediante la regulacion de la transcripcién. Por este
motivo, centraremos el anélisis en este tipo de control. En este punto es conveniente
recordar que la transcripcion es el proceso por el cual se copia la informacién gené-
tica que contiene el ADN en otra molécula, el ARN mensajero. Esta tltima molécula
es la que tiene como funcidn participar en la traduccién de esa informacién para dar
lugar, en los ribosomas, a una proteina especifica (véase capitulo 2)

En determinados lugares de la molécula de ADN hay secuencias reguladoras,
los promotores, que son cruciales para el inicio de la transcripcién por medio de la
enzima ARN polimerasa Il (esta enzima cataliza la sintesis del ARN) También hay
otras regiones del ADN que determinan el grado en que se expresa un gen. Esas re-
giones se denominan “amplificadoras” (también llamadas enhancers) o “silenciado-
ras” seglin sea su efecto sobre la transcripcion. Aunque es comun que se encuentren
cercanos al gen, también pueden ubicarse en sitios muy distantes al gen, a miles de
pares de bases de este.

Por lo tanto, en cada gen, la transcripcién comienza en su promotor. Pero para
que esto ocurra, se requiere de la interaccién de muchas proteinas que se unen de
manera especifica, posibilitando la accién de la ARN polimerasa Il. Consecuente-
mente, para que se inicie el proceso de transcripcidn, las proteinas que acttian como
sefiales quimicas han de unirse al ADN en una zona préxima al gen que ha de trans-
cribirse. Si la combinacidn de estas sefales quimicas, que provienen del interior o del
exterior de la célula, son las apropiadas, entonces la ARN polimerasa ll, comenzara la
transcripcion. Por ejemplo, los estrégenos son hormonas que regulan el ciclo mens-
trual y la aparicion de caracteres sexuales secundarios femeninos. Esto implica que
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en determinadas células, como por ejemplo las de las gldndulas mamarias, ante el
estimulo de estas hormonas, deben producirse proteinas determinadas que le con-
ferirdn propiedades y funciones particulares. Por lo tanto, estas hormonas al ingresar
en la célula se transforman en sefiales quimicas que activaran genes especificos.
Uno de los primeros casos estudiados en eucariotas fue el de las hormonas es-
teroides (estrégenos, cortisona, progesterona) en la década del 60 en Francia. Estas
hormonas activan un conjunto determinado de genes en las células blanco®. Por ejem-
plo, la progesterona en las células del Utero activa determinados genes que codifican
proteinas encargadas de la adhesion del feto a las paredes del Utero. Las hormonas
esteroides ingresan a la célula y se unen a una proteina receptora que a su vez se fija
al ADN activando genes especificos. Es decir, esas proteinas solo podran activar los
genes en presencia de la hormona correspondiente. Estos conocimientos permitieron
desarrollar por ejemplo, una sustancia que se une fuertemente a la proteina receptora
de la progesterona. De esta manera, al no activarse el correspondiente gen, no se pro-
duciran las proteinas que fijan al feto, lo cual determina la interrupcién del embarazo.

Las proteinas que regulan la transcripcion

Como ya se mencioné anteriormente, el comienzo de la transcripcién requiere
de la interaccién de numerosas proteinas, los factores generales de transcripcién
que al unirse de forma especifica a la secuencia de nucledtidos del promotor, indu-
cen la transcripcién por parte de la ARN polimerasa II*. Estas proteinas se fijan al
ADN en las proximidades del gen a transcribirse en respuesta a sefiales del interior
o del exterior de la célula, de las que depende la expresidn de los genes. Pueden ac-
tivar o bloguear la transcripcién afinando el funcionamiento de la ARN polimerasa
que por si sola no tiene la capacidad de identificar los genes a transcribir.

A fines de los afios ochenta ya se conocian en las células humanas dos tipos de
factores de transcripcion: los factores generales, necesarios para la transcripcién de

3 Células blanco, o células diana: Reciben este nombre las células que responden al efecto de las hormo-
nas, porgue contienen receptores especificos para estas sustancias.

4 Se destaca que los factores generales de transcripcion son aquellos que se unen al promotor (TFIID
TFIIH, etc.) Los factores de transcripcion se unen a los enhancers (SPTu hormonas como el estrégeno o
la progesterona)
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todos los genes y otras proteinas, activadoras y represoras que determinan el inicio
de la transcripcién por parte del complejo basal. Los factores generales de trans-
cripcién y la ARN polimerasa Il constituyen el aparato basal de transcripcion. Esta
enzima es incapaz de iniciar la transcripcidon por si sola y requiere de la intervencién
de los factores generales para hacerlo.

A fines de los afios setenta, el grupo de investigacién de Robert Tjian comenzé a
trabajar con genes humanos y de otros tipos de células eucariotas. En ese entonces
era muy poco lo que se conocfa acerca de la regulacién de la transcripcién en las cé-
lulas eucariotas. Sin embargo si se tenia una vision mas clara de cémo ocurren estos
procesos en las células procariotas, lo cual constituyé el punto de partida para el es-
tudio de genomas mas complejos. Los avances fueron muy rapidos y consistieron en
parte en identificar los complejos de proteinas o “factores de transcripcién” que regu-
lan la actividad de los genes en este tipo de células. A fin de adentrarse en las claves
del funcionamiento de los factores de transcripcién Tjian y colaboradores abordaron
el problema intentando aislar y purificar estas moléculas. Para ello buscaron protei-
nas que se acoplaran in vitro a la molécula de ADN y disparasen la transcripcién. Esto
no fue facil de lograr ya que estos factores estan en proporciones infimas en la célula.

En 1982, Wiliam Dynan observé que una determinada mezcla de proteinas pa-
recia contener un factor transcripcional. Este componente se unia a un blogue regu-
lador denominado GC por su abundancia en estos nucleétidos. Teniendo en cuenta
esta propiedad, se sintetizaron artificialmente estas secuencias y se combinaron
con la mezcla de proteinas. Se pudo asi aislar el componente proteico especifico al
que se lo llamé SP1 (specific protein 1)

Al estudiar esta proteina, se advirtié que se plegaba formando “tres dedos de
Zinc" através de los cuales se une al ADN (porque la proteina se pliega alrededor de
un dtomo de Zinc) También se observd que el otro extremo de esta proteina contie-
ne un dominio rico en el aminoéacido glutamina. Ademas, los mutantes que carecian
de este dominio podian unirse al ADN pero no estimulaban la transcripcién. Esto
hizo pensar que esta porcién de la molécula era importante para la regulacién de
este proceso, tal vez, interactuando con alguna parte del sistema de transcripcion.

La respuesta a esta conjetura se develd a mediados de los ochenta cuando, Ro-
bert Roeder® demostré que para que la transcripcién ocurra, la polimerasa debia aco-

5 Robert Roeder aislé por primera vez la ARN polimerasa I
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plarse previamente al centro promotor junto a una serie de factores de transcripcion
denominados factores generales. Este conjunto de factores, en un tubo de ensayo
posibilitan la transcripcién en un nivel basal, bajo e invariante. Cuando se mezclaron
estos factores basales (o factores generales) y el gen con un blogue GC, se mantenia
el nivel de transcripcidon basal. Pero, al agregar la proteina SP1a la mezcla, el nivel de
transcripcion aumentaba enormemente. Estos resultados sugerian que la interac-
cidn entre esta proteina y los factores basales estimulan la transcripcién.

¢Por qué ocurre esta estimulacion de la transcripcién? éCémo se da esta in-
teraccién entre la proteina SP1y los factores basales? La interaccion deberia dar-
se especialmente con algun factor basal. Hay uno, el factor D, que es el Unico que
se une directamente al promotor y por lo tanto, el Unico capaz de unirse al ADN
reconociendo una secuencia denominada bloque TATA (secuencia consenso®, que
contiene timinas y adeninas). Diferentes equipos de investigacién se abocaron a in-
tentar aislar este factor. Finalmente, en 1989, varios laboratorios consiguieron aislar,
de manera independiente, una proteina que se llamé TBP ( del inglés, tata binding
protein o proteina ligadora) ya que se unia al bloque TATA vy, junto a otros factores
basales y la polimerasa determinaba niveles basales de transcripcién. Pero, también
se hallé que no era equivalente al factor D. Se vio que este factor constaba de la
proteina TBP y otras unidades proteicas hasta ese momento desconocidas. También
se observd que estas unidades, actualmente llamados co-activadores, no se combi-
naban directamente con el ADN sino con la proteina TBP.

Esto se deduce del hecho que una sola proteina -TBP- no tiene los suficientes pun-
tos de unidén para la gran cantidad de activadores y represores encontrados. Sin em-
bargo, si pensamos que a esa proteina se unen co-activadores, cada uno de los cuales
presentan variados puntos de unidn, es posible imaginar cémo cientos o miles de pro-
teinas interactian para poner en funcionamiento la maquinaria de la transcripcion.

Esta idea no fue aceptada inmediatamente y provocé acalorados debates en
el &mbito académico. Era necesario disefiar un modo de verificar fehacientemente
estas hipdtesis, estableciendo sin lugar a dudas la existencia de los co-activadores
y la forma en que estos funcionan. Para ello, era necesario aislar y purificar la TBP y
todas las demas proteinas asociadas.

6 Una "secuencia consenso” especifica cuales son los elementos comunes a las secuencias encontradas,
para una misma funcién. La mera existencia de ese consenso, es decir, la presencia sistematica de esos
elementos comunes, es informativa porque nos indica que son importantes.
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En 1991, Brian Dynlacht, Timothy Hoey, Naoko Tanese y Robert Weinzierl pu-
dieron aislar copias puras del factor D. Al analizarse las copias se encontraron ocho
proteinas hasta ese entonces desconocidas a las que se llamé TAF (factores aso-
ciados a la TBP). También se encontré que la producciéon de ARN mensajero in vi-
tro ocurria solo si se agregaban estas ocho proteinas. Ademas se demostré que las
proteinas activadoras se unian a los TAF. Por lo tanto, todas estas proteinas que
conforman el factor D integran las distintas sefiales de las proteinas reguladoras
(activadoras o represoras) posibilitando el avance de la ARN polimerasa hacia el
gen a transcribir. En el caso de las proteinas represoras, es probable que su accién
consista en inhibir la transcripcién evitando que los activadores se ensamblen en
sus sitios especificos. Es decir que la accién de la proteina represora consistiria ba-
sicamente en impedir la accidn de las activadoras.

Relacién entre el adn y las proteinas reguladoras

¢Cémo intervienen las proteinas en la regulacién de la transcripcién? ¢En qué
momentos y situaciones de la célula? éDe qué manera se produce la interaccién es-
pecifica entre estas proteinas y el ADN? Los factores de transcripcién reconocen se-
cuencias en el ADN. Estas secuencias tienen la particularidad de ser palindrémicas,
es decir que se leen igual en la misma direccién (en el palindromo de doble cadena
la secuencia de bases se lee igual en direcciéon 5' P— 3'OH en ambas cadenas) Pero,
éde qué manera la proteina reguladora distingue esta secuencia especifica?

En 1966 se aislaron por primera vez proteinas reguladoras -los represores del
operon lac- demostrando su fijacion especifica al ADN Las primeras estructuras
proteicas capaces de interactuar con el ADN fueron descriptas a principios de los
afios ochenta cuando se descubridé un motivo estructural comun a todas las protei-
nas denominado “hélice-vuelta-hélice” y se propuso un modelo de cémo se fijaria
al ADN: una de las hélices, Ilamada de reconocimiento, estableceria el contacto con
determinadas secuencias de nucleétidos. Es decir, fue posible identificar en las pro-
teinas reguladoras las partes, o motivos de esas proteinas capaces de interactuar
con una determinada secuencia de nucleétidos en la molécula de ADN.

Los especialistas en genética molecular intentaron ir mas alld y se propusieron
develar la relacién entre una secuencia de bases del ADN y un conjunto de aminoa-
cidos en la hélice de reconocimiento de esta proteina. A partir de 1987, el estudio
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con rayos X de las proteinas unidas al ADN permitié visualizar la interaccién entre
un aminodcido y varios pares de bases. De esta manera, se pudo explicar como
ocurriria el acoplamiento entre la hélice de reconocimiento de la proteinay el ADN.
Se vio que este engarce, (entre proteina y ADN) depende también del resto de la
moléculay no solo de los aminodcidos que tienen un contacto directo con las bases
nitrogenadas de los nucleétidos del ADN. Por otra parte la relacién es de caracter
dindmico, y por lo tanto transitorio. Asimismo, ambas moléculas, proteina y ADN
modifican su forma cuando se encuentran.

El motivo hélice-vuelta hélice es muy comun en el mundo vivo y se encuentra
presente en una gran variedad de proteinas reguladoras. No obstante, se han hallado
otros motivos. En los afios ochenta el equipo de Aaron Klug de Cambridge describié
una estructura llamada “dedos de zinc” que contiene un dtomo de zinc, rodeado por
cuatro aminodcidos. Esta estructura se encuentra bajo formas muy variadas tanto
en distintas proteinas reguladoras como por ejemplo, en las proteinas receptoras de
hormonas esteroides.

|u

Otro motivo es el “cierre de cremallera con leucinas” que se encuentra, por
ejemplo en proteinas que intervienen en el control de la proliferacién celular. El mo-
tivo “hélice-vuelta-hélice”, se encuentra por ejemplo en los factores responsables de
regular la formaciéon de los musculos en el embridn, el factor MyoD

Estos motivos proteicos, son capaces de reconocer de tres a seis pares de bases,
pero esto no es suficiente para reconocer sin ambigtiedad las secuencias regulado-
ras de un gen determinado. Por ello, las proteinas reguladoras tienen varios campos
de enlace para reconocer secuencias mas largas. Por ejemplo, el motivo dedos de
zinc puede estar repetido muchas veces en una misma proteina.

Otra forma de alargar la secuencia de reconocimiento es la asociacién de dos
proteinas (dimeros), que pueden ser iguales o diferentes, cada una de las cuales
tiene zonas de unién con el ADN. De esta manera, en los eucariotas, una reducida
cantidad de proteinas pueden combinarse de diversas maneras para dar lugar a mu-
chos factores de transcripcién diferentes.

¢De qué manera es posible identificar qué aminoacidos tienen un papel impor-
tante en la funcién reguladora de un factor de transcripcién? En 1982, Steven L. Mc-
knight y Robert Kingsbury estudiaron un gen del virus del herpes que se expresa en
los ovocitos de una especie de rana. Provocaron mutaciones cerca de este gen con el
fin de averiguar qué zonas serian clave para su transcripcién. Encontraron una regién
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adyacente al promotor, de manera semejante a lo que ocurre en las bacterias, como
por ejemplo, en el Operon lac. No obstante, hallaron también otros dos sitios que,
en términos moleculares se encontraban a una cierta distancia del promotor, entre
50 y 100 pares de bases.

¢Qué sugieren estos datos? éIndicarian que habria secuencias en el ADN que
interactlian con proteinas reguladoras en lugares que no son contiguas al gen que
regulan? Estos interrogantes se explicaron posteriormente cuando se logré aislar
una proteina activadora de la transcripcion que se unia a cinco sitios diferentes en el
ADN, lo cual explicaria por qué realizan su funcién de control en zonas no adyacen-
tes al promotor. Asimismo, Patashne y Kevin Struhl disefiaron experimentalmente
factores de transcripcién hibridos y pudieron observar en estos ensayos que estos
factores tendrian dos regiones: una que reconoce secuencias especificas en el ADN
y otra que seria responsable del efecto activador.

Todos estos hallazgos permiten concebir la importancia que tiene la regulaciéon
génica en el funcionamiento de los genomas. Si bien importa la funcién de los genes
individuales, las caracteristicas y funciones de una célula dependen en parte de la
forma en que los genes interactiian entre si y con las proteinas reguladoras. Estas
“redes moleculares” son las que le confieren determinada identidad a un tipo celular
y a la forma en que este responde a las condiciones cambiantes del medio.

Por lo tanto, la actividad de un gen en un tejido dado es el resultado de la inte-
raccion entre muchas proteinas que actian conjuntamente. La ARN polimerasa en
organismos superiores no actla aislada sino que se requiere que otras proteinas se
fijen al promotor a fin que se inicie la transcripcion. A estas proteinas responsables
del inicio de este proceso, se las llama factores generales de transcripcién o factores
basales, porque son comunes a todos los genes. Se diferencian por lo tanto de otras
proteinas que son especificas para los distintos genes.

La transcripcién en una célula eucariota es un proceso muy complejo. Antes de
comenzar se van ubicando sucesivamente y en distintas fases los factores basales y
la enzima ARN polimerasa. Las proteinas reguladoras pueden obstaculizar o facilitar
alguna de estas etapas. Asimismo, el acceso al promotor por parte de los factores
basales esta condicionado por las histonas, proteinas que empaquetan la molécula
de ADN haciendo poco accesibles los sitios de transcripcién. EI ADN que forma la
cromatina es una molécula muy larga y muy fina, que llega a medir dos metros. Por
lo tanto necesita de un empaquetamiento y plegado en el que contribuyen las histo-
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nas. Para visualizar el altisimo grado de empaquetamiento, imaginemos por ejem-
plo, una célula que mida 100 micrones’, con un nicleo que es obviamente bastante
menor, de qué manera podria “entrar” una hebra que, aunque muy fina, midiese dos

metros de longitud.

Figura 3.1: Empaquetamiento del ADN
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Algunas proteinas reguladoras desalojan a las histonas confiriendo a los genes
en cuestion un estado de “competencia” que puede transmitirse a las células hijas.
Es asi que en algunas células del embrién puede quedar establecida una determina-
da linea de diferenciacién, antes que sea posible detectar las proteinas que marca-
ran su posterior diferencia.

El conjunto de proteinas que interviene en la transcripcién pueden fijarse cerca
del gen como también a una distancia muy grande de él. Estas secuencias regula-

7 Un micrén es la milésima parte de un milimétro
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doras ubicadas lejos, que como ya se dijo se denominan en inglés “enhancers” (o
secuencias amplificadoras), hacen mas especifica la regulacién de cada gen. Al prin-
cipio se identificaron los elementos intensificadores de la transcripcién, pero estu-
dios posteriores mostraron la existencia de silenciadores que inhiben este proceso.
Por lo tanto, la activacién de un geny el grado en que esto ocurra, dependera de una
determinada combinacién de intensificadores y silenciadores.

Por ejemplo, la gluconeogénesis (produccidn de glucosa) tiene lugar casi exclu-
sivamente en el higado. Un gen que codifica para una enzima que interviene en la
gluconeogénesis, esta controlado por un conjunto de proteinas que se encuentra
presente sélo en el higado. Otros factores implicados, si bien estan presentes
en numerosos tejidos, solo se activan en respuesta a las hormonas esteroides
o al glucagdn que estimulan la gluconeogénesis en las células. Por lo tanto esta
enzima solo podra producirse en el higado y bajo el control de las hormonas
esteroides y del glucagdn

A partir del afio 1990, se han identificado también proteinas reguladoras que no
se unen directamente al ADN sino que lo hacen a otras proteinas que estan unidas
al promotor. Estas proteinas se llaman cofactores y solo pueden actuar sobre el con-
junto proteico formado en el promotor. Por lo tanto, la expresion especifica de cada
gen es el resultado de la accién coordinada y sinérgica de un conjunto de proteinas
que se fijan de manera singular en las regiones reguladoras del gen. Sus funciones
pueden ser exclusivas, complementarias o incluso, redundantes.

Eric H. Davidson y colaboradores, del Instituto de Tecnologia de California, han
encontrado que en las células eucariotas se requieren numerosas proteinas regula-
doras, ademas de los factores de transcripcion ubicados junto al gen, para “orques-
tar” su transcripcion. Por el contrario, en las células procariotas, generalmente son
suficientes una o dos proteinas. El mecanismo mas complejo hallado en bacterias
presenta solo tres proteinas reguladoras.

Por lo tanto, en los organismos eucariotas, la regulacién génica requiere estruc-
turar una “computadora proteica” a fin que se produzca la transcripcién. Hemos
dicho que, para que el sistema funcione se necesitan por lo menos cinco protei-
nas. Pero ademas deben estar presentes los factores de transcripcion especificos y
por supuesto la enzima ARN polimerasa. Solo asf, a partir de determinadas sefales,
extracelulares e intracelulares se dispara todo un encadenamiento de sucesos que
hara que se conjuguen de una manera particular todos los componentes proteicos.
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Es decir, solo con la presencia de un determinado conjunto de proteinas podra
ocurrir la transcripcidn. La existencia de esa combinacién especifica implica el pro-
cesamiento de distintos tipos de sefales, extracelulares e intracelulares, que de-
penderan por ejemplo del momento del desarrollo, de las interacciones con otras
células, de determinadas sefiales quimicas, como las hormonas o de la etapa del
ciclo celular. De esta forma se explican algunos de los mecanismos implicados en la
diferenciacién celular, en la regulacion del desarrollo y del funcionamiento ordenado
y coordinado de los organismos pluricelulares.

Los genes estan fragmentados en las células eucariotas

El proceso de encendido y apagado de los genes de las células eucariotas invo-
lucra un conjunto de proteinas y una maquinaria de regulacion diferente del modelo
propuesto por Jacob y Monod al estudiar el metabolismo de los hidratos de carbono
en Escherichia coli. De la misma manera, el proceso de transcripcién y traduccién
también difiere en procariotas y eucariotas. Este tipo celular es mas complejo de
lo que se pensé cuando se planted el dogma central de la biologia molecular, que
sostiene una relacion lineal entre ADN, ARN mensajero y proteinas. Sin embargo no
invalida los postulados de este dogma.

Por un lado, en las células procariotas, la transcripcion y la traducciéon tienen
lugar de manera simultanea y en el mismo sitio. Pero en las células eucariotas, am-
bos procesos estan separados en el espacio y el tiempo. La transcripcion ocurre en
el ndcleo y la traduccidn en el citoplasma. Por otra parte en este tipo de células, la
expresidn de los genes involucra varias etapas que incluyen la sintesis de ARN asfi
como su modificacién y procesamiento en el nicleo. EIl ARN maduro resultante, se
transporta al citoplasma en donde se realiza |a sintesis de proteinas.

El procesamiento del ARN incluye varias etapas diferentes. En primer lugar, lue-
go de transcribirse, el ARNm se une a varias proteinas, de tamafos diferentes que se
llaman ribonucleoproteinas heterogéneas. Otras modificaciones implican la altera-
cion de sus extremos. El extremo 5’ se modifica agregandole una “tapa o caperuza”
llamada CAP, cuando se le adhiere un nucleétido (7 metilguanosina) y el 3' se corta
y se poliadenila (se le agregan una serie de adeninas) Pero ademas de estos cam-
bios se hallaron otros alin mas drasticos que revolucionaron la interpretaciéon de los
procesos de transcripcidn y traduccion.
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En las bacterias se observé que un “gen” contiene la informacién necesaria para
la sintesis de una proteina y que este gen es una porcién de ADN continuay discreta.
Es decir, hay una “colinearidad” entre el ADN, el ARN y la proteina. Esto significa que
la secuencia de nucledtidos del ADN se corresponde directamente con la secuencia
de aminoéacidos de la proteina que de él se deriva. Hasta el afio 1977, se pensaba
que este principio se mantenia también en las células de los organismos pluricelu-
lares, pero en ese entonces se demostrd que esa generalizacion no es vélida. En las
células eucariotas los genes estén fragmentados, lo cual revela que la organizacion
genética en eucariotas es mas compleja, variable y dindmica de lo que se especuld
en un principio. Estos genes interrumpidos estén en todos los tipos de organismos
eucariotas. Representan una proporcion pequefia de los genes en los eucariotas in-
feriores, como por ejemplo en las levaduras, pero son la mayoria de los genes en los
eucariotas superiores, como los mamiferos o las aves.

Cada triplete de nucledtidos en el ADN y en el ARN mensajero (codén), se co-
rresponde con un aminoacido en una proteina en particular. Por lo tanto, si un gen
estructural tiene informacidn para la sintesis de una proteina de supongamos, tres-
cientos aminoacidos, deberd constar de al menos 900 nucledtidos. Esto es cierto
para las células procariotas. Escherichia coli, por ejemplo, tiene un Gnico cromosoma
con aproximadamente cuatro millones de pares de nucleétidos. Esto da lugar a la
sintesis de unas miles de proteinas, lo cual es coherente con la cantidad de proteinas
que se espera que haya en una bacteria. Siguiendo este razonamiento, seria légico
suponer que la cantidad de ADN y en consecuencia el tamafio del genoma se rela-
cione con la complejidad del organismo en cuestién.

Pero esta suposicién no coincide con algunos hallazgos. En los mamiferos, con
un genoma de tres o cuatro mil millones de nucleétidos, cabe esperar que se sinte-
ticen algunos millones de proteinas, pero esto no concuerda con los valores encon-
trados. El nimero de proteinas encontrado en este tipo de organismos oscila entre
30000 y 150000, mucho menos de lo que se puede deducir de la cantidad de ADN.
Esto nos lleva a preguntarnos écudl serd el papel del resto del ADN? Se observé que
sélo entre el cinco y el diez por ciento del ADN de un organismo complejo, son genes
estructurales. El resto del ADN fue considerado como “basura” o “chatarra evoluti-
va" ya que no se le conocia ninguna funcidn util. Sin embargo, esto no descarta el
hecho que probablemente tenga funciones desconocidas.
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¢Habria alguna relacién entre la complejidad y la cantidad de ADN? Se constaté
que la complejidad de los organismos no se correlaciona con la cantidad de ADN de
sus células. Por ejemplo, algunos anfibios quintuplican la cantidad de ADN de los
mamiferos; incluso algunas amebas tienen mucho mas ADN que muchos vertebra-
dos. Se pensé entonces que la complejidad podria estar relacionada con la cantidad
de genes codificadores de proteinas, pero esta idea quedd descartada cuando se
vio que el nimero de genes de nuestra especie es apenas mayor que el de algunas
especies de invertebrados.

También se observé que el ARN mensajero maduro es mas corto. Esta eviden-
cia dio lugar a nuevas preguntas, épor qué el ARN maduro es mas corto apenas es
transcripto? éSe eliminan algunas porciones? éQué segmentos de la molécula pre-
cursora se eliminan durante la maduracién? Las primeras suposiciones en torno a
estos interrogantes, sostenian que ocurrian cortes en uno o en ambos extremos de
la molécula precursora. Al principio esto no se podia verificar porque se carecia de
las técnicas para hacerlo. Pero, las nuevas técnicas de recombinacién in vitro (ADN
recombinante) y de clonacién molecular que posibilitan la obtencién de grandes
cantidades de ADN, lo hicieron posible.

En 1977, Phillip Sharp y Richard Roberts junto con sus equipos de trabajo, de-
mostraron de manera independiente que los genes de los eucariotas no son conti-
nuos. Ellos trabajaron con el material genético de adenovirus. Como este virus es
causante del resfrio comun, e infecta células de mamiferos, se pensé que sus genes
se asemejarian a los de sus hospedadores. Sharp y Roberts observaron que en los
adenovirus los genes contenian segmentos de informacién para la sintesis de pro-
teinas, alternados con otros que no contenian informacién para ello, es decir, serian
segmentos de ADN no codificantes. Esto lo pudieron visualizar al hibridar moléculas
de ARN mensajero con moléculas de ADN&. En conclusién los genes parecian estar
segmentados, contrariamente a lo que se creia hasta ese entonces.

Estos resultados, que muestran que los genes estarian fragmentados, fueron
también confirmados, entre otros, por Pierre Chambon y su grupo de investigacién
quienes descubrieron genes fragmentados, cuando a fines de la década del setenta,
se encontraban trabajando en diferenciacién celular.

8 Este proceso implica la interaccidn entre las dos cadenas de &cidos nucleicos que se aparearan de
acuerdo a la complementariedad de sus bases.
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Ellos se preguntaron écudl es el papel de los estrégenos y la progesterona en
la diferenciacion de las células del oviducto de gallina y la expresién del gen de la
ovoalbumina (la proteina mas abundante en la clara del huevo)? Esta proteina solo
estd presente en la época de puesta, en células muy especializadas de las gallinas,
ubicadas en las glandulas tubulares del oviducto. La diferenciacién de estas células
y la expresién del gen que controla la sintesis de esta proteina estén reguladas por
las hormonas sexuales femeninas.

Para comprender el proceso de regulacion de este gen, fue necesario aislarlo tan-
to en células en las que se expresa como en aquellas en que no lo hace y compararlo
en estas dos situaciones. El primer paso importante se dio cuando se purificé el ARN
mensajero de la ovoalblmina que representaba el 50% del total de ARN mensajero
en las células del oviducto de gallina. Este ARN mensajero tiene 1872 nucleétidos de
los cuales, 1158 determinan la secuencia de los 386 aminoacidos de la correspon-
diente proteina.; en el extremo 5' hay también una secuencia lider de 64 nucleétidos
y otra en el extremo 3' de 650. Ninguna de las dos se traduce. En el ARNm ocurre
una modificacién en los extremos: al extremo 5’ se le une una caperuza (compuesta
por guanina metilada) y al extremo 3’ se agrega una “cola” de poli adenina o poliA.

Por medio del uso de la enzima transcriptasa inversa, fue posible copiar una
molécula de ADN a partir de otra de ARN mensajero. Luego se analizé la estructura
gen de la ovoalbimina, pero esta vez se obtuvo del propio genoma de la gallina a fin
de compararlo con el ADN obtenido artificialmente por retrotranscripcion del ARN
mensajero. Como alin no estaban afinadas las técnicas para aislar el gen del genoma,
se decidié analizarlo dentro del genoma.- Para ello, luego de cortar en trozos al ADN,
se intentd identificar al gen a partir del ADN artificial marcado radioactivamente,
suponiendo que se aparearia a través de la complementariedad de sus bases- Se
esperaba que los fragmentos asi identificados formaran una banda radioactiva en
una técnica de separacion denominada “del papel secante” Sorprendentemente, en
lugar de encontrar una banda se observaron varias. Sin embargo, nadie pensé que
los resultados obtenidos se debieran a que los genes estuviesen fragmentados. En
un principio se pensé que se habia producido por causa un artefacto® producto de
la técnica usada.

9 En los experimentos bioldgicos, formacion producida exclusivamente por los reactivos empleados y
perturbadora de la recta interpretacion de los resultados obtenidos.
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Aqui entraron en juego los resultados obtenidos anteriormente por Phillip Sharp
y Richard Roberts junto con sus equipos de trabajo. Como ya se menciond mas
arriba, estos investigadores hallaron que en algunos virus los genes se encontra-
ban fragmentados ya que poseian secuencias que no se traducen seguidas de otras
que si lo hacen. El conocimiento de estos hallazgos por parte del equipo de Pierre
Chambon, hicieron revisar los resultados obtenidos para el gen de la ovoalbdmina,
y llevaron a pensar que lejos de ser producto de un artefacto podian reflejar alguna
particularidad en este gen.

Para averiguar si esto era realmente asi debian encontrar alguna evidencia que
sustentase su hipdtesis. Para ello, se cartografiaron tanto el ADN del gen como el
ADN artificial complementario que reflejaba la estructura del ARN mensajero. Esto
puso de manifiesto que el gen de la ovoalblimina estaba interrumpido por otra se-
cuencia de ADN que no estaba representada en el ARN mensajero. Lo sorprendente
es que muchas interrupciones parecian ocurrir en el interior de la secuencia de ADN.
Es decir, el gen que codifica para esta proteina estaria fragmentado. Paralelamente
otro equipo de investigacién, dirigido por R. Flavell y P. Leder, llegaron a la misma
conclusién para el gen que codifica la beta globina (componente de molécula de he-
moglobina). S. Tonegawa observé también este fendmeno en genes de la inmunoglo-
bulinay N. H. Carey y sus colegas sugirieron de manera independiente que el gen de
la ovoalbimina podria estar fragmentado. En conclusién esta organizacion fragmen-
tada en regiones llamadas intrones y exones, de los genes de los eucariotas, pareceria
ser mas comun de lo que se pensd en un principio. El descubrimiento de que muchos
genes de las células eucariotas estan interrumpidos por secuencias de ADN que no
formaran parte del ARN maduro, hace replantear la idea de gen como una secuencia
ininterrumpida que codifica una molécula de ARN funcional o una proteina.

Para hacer un andlisis méas preciso de este fendmeno se hizo un experimento
en el que una cadena sencilla de ADN, que incluye al gen que codifica a la proteina
ovoalblimina, se dejo hibridar con el ARN mensajero, la molécula a partir de la cual
se traduce la proteina. Las imagenes de los hibridos proporcionaron una indudable
evidencia de cdmo se organizan los genes fragmentados. Las regiones del ADN que
no tenian sus nucleétidos complementarios en el hibrido, sobresalian a modo de
bucles, Estas secuencias intercaladas, los intrones, se alternan con las regiones que
se aparean con el ARN mensajero. Las secuencias que estén presentes en el ARN
maduro, son los exones. Los bucles, que estdn en el ADN y en el ARN inmaduro, pero
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que no estan presentes en el ARN maduro, son los intrones. Estos son removidos por
un proceso llamado splicing, que se explica mas adelante, en este capitulo.

Figura 3.2
A
C
‘ -
5L
£ Cola de Poli (A)
3
Gen de la ovoalbumina con siete intrones: Aa G
- # 7700 pares de bases « >
' L 1 2 3 4 5 & 7
47 18551 129 N8 143 156 1043

Gen de la ovoalbumina; tamanio de los siete exones

GRAFICO que muestra los “bucles” que corresponderfan a las secuencias intercaladas en el ADN (intro-
nes) que son eliminadas cuando se procesa el ARN mensajero y se forma el ARN maduro.

Posteriormente, se comparé la secuencia del ARN mensajero de la ovoalbimi-
na con el conjunto de exones, confirmando asi que el orden de los exones en el
ADN coincide con el ARN mensajero. El gen de la ovoalblimina tiene una longitud de
7700 pares de bases, desde la region que codifica el extremo inicial 5' de la molécula
de ADN, hasta la que codifica el extremo final 3'. Esta longitud es cuatro veces la del
ARN mensajero final (1872 pares de bases) y es siete veces la longitud del ARN que
se traduce a proteina (1158 pares de bases)
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A partir de estos datos surge una nueva pregunta ieste tipo de organizacién
de genes que no son continuos, que estan interrumpidos por secuencias que no
son traducidas a proteinas, sufrird modificaciones durante la diferenciacién de las
células del oviducto? (O estard presente en todos los tipos celulares aunque sin
expresarse? A fin de responder esta pregunta se comparé el gen clonado a partir
del ADN del oviducto con el mismo gen clonado a partir de los eritrocitos -glébulos
rojos- de gallina (recordemos que los gldbulos rojos de las aves, a diferencia de los
mamiferos, son nucleados). No se encontraron diferencias entre ambos. Se pudo
concluir entonces, que la organizacién fragmentada es propia del genoma y no una
particularidad de las células especializadas del oviducto. Pero, como si esto fuera
poco, estos resultados coinciden con otros obtenidos para otros genes. En mami-
feros, aves y anfibios se encontré que los genes estan generalmente fragmentados.

Una excepcién que merece mencionarse es la de los genes de las histonas, que
son proteinas que estdn asociadas al ADN en el cromosoma. Tampoco tienen intrones
los genes de los interferones y muchos ARN mensajeros sintetizados por virus que
infectan células humanas. Sin embargo pareceria que los genes con exones e intrones
no abundan en todos los eucariotas. Aunque se ha encontrado este tipo de estructura
fragmentada en levaduras o insectos, la misma no es tan frecuente como en los ver-
tebrados. Por ejemplo los genes que codifican al citocromo C en células de ratas y en
humanos presentan intrones, mientras que el mismo gen en levadura carece de estos
elementos. Asimismo, en levadura se encuentran pocos genes con intrones. Por otra
parte también se observaron genes fragmentados que codifican ARN ribosémico y de
transferencia. En general puede decirse que a medida que merma la complejidad del
organismo' en cuestién va disminuyendo el nimero de genes con intrones, y ademas
son de menor tamafio que los encontrados en organismos mas complejos

¢Qué mecanismos se ponen en juego en el nicleo para readaptar el ARN inicial
en uno sin intrones? El hecho que la molécula que se transcribe sea mas larga que el
ARN citoplasmatico nos permite pensar que la ARN polimerasa da lugar a la sinte-
sis de un ARN precursor, continuo, colineal y que incluye todo el gen, con intrones
y exones. Posteriormente se eliminarian los intrones y los exones se unirian para
formar una molécula madura de ARN mensajero. (Véase figura nimero 7)

10 La complejidad se refiere tanto al nivel de organizacién como a la diversidad de estructuras, érganos
y tejidos especializados.
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Se encontraron, en las células del oviducto este tipo de ARN precursor que po-
dia superponerse perfectamente con la secuencia del gen. También se encontraron
moléculas de ARN de longitudes intermedias en el nucleo, asi como las correspon-
dientes al ARN definitivo, lo cual insinda que el proceso de maduracién ocurriria
en varios pasos. Se hibridaron las distintas moléculas intermedias con el gen co-
rrespondiente. Se pudo verificar entonces la eliminacién sucesiva de los distintos
intrones. Pero, écémo se lleva a cabo este proceso de corte y unién? Es de suponer
la existencia de enzimas que reconozcan las secuencias de nucleétidos que sefialan
de alguna manera, los lugares de corte del ARN mensajero inicial. Por otra parte,
los cortes deben ser muy precisos para no modificar la secuencia de nucleédtidos,
originando una mutacién que modifique la lectura de los codones y la sintesis de la
proteina en cuestién.

El splicing o “corte y empalme” del ARN

A fines de los setenta, los trabajos de Joan Steitz", de la Universidad de Yale,
y colaboradores, sugirieron distintas formas en que se podrian cortar los intrones.
Estas suposiciones se basaron en sus trabajos sobre enfermedades autoinmunes
que permitieron postular un primer modelo, muy simple, de cémo podia ocurrir el
corte y empalme: la ribonucleoproteina, seria una especie de puente que acercaria
a los exones y permitiria el corte de los intrones. Las proteinas y el ARN se asocian
al ARN mensajero y crean un complejo que se ha llamado “somito cirujano” o en in-
glés “spliceosome”. Actualmente se conoce que el ARNnp (ARN nuclear pequefio)
se reline con mas de un centenar de proteinas que reconocen el punto de inicio y de
finalizacién de un intrén e intervienen en su corte y liberacion.

Si se retiran las ribonucleoproteinas de los extractos nucleares, estos pierden
la capacidad de realizar el corte y empalme, lo cual demuestra su papel central en
este proceso. Esto ponia en evidencia que los anticuerpos, al reaccionar con estos
complejos, sacan de circulacién a las ribonucleoproteinas del niicleo celular, que son
componentes esenciales del mecanismo de corte y empalme.

11 Eltrabajo de Joan Steitz sobre el papel de las ribonucleoproteinas en el pre - ARN mensajero, y su rela-
cién con la enfermedades autoinmunes, fue pionero y gand el reconocimiento mundial, otorgandosele en
el afio 2008, “Premio Centro Médico de Albany” a la medicina y a la investigacion biomédica.
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Sin embargo, no es posible que se procese un ARNm con la sola presencia de
las ribonucleoproteinas. En el corte y empalme, también son importantes algunas
zonas, mas o menos conservadas del intrén a las que se unen tanto ribonucleo-
proteinas como otros factores. El ARN mensajero no esta desnudo en el ntcleo. Se
combina con otras proteinas formando las llamadas ribonucleoproteinas nucleares
heterogéneas (RNPhn). Estas también podrian ser necesarias para el corte y empal-
me. Sin embargo, el mecanismo es mucho mas complejo de lo que se pensé en un
principio involucra la participacién de numerosas moléculas, tanto enzimas, como
otras que confieren una organizacién estructural propicia para que se produzcan la
serie de reacciones quimicas involucradas.

Una forma de estudiar el papel de las distintas proteinas en este mecanismo es
alterar el gen que las codifica (provocando una mutacién) y observar el efecto de
este cambio. De esta manera se estudiaron los genes que codifican los ARNpn de
la levadura (Saccharomices cervisae) develando la necesidad de estos ARN en las
reacciones del corte y empalme. Por otra parte es posible reconocer los genes que
intervienen obteniendo cepas por mutagénesis provocada por medio de agentes qui-
micos. Las cepas mutantes se reconocen por sus alteraciones en el procesamiento
del ARN, lo cual constituye una evidencia que esas cepas poseen genes mutados que
estdn de alguna manera involucrados en el corte y empalme del ARN mensajero. Una
vez identificados los genes implicados pueden aislarse para su posterior estudio.

Las levaduras son un tipo de organismo que constituye un modelo adecuado
para este tipo de estudios, ya que son facilmente manipulables y ademés su meca-
nismo de corte y empalme se acerca mucho al de las células humanas. Esto dltimo
hace suponer que este proceso no ha variado demasiado a lo largo de la historia evo-
lutiva de la vida. De todas maneras hay algunas diferencias relevantes. En las leva-
duras de la especie Saccharomices cervisae, los intrones son mas pequefios y tienen
pocos genes con intrones. Por otra parte, las mutaciones en ciertas regiones de los
intrones de levadura suelen bloguear el corte y empalme, mientras que mutaciones
equivalentes en mamiferos no ocasionan el mismo efecto. Esto permite pensar que
los intrones de mamiferos son més variables.

Se pudo observar, al analizar varios intrones de distintos genes, que su trancrip-
cién comienza, en el punto de corte 5', con la secuencia GU (CT en la cadena del
ADN) y finaliza, en el punto de corte 3', con AG. Ademas, en muchos casos, la re-
gién cercana a la unidn entre exones e intrones, presenta una secuencia que se ajus-
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ta a la denominada secuencia “consenso” que representa a una serie de nucleétidos
que son los que se encuentran con mayor frecuencia en determinadas posiciones
(aunque con ciertas variaciones). Por lo tanto, la secuencia no es siempre la misma,
sino que solo hay nucledtidos que son mas usuales que otros y son distintivos de la
secuencia, pero no son tan notorios como para que sea simple su identificacion. La
relacién entre las enzimas que procesan el ARN y las secuencias de corte pareceria
ser universal. Es decir, si en un cultivo de raton se introducen moléculas de ARN
mensajero de la ovoalbimina, la maquinaria del ratén es capaz de procesarlas co-
rrectamente. Sin embargo, estas secuencias son especificas del ARN mensajero y
no son validas para el de transferencia y el ribosémico.

En la reacciéon de corte y empalme se distinguirian dos etapas: en la primera se
produce el corte del extremo 5' del intron a través de un “bucle” o “lazo”. Para que
este se forme, debe haber una reaccién quimica entre los nucleétidos del punto de
corte y otros en el interior del intron. Este lazo se mantiene adn unido al extremo 3’
del intrén. En una segunda etapa, se corta el exén que permanecia unido en el ex-
tremo 3"y se une con el exén anterior en la secuencia, liberdndose el intrén que se
encuentra entre ambos.

Pero... équé implicancias puede tener este proceso en el desarrollo y funcio-
namiento de un organismo? Si por una alteracién, se salteara un exén cuando se
procesa el ARNm, esto puede tener consecuencias importantes en el organismo. El
ejemplo mas sencillo de entender seria que ese exdn que se saltea sea codificante,
lo cual determinaria que falte parte de la informacidn, originado por lo tanto un ARN
mensajero no funcional. Otro caso que muestra un ejemplo claro en el cual el spli-
cing es relevante, es en la determinacién del sexo en la mosca de la fruta, Drosophila
sp. En esta especie, la presencia o ausencia de un determinado exén en el ARN men-
sajero maduro, determinara el sexo de la mosca en cuestion

Corte y empalme (“splicing™) alternativo: amplificacion de la
informacidén genética

Los genes fragmentados estan presentes en practicamente todas las células eu-
cariotas. écudl serd el sentido de este tipo de organizacion? La presencia de intrones
y exones, {podrd desempefiar algun papel en la regulacién génica? Al principio se
demostré en los virus de ADN, que distintos modos alternativos de procesamiento

770 | ESCRITURA EN CIENCIAS



CUANDO Y COMO SE EXPRESAN LOS GENES

de una misma molécula de ARN mensajero, pueden dar lugar a diferentes proteinas
a partir de una misma regién del genoma. Se observé que las secuencias intrénicas
y exdnicas no son fijas. Las que se eliminan en un ARN mensajero se conservan en
otro procedente del mismo gen. Cuando se identificé este fendmeno se pensdé que
era propio de los virus, aunque actualmente se sabe que esto es también comdn en
las células eucariotas. Pero fue la genémica comparada que permitié reconocer que
se trata de un proceso frecuente y crucial para la fisiologia celular, sobre todo en los
organismos mas complejos.

La presencia de intrones, por lo tanto, da lugar a la posibilidad que un gen es-
tablezca més de una proteina, a través de un mecanismo de corte y empalme alter-
nativo. Lo que en determinadas condiciones celulares constituye un intrén que ha
de ser eliminado, en otras permanece,transformandose en un exdn, originando en-
tonces una proteina distinta. A medida que los organismos son mas complejos, au-
menta el nimero de genes que poseen mecanismos de corte y empalme alternativo.
Esto permite presumir que este mecanismo favorecid la evolucién de la complejidad.

Por otra parte, también se ha observado la relacién entre algunos procesos tu-
morales y un procesamiento defectuoso del ARN mensajero. Muchas mutaciones
genéticas causantes de enfermedades alteran el mecanismo de corte y empalme.
Una enfermedad hereditaria, la disautonomia familiar, que da lugar a un desarrollo
anormal del sistema nervioso e induce la muerte en edades tempranas (aproxima-
damente a los 30 afios), estd provocada por una mutacién que hace que se produz-
ca un corte y empalme diferente en tejidos del sistema nervioso, lo cual establece un
desarrollo anormal del sistema nervioso.

Sin embargo, los genes fragmentados confieren la posibilidad de amplificar la
informacién del genoma, cuando un mismo gen puede dar lugar a més de una pro-
teina, con diferentes funciones en la célula. Esto permite por ejemplo a nuestra
especie sintetizar unas cien mil proteinas con solo algo mas de veinte mil genes. Por
lo tanto, a la luz de los hallazgos de las ultimas décadas, el clasico principio “un gen,
una proteina” ha dejado de ser vélido, sobre todo, para los organismos con células
eucariotas. Por otra parte, este proceso explica también por qué organismos con ge-
nomas similares tienen diferencias fenotipicas importantes. Por ejemplo, los ratones
y nuestra especie poseen genomas similares que comparten la misma disposicién
de intrones y exones. {Qué nos hace entonces diferentes? Hay evidencias que una
variable en la diversificacidén entre ambas especies estd dada por una edicién di-
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ferencial de los intrones y exones. Se encontraron un grupo de genes en los que la
edicion de sus exones es especifica de nuestra especie. Estos genes serian en parte
responsables de la divergencia entre los primates y otros mamiferos y quiza también
la divergencia entre los humanos y el resto de los primates.

En conclusidn, los eucariotas tienen sistemas reguladores de la expresion de
los genes, mucho mds complejos que los procariotas. Esto implicaria una red de
relaciones en las que parte del ARN intrénico y otros ARN que no se traducen po-
drian ejercer una funcién reguladora de la actividad del genoma, interactuando con
el ADN y con oras moléculas de ARN. Asimismo, la existencia de estos mecanismos
reguladores de ARN, podrian explicar el por qué de la complejidad, por ejemplo, de
nuestra especie. Podria también proporcionar algunas pistas en torno a los proce-
sos del desarrollo y aspectos evolutivos. Ya hablamos respecto del llamado ADN
“chatarra” o "basura”. Algunos estudios experimentales sugieren que en los orga-
nismos complejos muchos genes no codifican proteinas, aunque si codifican ARN
con funciones reguladoras, lo cual hace mucho mas compleja la red de interaccio-
nes que influyen en la regulacién génica. Es decir, un gran nimero de genes habria
evolucionado solo para expresar sefiales de ARN que actuarian como reguladores
de otros ARN y del ADN. Por ejemplo hay estudios que sugieren que el ARN podria
intervenir en la regulacion del corte y empalme interactuando con los somites ciru-
janos (spliceosoma)

En estudios de la transcripciéon de mamiferos se han identificado numerosos
ARN que no son codificadores, algunos también de los intrones, en vegetales, ani-
males y hongos. Muchos de ellos regulan aspectos concernientes al desarrollo,
como el mantenimiento de células madre, procesos de apoptosis o muerte celular
programada (que remodela los tejidos) o procesos de proliferacion celular, entre
otros. Por lo tanto, es posible suponer a partir de estos datos, que el incremento de la
complejidad de la vida y su diversificacidén podria ser el resultado de la evolucién de
los sistemas reguladores méas que la acumulacién gradual de mutaciones puntuales,
como lo suponia la Teorfa Sintética de la Evolucidn. Esto podria explicar por ejemplo,
la explosién del Cambrico que acontecié hace 525 millones de afios cuando brusca-
mente aparecen en el registro fésil nuevos planes de organizacién en una asombrosa
diversificacion de la vida en el planeta.

Pero... écémo influyen todos estos hallazgos en el concepto de gen? {Podemos
seguir considerandolos como “una secuencia de nucledtidos que codifica para la sintesis
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de una proteina™? A la luz de lo expuesto, se hace evidente la necesidad de redefinir
la idea de gen. Vimos que no todo el ARN que se transcribe se traduce en una pro-
teina. Muchos ARN tienen funciones importantes en la célula. Ademas, a partir del
conocimiento del splicing alternativo, la transcripciéon y la traduccién de un mismo
gen puede dar lugar a mas de una proteina. A partir de estas apreciaciones se podria
redefinir la idea de gen como “una region del ADN, necesaria para la sintesis de un ARN
funcional” o como “un segmento del ADN, susceptible de ser transcripto en un ARN, en
algtin momento o situacion de la célula”. Sin embargo, no debemos olvidar que la vora-
gine de nuevos datos y modelos explicativos en biologia molecular, hacen muy dificil
establecer, una definicién definitiva de lo que es un gen.

DOCENTES APRENDIENDO EN RED | 113



i mm ﬂ b aawwm

cand AKX BB B NOABOOR K77 04 ﬁﬁ‘?{i
asRB8d 886 anid Asssaa bl

nulﬁﬁhnxuxaxrasdahuxxr}ﬁ

508 DARA B2 5 D8R aanaany

MﬂuuMMMﬁMunu X288

'SSH“M Exx MARSAXXAXAQDSAxxD

s hEAssRa ANRE Bahs DG RA s

X¥ %AaB8 TR« » AN AD NS wx snaana AAA

eanneadnid BE8: nnsxazm

inaNAARBdRXET aaN *immmw




CAPITULO IV

¢Qué desafio nos plantea
el conocimiento del genoma?

Verdnica Corbacho

Era la primavera de 1900 y entre los pasajeros del Great Eastern Railway se en-
contraba W. Bateson, profesor del St. John”s College de Cambridge. Cuando subid al
tren, Bateson no tenia niidea de que durante los préximos sesenta minutos iba a leer
un trabajo acerca de “la determinacidn exacta de las leyes de la herencia” que, segin
sus palabras "haria cambiar el concepto que el hombre tiene del mundo, y su poder
sobre la naturaleza”. Bateson, cuenta la historia, iba leyendo un articulo, escrito por
un desconocido monje llamado Gregor Mendel, que describia experimentos botani-
cos realizados durante 7 afilos en un Monasterio de Moravia. Sus experimentos ha-
bian sido comunicados en 1865 y publicados en los anales de la sociedad cientifica
local en forma de un articulo de 44 paginas que quedd en el olvido. Bateson acufié la
palabra genética y se convirtié en el principal apdstol de una nueva disciplina cienti-
fica que representaba la apoteosis del siglo XX (Henig, R 2000).

Desde los primeros enunciados propuestos por Mendel y su redescubrimiento
en la primavera de 1900, se han producido en los Ultimos afios importantes trasfor-
maciones en el conocimiento sobre la informacidn hereditaria presente en los seres
vivos. Estos cambios han modificado los saberes relativos a la informacién genética,
su transmision y regulacion a distintos niveles, y se ha avanzado en el conocimiento
del genoma humano en particular, y de los genomas de nimeros seres vivos. El im-
pacto de estos conocimientos ha provocado un cambio en la ciencia y sus formas de
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produccién, y han inducido cambios sociales y éticos, asi como la conformacion de
nuevas disciplinas como la bioinformatica y la protedmica, la genédmica comparada,
la bioética, entre otras. Por otra parte los avances en el conocimiento de las técnicas
que permiten estudiar el genoma han permitido profundizar en las investigaciones
en antropologia e historia evolutiva de las diversas especies.

En este acapite vamos a esbozar algunas de las consecuencias que ha tenido el
“desciframiento completo del genoma humano” que comenzd con las ideas de Mén-
del acerca de la herencia, continué con el descubrimiento hecho por J. D, Watson y F.
Crick, de la estructura del ADN, y avanza hoy desde primer “borrador” del genoma
humano, publicado en febrero de 2001y su versién definitiva en 2003, hacia la sin-
tesis quimica de genomas.

Breve recorrido por algunos de los principales cambios

Podriamos decir que los cambios cientificos, en relacién con la comprension
de la naturaleza y el contenido de la informacién genética, han transcurrido por
cuatro etapas que coincidirian con la divisidn de la centuria pasada en cuatro cuar-
tos. Como hemos visto en los capitulos precedentes en el primer cuarto de siglo
se establecieron las bases celulares de la herencia: los cromosomas. En el segundo
cuarto se establecieron las bases moleculares de la herencia: el ADN y su compo-
sicién quimica, y su estructura de doble hélice. En el tercer cuarto se produce la
decodificacidn y se explican los mecanismos a partir de los cuales la célula “lee” |a
informacién contenida en los genes y la invencién de la tecnologia del ADN recom-
binante usada para la secuenciaciény clonacién. En el cuarto periodo se produce la
expansion de la genémica; se descifraron los primeros genes y genomas completos
de virus, organelas, bacterias, hongos y animales como ratas y gusanos, y de algu-
nas plantas.

Para comprender un poco mejor el impacto de los distintos conocimientos po-
demos analizar los cambios operados sobre el significado del término gen, tanto en
su aspecto funcional como estructural. La palabra gen ha hecho referencia a distin-
tos modelos explicativos a medida que se exploraron distintos aspectos de la heren-
cia. Para Méndel eran “factores” cuya existencia se infirié a partir del fenotipo, pero
que no se correspondian con una entidad fisica concreta. A principios del siglo XX
los citélogos comenzaron a reconocer la correspondencia entre los postulados de
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Mendel y el comportamiento de los cromosomas en la meiosis, y en 1909 Johansen,
haciendo referencia al término griego genos (que significa origen), utilizé por prime-
ra vez la palabra gen. En cuanto a la definiciéon estructural fue recién con el recono-
cimiento del ADN como la molécula mediadora de la herencia y la dilucidacién de la
mecanica de la transcripcion, que comienza a definirse al gen como “el conjunto de
nucledtidos de ADN".

Por otra parte, como hemos estudiado en los capitulos precedentes, el modelo
original del funcionamiento de los genes, en un principio indicaba “un gen-una en-
zima", luego fue corregido a “un gen-una proteina”, posteriormente se modificé una
vez mas a “un gen-una cadena polipeptidica”.

Los nuevos hallazgos en relacién con el funcionamiento de los genes, nos lleva-
rian actualmente a definir un gen como “un segmento de ADN susceptible de ser
transcripto en un ARN", en algiin momento o situacién del ciclo celular. No podria-
mos hablar especificamente de sintesis de proteinas o polipéptidos. Las investiga-
ciones actuales muestran que cuanto mas complejo es un organismo tanto mayor
es la posibilidad de obtener mdltiples ARN a partir de segmento de ADN. Estas mo-
dificaciones en los modelos explicativos nos permiten sostener, hasta el momento,
que el gen es una secuencia del ADN que se transcribe en una molécula de ARN.
Asi definido incluiria exones, intrones y secuencias que no se traducen a proteinas.

Hoy sabemos que hay ARNs, que no actiian como intermediarios en la sintesis
de proteinas, como los ARN ribosémico, de transferencia y otros tipos de ARN no
mensajeros, o como el caso de las ribosimas, que son ARNs que actian como ca-
talizadores bioldgicos no proteicos. Ademas también hay que tener presente que
del procesamiento alternativo que puede sufrir un transcripto primario se pueden
generar diferentes mensajeros y por lo tanto diferentes proteinas. Asi se pone en
evidencia que no resulta facil definir qué es un gen y que tal definicidon se modifica
con las nuevas investigaciones.

Finalmente, podemos referirnos al impacto provocado por la secuenciacién del
genoma humano que crey6 encontrar “el manual de instrucciones casi completas de
cémo construir y hacer funcionar el organismo humano” y que resulté en multiples
conocimientos acerca de los genes, pero sobre todo que rompid con la idea de que
el mayor nimero de genes implicaba mayor complejidad.

Resulta interesante presentar algunos de los hitos en el desarrollo del proyecto
genoma humano para analizar su continuidad vy las multiples derivaciones que pro-
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vocan. Presentamos a continuacién un listado de acontecimientos relacionados los
avances en el estudio de los genomas, muchos de los cuales retomamos a lo largo
del capitulo.

1982. Se funda el Gen Bank, (banco de genes) la base de datos publica de las secuencias génicas, en
el laboratorio Nacional de los dlamos.

1988. El comité del Consejo Nacional de Ciencia, brazo de la National Academy of Science encargo el
trabajo de mapeo genético de la especie humana y de otros organismos.

1990. Simon y colaboradores estudiaron cémo emplear los cromosomas artificiales de bacterias
(BAC), para que pudiesen transportar grandes fragmentos de DNA humano, clonado para su
secuenciacién. Se inicia oficialmente el Proyecto Genoma Humano (PGH), con financiacion
estatal y comienza la tarea de secuenciacion del genoma humano.

1991. Se establecen los primeros centros destinados a secuenciar el genoma humano y son oficializa-
dos en los Estados Unidos.

1993. Jerry Hall clona un embrién humano.

1995. Craig Venter ofrece un nuevo método de secuenciacién vy, junto a Hamilton O. y Smith, secuen-
cian el primer genoma completo correspondiente a la bacteria Haemophilus influenzae.

1996. Goffeau y un consorcio internacional de investigadores anuncian la finalizacién de la primera
secuencia genémica de un eucariota, la levadura Saccharomyces cerevisiae.

1997. Se secuencia el genoma de la bacteria Escherichia Coli'.

1996-1997 Lockhart y colaboradores, y Brown y De Risi desarrollan microchips de ADN, que permiten
el estudio simultaneo de miles de genes.

1998. Se secuencia el primer genoma completo del gusano Caenorhabditis elegans. 2000 Craig Ven-
ter y Gerald M. Rubin secuencian el genoma de la mosca de la fruta, Drosophila melanogaster'.
Venter y Francis Collins anuncian que han logrado, mediante técnicasdistintas, el primer borra-
dor del genoma humano y se establece que la informacién del genoma sera de libre acceso.

2001. Se publican los resultados del grupo cientifico liderado por Venter en el articulo “The sequence
of the Human Genome" del volumen 291 del 16 de febrero de la revista Science, y Nature hace
lo propio con los del equipo de Collins.

2002. Se completa y publica el genoma del ratén y la rata.

2003. En el mes de abril, un consorcio privado y grupos de investigacion publica liderado por la agen-
cia gubernamental de los EEUU, el National Human Genomelnstitute, enuncian la obtencién de
la secuencia completa del genoma humano.

2005. La compaiiia Life Sciences (EEUU) desarrolla una tecnologia para descodificar el ADN de
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forma mas rapida y econémica. EEUU selecciona 13 especies de animales para secuenciar

su genoma. Se obtiene la secuencia del genoma del chimpancé.Actualmente se conocen
aproximadamente 200 genomas completos de organismos como bacterias, hongos, animales
y plantas.

2006. Se descubre que los neandertales y humanos modernos comparten el 99,5% de su genoma.
2007 James Watson, el ‘padre’ del ADN, secuencia su propio genoma y Venter también se se-
cuencia a si mismo. Nature se hace eco del proyecto ENCODE, que analiza todos los elementos
del genoma, y del mapa de las diferencias genéticas.

2008. Secuencian por primera vez el genoma del cancer de un individuo.

Comienza el uso de los mapas genéticos dela salud.
2009 Proliferan los analisis genéticos personalizados.
2010. Se sintetiza la primera bacteria artificial. Es decir se logra la sintesis quimica a partir de la sola

secuencia de un ADN digitalizado, obtenido de la bacteria M genitalis.

Numerosos factores explican las dificultades que han encontrado los filésofos para
ponerse de acuerdo en una definicion de ciencia. La ciencia es considerada al mismo tiem-
po una actividad (lo que hacen los cientificos) y un cuerpo de conocimiento (lo que saben
los cientificos) dice Mayr (1995; 40). Desde esta postura es que consideramos que
los conocimientos en la ciencia de la vida, en este caso particular los referidos al mo-
delo de gen, no solo han producido modificaciones en el cuerpo de conocimientos,
sino que también han modificado la forma de producirlos. En este acépite desarro-
llaremos tres cuestiones: los cambios operados sobre el conocimiento cientifico y
sus formas de produccién, las modificaciones en la supremacia de una ciencia sobre
otras, promovida por la comunidad cientifica y la ciencia como construccién social;
y el determinismo en biologia y sus efectos actuales y en el pasado.

En palabras de Lewontin (2000) la entronizacién de la fisica como ciencia triun-
fante tuvo lugar el 6 de agosto de 1945, fecha en que la ciudad japonesa de Hiroshi-
ma, situada en Honshu, la isla principal del Japdn, sufrié la devastacién de un ataque
nuclear. Ese dia, muchos estudiantes decidieron que debian estudiar fisica nuclear.
Posteriormente recibié otro gran impulso con el lanzamiento por del Sputnik 1°. El
4 de octubre de 1957, la entonces Unidn Soviética, envia el primer satélite artificial
de la historia.

Después de un inicio lento en los afios 50 del siglo XX y cuando se encontraba
en la cima del prestigio, algunos fisicos comenzaron a pasarse a la biologia y esto
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se convirtié en los fundamentos de la biologia molecular. Un ejemplo interesante de
esta situacion la describe el mismo F. Crick, quien relata su propio acercamiento a
las “cuestiones biolégicas” del siguiente modo:

Durante la mayor parte de la guerra trabajé en el disefio de minas magnéticas y
acusticas (...). Cuando por fin terminé la guerra, yo no sabia qué hacer. (...) Estudié las
posibilidades que me ofrecian mis méritos profesionales. Una licenciatura no demasiado
buena, en parte compensada por mis logros en el Ministerio de Marina. Un conocimiento
restringido a algunas dreas del magnetismo y la hidrodindmica, disciplinas por las que
no sentia el mds minimo entusiasmo.(...). Yo por otro lado, no tenia nada a excepcién de
una formacién bdsica algo anticuada en fisica y matemdtica, y la capacidad de cambiar
a nuevas dreas. (...) Estreche con rapidez mi abanico de intereses a dos dreas principales:
la frontera entre lo viviente y el funcionamiento del cerebro, (...) estos dos temas tenian
en comin el hecho de tratar problemas que, en muchos aspectos parecian estar mds
alld del poder de explicacién de la ciencia. (...) Pero auin tenia que decidir cudl de las dos
dreas (ahora las llamaria biologia molecular y neurobiologia), debia escoger, lo que re-
sulté mucho mds sencillo. No fue dificil convencerme que mi informacidn cientifica seria
mucho mds aplicable al primer problema (la frontera entre lo viviente y no viviente) y sin
mds vacilaciones decidi que ésta seria mi eleccion.

“Que loco propdsito. Una vision personal del descubrimiento cientifico”

Francis Crick-1989

De este modo los fenémenos histéricos mas recientes muestran la manera en
que la biologia ha desplazado a las ciencias fisicas clésicas, tanto en prestigio como
en poder econémico Pero este dominio de la biologia va mas alld de la importancia
del conocimiento disciplinar en si mismo, “el paso de la fisica a la biologia no significa
solamente la reorientacién de las preferencias académicas sino que refleja ante todo
nuestra visién de lo que queremos sobre el mundo”. Podemos estar interesados en
saber hace cuanto tiempo se produjo el Big Bang, o cuantas clases de materias indi-
solubles forman la materia, pero lo que realmente queremos saber es por qué algunas
personas tienen mayor propensién a enfermedades, por qué una mujer no puede ser
como un hombre, por qué algunas personas viven mas que otras, cémo podemos de-
morar el envejecimiento. Estas y otras preguntas son expresion de la demanda social
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actual hacia la comunidad cientifica. La ciencia, dice Gould, (1981) “es una actividad
social que refleja la ideologia dominante de una sociedad en la que se realiza, asi como
las exigencias politicas de la época y los perjuicios personales de sus practicantes.”

El determinismo bioldgico y sus consecuencias

Una postura que han influenciado fuertemente los estudios en genética y luego
en genémica es el determinismo. Para el determinismo bioldgico las vidas y las ac-
ciones humanas son consecuencias inevitables de las propiedades bioquimicas de
las células que constituyen el individuo y esas caracteristicas estén a su vez deter-
minadas Unicamente por los constituyentes de los genes de un individuo.

Con base en el determinismo muchos han tratado de explicar las preferencias
sexuales, la inteligencia y hasta la propensién a la violencia. Esta postura sostiene
entonces que los genes determinan todas las caracteristicas de un organismo y que
el ambiente no ejerce mayores influencias. Los genes explican el funcionamiento
del organismo y se los asigna como Unica causa de los procesos fisioldgicos que
ocurren en los seres vivos. Creer que los genes son suficientes y que no requerimos
de ningun factor adicional para dar cuenta de los caracteres de los seres vivos, es
uno de los sesgos mas peligrosos que introduce el pensamiento reduccionista. Estas
ideas fundamentan erréneamente el uso de la informacién producida en genética y
biologia molecular, para la deteccién de los “genes de un mecanismo” como “el gen
de la obesidad” el “gen del cancer” o el “gen de la inteligencia” y asf justificar com-
portamientos tanto biolégicos como conductuales, en los seres vivos.

Lewontin en su libro “El suefio del Genoma humano” analiza criticamente esta
vision determinista, segln el autor muchos piensan erréneamente que “lo que soy,
las diferencias entre yo y otros seres humanos que nos distinguen, pongamos por
caso el de los chimpancés estan determinadas por la exacta composicién quimica
del ADN que forma los genes. (...)". Pensar que los genes son los Unicos responsa-
bles de nuestro cuerpo y mente llevan a la idea errénea que cuando sepamos exac-
tamente como son los genes, sabremos qué y cémo es un ser humano.

En XIX Cyril Burt, el psicélogo norteamericano mds influyente del momento
expresaba que “la inteligencia estaba determinada por los genes” y pretendié de-
mostrar que gemelos idénticos tendrian la misma inteligencia, aunque crecieran en
ambientes diferentes. Lewontin y Gould han documentado algunas consecuencias
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del determinismo de los siglos XIX y XX, que han dejado sus marcas en la sociedad
al avalar concepciones racistas y sexistas el ser humano. Estas ideas ligadas a la
psicologia, la antropologia y otras Ciencias Sociales intentaron explicar si los rasgos
bioldgicos de una persona o de una raza determinan su comportamiento social.

Otro ejemplo de investigaciones orientadas en las concepciones deterministas
son las que han intentado probar que en los genes se halla la explicacién al concepto
de razas humanas. Erréneamente se pretendia probar que las razas eran el resultado
de las diferencias genotipicas entre los individuos de distintas poblaciones. Galton
(1822-1911) uno de los primeros en recurrir a la estadistica para estudiar poblaciones
de seres vivos, acufié en Inglaterra el término eugenesia, que indica “buen engendra-
miento” para denominar el estudio de los factores que influyen en la herencia de los
rasgos bioldgicos en seres humanos. Estos estudios sirvieron de justificacién para la
esterilizacién de personas con rasgos considerados negativos.

Los trabajos de Davenport en 1911 sobre las razas humanas otorgaron “barniz
cientifico” a las ideas del momento que sostenian la superioridad de unos grupos
raciales sobre otros y tuvieron graves consecuencias sociales. El concepto de raza
como la distincién de grupos humanos por sus diferencias en el color de piel, rasgos
faciales, u otras caracteristicas fenotipicas, comenzé a erosionarse con los trabajos
de Morgan en la década del 30" y con las investigaciones de Watson y Crick en los
50°. De este modo, dentro de los supuestos bésicos que tienen un efecto profundo
sobre las formas de explicacién, el determinismo en biologia desemboca en una
perspectiva que percibe los organismos como individuos “determinados” por facto-
res o causas internas: los genes.

En este sentido y relacionando con el Proyecto Genoma Humano es interesante
el planteo de Ayala, (2001) que sostiene que “es arrogante e ingenuo pensar que el
descifrar la secuencia de letras del ADN de un individuo sea equivalente a “conocer”
lo que es esa persona” para referirse a estas ideas que sostienen que “todo” estd en
escrito en los genes.

Cambios en la forma de produccién de conocimientos

Otra cuestién importante que pone en foco la secuenciacién del genoma hu-
mano es la modificacién no solo del conocimiento biolégico sino en su forma de
produccién. Mayr, E. (2006) expresa que desde el siglo XVIII se viene produciendo
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un cambio para investigar la naturaleza. Podemos reconocer que cada periodo de la
historia de los seres humanos civilizados estuvo dominado por un conjunto defini-
do de ideas o ideologias que podriamos denominar como “cosmovisiéon dominante”
tanto en los conocimientos en si mismos, como en sus formas de produccién. Por
ejemplo para el caso de las ciencias de la naturaleza su estudio se inicié como un
ambito de razonamiento filoséfico y posteriormente se constituyd con un caracter
mas experimental.

Asi en la primera mitad del siglo XX la filosofia de la ciencia estuvo dominada
por el positivismo légico o neopositivismo, escuela que sostiene que el conocimien-
to cientifico se encuentra contenido exclusivamente en la teorias acabadas de la
ciencia. De este modo las teorias consisten en la sistematizacién de las observacio-
nes leyes o regularidades, legitimada gracias a procedimientos experimentales o de
observacién. La ciencia es considerada como objetiva, neutra y aquel conocimiento
que permite hallar la verdad sobre la naturaleza.

En la actualidad la epistemologia de la ciencia reconoce que la produccién de
conocimiento cientifico depende del punto de vista del investigador y de los co-
nocimientos vigentes en el momento en que se desarrollan las investigaciones, es
decir el modelo vigente). Entonces, es preciso reconocer que las explicaciones son
el resultado de nuestras particulares manera de acceder a los fenédmenos naturales
y que en ese sentido, conlleva los sesgos de los caminos que hemos elegido para
estudiarlos, es decir, el camino de pluralismo explicativo.

Durante muchos afios “el método cientifico” destacaba el papel preponderante
de experimentacion y enfatizaba la importancia de la recoleccién de datos como las
herramientas para hacer ciencia. También sostenia la importancia que la acumula-
cién de conocimiento, resabio de los primeros tiempos del enciclopedismo y cuando
la induccién era el método favorito de los cientificos. Entre los inductivistas estaba
muy extendido el error de creer que una acumulacién de datos no solo permitia ha-
cer generalizaciones sino que producia nuevas teorfas. (Mayr, E. 1996).

En cuanto a la caracterizacién de la ciencia como empresa colectiva, el proyecto
genoma humano resulta un buen ejemplo ya que adopta dos principios para obtener
la secuenciacién. Uno es la colaboracién mediante la apertura del proyecto a centros
de distintas naciones, segln se expresa en el articulo de Nature “nosotros sentimos
que la secuencia del genoma humano es la herencia comun de toda la humanidad
y el trabajo debe trascender los limites de las naciones”. En el proyecto trabajaron
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20 grupos de EEUU, Reino Unido, Japén, Francia, Alemania y China, que produjeron
la primera versién del genoma humano que se publica en el afio 2001. El segundo
principio es la publicacién rapida e irrestricta de la secuencia obtenida dentro de las
24 horas de producido el ensamblaje.

Veamos otro ejemplo de cémo va cambiando gradualmente la ciencia: el pujan-
te empirismo hizo que se insistiera mucho en el descubrimiento de nuevos datos vy,
curiosamente apenas se habla del importante papel que desempefia el desarrollo de
nuevos modelos en la construccién de conocimientos cientificos, como por ejemplo
la modificacién del concepto de gen que hemos venido desarrollando a lo largo de
este libro y al que no podemos asignarle la categoria de descubrimiento, ya que es
un modelo que se ha ido modificando gradualmente a medida que se incrementan
las teorias explicativas acerca de su estructura y su funcionamiento. Esta concep-
cidn se sostiene atin hoy en dia y se refleja en normas editoriales y de premios o dis-
tinciones a “descubrimientos cientificos”. Es mas, podemos pensar que si existiera
un premio Nobel de biologia, que no lo hay, Darwin no habria podido ganarlo por de-
sarrollar el modelo de seleccién natural, porque no se trataba de un descubrimiento
y no hubiera podido presentar resultados de experimentos.

Quiza el avance més revolucionario de la biologia en el siglo XX fue el surgimien-
to de la biologia molecular que tuvo como resultado un nuevo campo, con nuevos
cientificos, nuevos problemas, nuevos métodos experimentales, nuevas publicacio-
nes periédicas y nuevos “héroes culturales”. Pero si consideramos la idea de revolu-
cién al estilo de Kuhn, en realidad no existid una revolucion en la cual se rechazara la
ciencia anterior, sino que fue una continuidad fluida de ideas. No hubo “paradigmas
inconmensurables”. Fue mas bien sustitucién de explicaciones y andlisis, y métodos
enteramente originales, (Mayr, 2006). Tomando como ejemplo el concepto de geny
lo que se denomind “el dogma central de la biologia” este sufrié modificaciones pero
no fue totalmente descartado y surgié una explicacién diferente, a modo de revolu-
cién en las teorias que reemplazaron radicalmente la anterior. En el caso particular
del genoma, el primer borrador obtenido en el afio 2000 generd un mapa fisico que
describia aproximadamente el 96 % de la eucromatina y secuencias adicionales que
cubren el 94 % del genoma total. Luego se perfeccionaron las técnicas, y del 10 %
obtenido inicialmente se amplié al 90 % en 15 meses pero no podemos afirmar que
los métodos cambiaron radicalmente sino que existié una continuidad.
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Otras posturas sostienen que si podemos hablar de “revolucién molecular” ya
que el cambio operado resulta particularmente importante por dos razones: en pri-
mer lugar porque condujo a una restauracion de muchas divisiones de la biologia
clasica, como la biologia del desarrollo y muchos temas de fisiologia génica que
habian sido descuidados. En segundo lugar, la adopcién de los métodos y las teorias
moleculares implicaron para estas areas una revitalizacién y una aproximacion a las
ramas modernas de la biologia. Asi fue que la biologia molecular efectud en el siglo
XX un aporte importante a la unificacién de la biologia. (Mayr, 2006).

¢Qué significado tuvo la secuenciaciéon completa de todos los
genes de un individuo?

En junio del 2000 se presenté en sociedad el primer “borrador” del genoma
humano y en abril de 2003 su versién final. El objetivo inicial mas importante era
determinar la secuencia completa de nucleétidos de los genes del ADN humano e
identificar esos genes en los cromosomas. Si bien contar con una larga secuencia
de letras parecia ser su objetivo, éste puede resultar indtil si no conocemos su sig-
nificado y para conocer su sintaxis es fundamental asignar las funciones biolégicas
a segmentos de ADN. Es decir que una vez finalizada la secuenciacién del genoma
empezé la etapa en la que comenzaba a dilucidarse la funcién de los distintos genes,
para lo cual era necesario compararlo con otras secuencias.

Para establecer las funciones fueron necesarios diferentes procedimientos entre
los cuales fue necesario encontrar similitudes entre el ggnoma humano y el de otras
especies de las que ya se conocian sus genomas y las posibles funciones. Asi en
la medida que el conocimiento de genomas completos aumenta, se incrementa la
capacidad de “anotar” un genoma. La expresion “anotar” un genoma se usa para la
actividad de establecer hipdtesis sobre la posible funcién de una secuencia, gracias
a sus similitudes con otras de otros organismos para los cuales ya se ha establecido
previamente dicha funcién. Para anotar un genoma es necesario probar que, dicha
secuencia codifica para la funcién que se ha postulado, por lo que es necesario ha-
cer bioguimica y biologia molecular tradicional, es decir: aislar el gen, amplificarlo,
expresarlo, medir o probar la actividad de su producto. Una vez hallado el gen nece-
sitamos: ampliar la informacién sobre su funcionamiento y conocer sus mecanismos
de regulacién, averiguar como interactia el producto de esa secuencia con otros
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productos celulares y obtener informacién de tipo ambiental o clinica, para recono-
cer el grado de influencia sobre la actividad del gen.

¢Qué tenemos en comun ratones, seres humanos y levaduras?

Las computadoras nos han familiarizado con el concepto de informacién como
algo cuantificable. Las células vivas como las computadoras tienen informacién que
en lugar de estar codificada binariamente, lo estd como pares de bases en forma
de moléculas de ADN. Ese ADN posee un cédigo representado por palabras de tres
letras (codones) que proveen las secuencias del ARNm. Lo interesante es que ese
cédigo es universal, es decir compartido por todos los organismos vivos. Esta carac-
teristica permite que en la actualidad, gracias a las técnicas de la biologia molecular,
podamos tomar un fragmento de ADN de una bacteria, insertarlo en una célula hu-
mana y viceversa, y que esta informacion pueda ser leida e interpretada. Entonces,
una de las semejanzas mas importantes que tenemos con las moscas, los gusanos,
las levaduras y los ratones es la universalidad del cédigo genético.

Los humanos creemos que somos muy diferentes y por supuesto, “superiores”,
a una mosca, un gusano, un ratén. Pero ésomos tan distintos?

Alberts, B., et al (2002) sostiene que se calcula que el nimero necesario para
que una célula actual sea viable no puede ser menor a 200-300 genes y se estima
gue hay 200 comunes a todos los organismos. Estas porciones compartidas del ge-
noma nos permiten comprender distintos procesos y las formas que se regulan,
para luego compararlos con lo que ocurre en el genoma humano. Hasta el momento
el menor genoma conocido es el de la bacteria Mycoplasma genitalium que vive como
parasito de del tracto genital de primates. Su genoma es de 580.070 pares de bases
de nucledtidos y solo tienen 747 genes.

Ademas de las porciones compartidas del genoma algunos seres vivos com-
parten la caracteristica de ser organismos modelos. Cominmente al consultar la bi-
bliografia nos encontramos con que la mayoria de las investigaciones en genética
clasica y genética molecular se han desarrollado sobre pocos grupos de seres vivos.
¢Por qué los grupos de investigacién se limitan a trabajar sobre esos organismos?
¢Que tienen de especial?

En primer lugar, por un tema de “economia de esfuerzos”, ya que la complejidad
molecular y genética limita, y por eso es necesario concentrar los recursos en pocos
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organismos seleccionados para entender su complejidad. Cuanto mas aprendemos
acerca de una especie, mas atractiva se vuelve como objetivo de estudio posterior
porque al aumentar el conocimiento de su estructura y funcionamiento se van gene-
rando nuevas cuestiones y proporciona nuevas herramientas con las que podemos
responder a nuevas preguntas acerca del organismo seleccionado. Por ello los orga-
nismos de una especie, que han sido estudiados intensamente durante un periodo
de tiempo muy largo constituyen lo que se denomina organismos modelo.

Otra condicién que los hace Utiles en las investigaciones es que sus genomas y
los procesos de regulacién resultan muy conocidos. Un tercer rasgo es que son utili-
zados porque las proteinas que codifican se parecen en muchos casos a las humanos.

Por ultimo otra de las ventajas que ofrecen estos organismos es que su manipula-
cién resulta facil, tienen una reproduccién sencilla, muchos se autofecundan y también
tienen la posibilidad de producir muchos individuos por camada, lo que resulta muy
adecuado para el “juego preferido” de los genetistas que es segin Deutsch, (2009)
“cruzar mutantes”, y este procedimiento auin sigue siendo un método utilizado para
comprender el papel que juega en el organismo ese objeto simbdlico que llamamos
“gen". Para jugar ese juego no alcanza con un solo individuo mutante. Hay que tener
toda una coleccidn, una cepa mutante, cruzar individuos y obtenerse por recombina-
cidn nuevas asociaciones de genes mutados y estudiar las interacciones entre genes.

Los organismos modelos usados habitualmente son: las eubacterias Escherichia
coli, y Micoplasma genitalium, el gusano nematodo Caenorhanditis elegans; la mosca
de la fruta, Drosophyla melanogaster; la levadura del pan: Saccaromyces cerevisiae; la
planta Arabidopsis thaliana, el ratén Mus musculus; y el organismo humano Homo
sapiens. Ello ha dado lugar a distintos grupos que trabajan sobre estos organismos
especificamente, asi tenemos el grupo de los “genetistas del gusano”, cuyo padre
espiritual es Sydney Brenner; Sulston y Horvitz; los de la moscas que comenzaron
con Reaumur, en 1740 y “las moscas del vinagre" y Morgan, el “inventor” de la Dro-
sophyla como objetos de estudios genéticos.

Escherichia coli es una eubacteria en forma de bastoncito (bacilo) que vive en el
tracto digestivo del hombre, entre otros. Por este motivo es sumamente versatil ya
que crece en condiciones quimicas variables lo que resulta una gran ventaja. Crece
facilmente en el medio nutritivo en un frasco de cultivo y se reproduce rapidamen-
te. Posee una sola cadena de ADN circular de 4.639.221 pares de nucleétidos. En
términos moleculares es el organismo vivo del que se tienen mayor conocimiento.
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s Mycoplasma genitalium

Es una bacteria presente en el tracto urogenital de los primates. Es considerada
por Venter y Smith como un modelo de célula minima. Presenta un genoma de 580
kb. Tiene el potencial para expresar 480 productos de los genes, por lo que es con-
siderado como un modelo excelente para evaluar: el metabolismo minimo requerido
por una célula de vida libre; técnicas de protedmica y la informacién obtenida por
el andlisis del proteoma. Durante el afio 2010 se ha logrado sintetizar a partir de un
genoma sintético el organismo mas simple capaz de autoreplicarse.

s Saccharomyces cerevisciae

Las levaduras son organismos unicelulares, que pertenecen al reino de los hon-
gos y estd proximo tanto a los animales como a las plantas Es un individuo eucariota,
unicelular robusto y facil de cultivar. Tienen pared celular, y no se desplaza. En un
medio nutritivo adecuado crece y se divide casi tan rdpidamente como una bacteria.
Tienen reproduccién sexual y asexual. Su genoma es extremadamente pequefio, y
puede realizar todas las tareas basicas de una célula eucariota. La secuencia com-
pleta se obtuvo en 1997.

s Drosophila melanogaster

La mosca de la fruta, es un diptero pequefio que ha sido usado como modelo
de la genética clasica. Su ciclo de vida es sencillo y tarda 9 dias en pasar de huevo
fecundado a adulto. Fue usada principalmente para correlacionar las proteinas con
sus genes a través de la produccién de mutantes, que han permitido dilucidar las
instrucciones genéticas codificadas en los cromosomas en relacién con la estructu-
ra del cuerpo del organismo pluricelular adulto. La secuenciacién del genoma de la
mosca de la fruta, se completé en marzo del 2000. Su genoma posee 289 genes de
enfermedades equivalentes a las humanas, y alrededor de 7000 proteinas muestran
semejanzas con las proteinas de mamifero. A medida que se secuenciaron estos
genes en D. melanogaster los genomas de vertebrados pudieron ser analizados para
buscar homdlogos.

e Caenorhabditis elegans
El “gusano” Caenorhabditis elegans es un nematodo de aproximadamente 1 mm

de largo formado por 959 células. Tiene tres propiedades que lo hacen un buen
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animal modelo: una es que puede “cultivarse” facilmente en placas de Petri sem-
bradas con bacterias; la segunda es la capacidad de sobrevivir indefinidamente en
un estado “congelado de animacién suspendida” denominado “larva dauer”, (que
puede considerase como una forma de resistencia en condiciones desfavorables).
Otra propiedad es que C. elegans presenta dos sexos diferentes, pero en su caso no
son machos y hembras, sino machos y hermafroditas. Los hermafroditas poseen
gdnadas y son capaces de autofecundarse, los machos, tienen aparato copulatorio
y fecundan a los hermafroditas que se comportan como hembras. Al seleccionar un
mutante hermafrodita, se obtienen al mismo tiempo una cepa por medio de la auto-
fecundacién donde los descendientes de un hermafrodita constituyen un clon de su
“madre”, con excepcidn de los machos, que se obtienen en una proporcién 1/1000
en el laboratorio y que solo tienen un cromosoma sexual en lugar de dos.

La secuencia completa de su genoma se obtuvo en 1998 y se encontré que la
tercera parte de las proteinas del gusano son similares a las de los mamiferos.

s Arabidopsis Thaliana

Es una planta con flor, de tamafio pequefio, miembro de la familia de las Brassi-
caceae, a la cual pertenecen el repollo y el rabano. Crece en interiores y es de facil
cultivo en condiciones de laboratorio. Su ciclo de vida es muy rapido, alrededor de 6
semanas entre la germinacion y la aparicién de semillas maduras.

Arabidopsis no posee valor agrondmico, pero su importancia radica en que se
ha constituido en el primer modelo vegetal escogido para el estudio de genética mo-
lecular en plantas. Su genoma se completé en diciembre de 2000 y posee aproxi-
madamente 25.000 genes de los que el 70% vya tiene una funcidn asignada. Tiene
1.400.000 pares de bases, once veces mayor que la levadura, pero pequefio com-
parado con otras de las plantas superiores. En la actualidad, se cuenta con el mapa
genético y fisico de sus 5 cromosomas.

s Muss musculus
Es un mamifero pequefio robusto y prolifico y se ha convertido en el organismo
modelo mas utilizado en estudios de genética molecular en vertebrados. Los ratones
estdn muy préximos a los seres humanos, ya que mas del 90 % de las proteinas de
ratén identificadas muestran semejanzas con las humanas. Se han desarrollado mé-
todos para analizar la funcién de cualquier gen de ratén o de cualquier porcion. Un
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“Ratén mutado a la carta” puede proporcionar una enorme cantidad de informacion:
revela efectos de la mutacién escogida en distintos contextos y permite estudiar la
accion simultanea en distintos tipos celulares.

s Homo sapiens
Este organismo nos interesa particularmente, no porque podamos experimentar
sobre el sino porque hay aproximadamente 7 mil millones de individuos lo que nos
proporciona un enorme base de datos relativo a mutaciones.

¢Cémo se descifré la secuencia completa de genes? {Qué impacto
provocé sobre el conocimiento de los genes y su funcionamiento?

La secuenciacién del genoma humano es el Ultimo paso de un proceso que co-
menzé en la década de los 80" cuando dos lineas distintas de investigacién empeza-
ron a converger. Una era la genética humana, el estudio de los patrones de herencia
que pueden revelar causas genéticas de la enfermedad; la otra es la biologia mole-
cular, que estudia el conjunto de procesos basicos que llevan al mantenimiento de
la informacién genética (replicacién) y a su expresion (transcripcion y traduccién)
Moreno, S.(2003) . En 1990, se inicié un esfuerzo internacional financiado por fon-
dos publicos, el (PGH) con el fin de secuenciar el ADN humano vy lograr trazar el
mapa de los genes a través de marcadores que permiten localizarlos en los cromo-
somas para luego se determinar su secuencia, (generalmente esta secuenciacién se
realiza con métodos automaticos a partir de fragmentos de cromosomas marcados
anteriormente con nucledtidos fluorescentes). El proceso consistié en dos fases,
la primera es la localizacion del “mapa fisico” de los genes en los cromosomas vy la
segunda determina la secuencia completa y ordenada de nucledtidos.

La secuenciacién del genoma se realizé mediante dos técnicas que involucran
distintos pasos. Celera Genomic usé el enfoque de la fragmentacién completa. Esta
técnica consiste en la ruptura del genoma completo en fragmentos pequefios, luego
se lee la secuencia de ADN de cada fragmento (a través de secuenciadores de ADN),
posteriormente se relinen ordenadamente los fragmentos viendo donde se solapan.

El PGH usé el enfoque de la fragmentacién imbricada: primero se corta el geno-
ma en segmentos de tamafo cada vez menor y se les dispone en un orden aproxi-
mado, luego se rompe cada fragmento en fragmentos pequefios, se lee la secuencia
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de cada uno de los fragmentos con un secuenciador, para finalizar se rednen los
fragmentos secuenciados segln su orden relativo conocido.

De todos modos conviene destacar que si bien el proceso de lectura estuvo
terminado en 2003, su comprensién llevara varios afos, ya que los datos de “las
bases” son solo una parte del proceso y la “secuencia bruta” debe ser analizada en
busca del contenido de genes y ademas es necesario adosarle informacién adicional
relevante para la comprensién de su papel bioldgico.

El genoma de la especie humana es complejo ya que abarca variantes génicas
que se encuentran en la poblacién humana y ademas cambia como resultado de la
reproduccion sexual. EI PGH a partir del estudio del ADN de personas escogidas al
azar, ha mostrado que genotipicamente solo se diferencian en uno o dos pares de
nucledtidos cada 1000 pares en las secuencias de ADN, a pesar de que miradas
“fenotipicamente” pueden tener rasgos muy diferentes.

Para poder entender el impacto que provocé el desciframiento del genoma enun-
ciaremos algunos de los resultados presentados en el articulo de Nature (2001). En
principio podemos destacar que el genoma humano fue el primer genoma de verte-
brado secuenciado En él creyeron hallar aproximadamente 30.000 a 40.000 genes
que codifican para proteinas, pero actualmente se habla de 25.000. Lo inesperado de
este dato es que resulta ser solo el doble que en el gusano (caenorhabditis elegans) 'y
moscas de la fruta (Drosophyla melanogaster) Este hallazgo fue sumamente importante
ya que pone en evidencia que los genes son mas complejos y poseen variados meca-
nismos de amplificacién de la informacidn genética. Es decir que el mayor nimero de
productos proteicos no implica el incremento proporcional en el nimero de genes.

En principio, se podria suponer que cuanto mas complejo es el organismo mayor
es la cantidad de genes requerida para llevar a cabo todos los procesos metabdlicos,
por consiguiente, las especies mas complejas, como por ejemplo el ser humano,
tendrian genomas mas grandes que los de los organismos mas simples como las
bacterias, los gusanos o las moscas.

El andlisis comparativo de los genomas indicaria que el incremento en el nime-
ro de genes no se refleja en un incremento en la complejidad morfolégica ni funcio-
nal. Asi por ejemplo el nematodo (Caenorhabditis elegans), posee aproximadamente
20.000 genes pero no posee ni el rango de tipos celulares ni de tejidos que presenta
la mosca de la fruta (Drosoplila melanogaster) que contiene menos de 14.000 genes
y mas aun que el organismo humano tienen 25.000.
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Estas ideas eran inimaginables para los bidélogos moleculares antes de los pri-
meros resultados de la secuenciacién del Genoma humano, quienes seguramente
estimaban que se describiria un nimero mayor de genes. La légica llevaba a pensar
que si el ser humano fabrica unos 90.000 tipos de proteinas deberian contarse con
al menos la misma cantidad de genes, pero esto no fue asi. Uno de los hitos funda-
mentales de este siglo en lo que respecta a los nuevos avances en la secuenciacion
del genoma humano es su caracteristica de producto dindmico. Esto quiere decir que
un segmento de ADN genera un transcripto primario de un gen que puede ser “edi-
tado” de varias formas, es decir puede experimentar distintas opciones de corte y
empalme, y da como resultado diferentes ARN mensajeros (ARNm).

Esta idea del ADN como producto dindmico se perfilé como una primera inter-
pretacién de los resultados inesperados obtenidos del primer borrador de la secuen-
ciacién del genoma humano, en Febrero de 2001, cuando se publicé la cifra de 30.000
a 35.000 genes codificadores de proteinas que se redujeron posteriormente a aproxi-
madamente 25.000 cuando se completé la “cartografia” del genoma humano.

Entonces, {Cudles son los factores responsables de estas grandes variaciones
en el tamafo del genoma de los organismos eucariotas? Durante muchos afios esta
pregunta, denominada paradoja del valor c - que representa el tamafio del genoma-,
carecid de respuesta. La informacién proveniente de recientes proyectos relacio-
nados con la secuenciacion del ADN ha aportado datos interesantes para entender
esta paradoja. Un factor que contribuye a determinar el tamafio del genoma es la ex-
tensién de las secuencias de ADN que son capaces de moverse dentro del genoma.
Los genomas de muchos eucariontes poseen remanentes evolutivos de los elemen-
tos transponibles y estos son responsables de parte de las grandes diferencias en el
tamafo del genoma observadas entre los eucariotas multicelulares. Por ejemplo el
50% del genoma humano estd compuesto por estos elementos y muchos genomas
grandes lo son debido a su abundancia.

Todavia no se sabe cudnto ADN hace falta para construir un organismo, pero
esta claro que hay distintos tipos de secuencias de ADN y que algunos podrian ser
mas importantes para determinar la complejidad que los otros.
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¢Cémo se origina la diversidad en el proceso evolutivo del genoma?

Varias de las investigaciones en genes humanos estan motivadas por la urgente
necesidad de encontrar la causa a enfermedades en cuyo desarrollo participan los
genes induciéndolas o intensificandolas. Sin embargo en el genoma también encon-
tramos miles de secuencias que cual “tesoro secreto” contiene mensajes del pasado
remoto y del reciente, y de cuando éramos criaturas unicelulares. Hay genes que no
han cambiado mucho desde los primeros organismos unicelulares que poblaban el
barro primitivo.

Desde hace cuatro mil millones de afios hasta hace cientos el genoma se ha
constituido en una especie de autobiografia para nuestra especie y otras que se
desarrollaron en el planeta Tierra. Ahora bien, esta idea de leer el genoma y poder
saber mas sobre nuestro origen y evolucién nos obliga a preguntarnos éicémo se
origina la diversidad en el proceso evolutivo del genoma? Como hemos visto no
es la complejidad del genoma en si misma, sino que son los mecanismos cada vez
mas elaborados de regulacién de la expresién génica los que marcan las diferen-
cias en la complejidad de los organismos. Los resultados Ilevaron a los cientificos
a suponer que hay distintos mecanismos por los cuales un niimero relativamente
pequefo de genes ha podido ser “explotado” durante el tiempo evolutivo, de modo
de generar organismos mas complejos. Pero entonces, éCémo se produce la mayor
complejidad? Como hemos estudiado en el capitulo anterior el transcripto inicial
de ARN se “edita” en forma alternativa, para producir ARNm diversos y por ende
proteinas distintas, a partir de un mismo gen. En principio son dos los mecanismos
propuestos como recursos importantes de complejidad, a nivel genético, uno es
el ensamblaje (o splicing) alternativo que lleva a la produccién de diferentes ARN
a partir de un gen determinado, durante el ensamblaje alternativo del m ARN y el
otro es el re arreglo del ADN, donde los genes son reacomodados durante la dife-
renciacién celular.

Tras saber que humanos y ratones tenemos esencialmente los mismos genes,
hemos de abordar uno de los principales controversias que retan a la ciencia hoy:
Si los genomas son tan parecidos, équé hace que seamos fenotipicamente tan dife-
rentes? {Qué semejanzas existen entre el proteoma del ratén y el humano? éQué
pudo haber sucedido durante el proceso evolutivo para hacer de ratones y humanos
seres tan distintos? Pese a que la respuesta esta presente en algln lugar dentro de
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los tres mil millones de nucledtidos de cada genoma secuenciado, atin no sabemos
cémo interpretar esa informacion.

Cambios sociales y éticos

El siglo veinte marca el siglo de la revolucién gendmica asociado al hecho de la
culminacién y presentacion de los resultados de los estudios multidisciplinarios que
llevaron al conocimiento del genoma humano. Los nuevos conocimientos genéticos
son un punto de partida muy valioso para la investigacion bioldgica y médica. Los
avances en estas areas de conocimiento han provocado la necesidad de mayor es-
pecificidad en las investigaciones y el surgimiento de nuevas disciplinas para satis-
facer la demanda de nuevos saberes. A continuacion describiremos algunos campos
de conocimiento que intenta dar respuesta a las demandas sociales y cientificas.

La Protedmica es la ciencia que correlaciona las proteinas con sus respectivos
genes, de modo de conocer la funcién de los productos proteicos de un gen. El “pro-
teoma” es un término acufiado en 1994 por M. Wilkins, y puede definirse como el con-
junto de proteinas expresadas por un genoma. Entonces podriamos decir que el pro-
teoma es una imagen dindmica de todas las proteinas expresadas en un organismo.

El desarrollo de la protedmica ha sido posible gracias a la convergencia de dife-
rentes dreas destinadas a resolver, identificar y caracterizar, y cuantificar proteinas,
asi como almacenar los resultados en bancos de datos, comunicar y entrecruzar
informacién con las secuencias de ADN y proteinas que aportan los distintos pro-
yectos del Genoma.

La Bioinformatica como disciplina cientifica emergente representa un area de
investigacion multidisciplinaria, la cual se sustenta en la biologia, la computacién y
la informatica y estd particularmente focalizada en profundizar la comprensiéon del
genoma humano, del cual hoy en dia ya se tiene informacién muy detallada, extensa
y completa. Esta ciencia ha permitido obtener toda la secuenciacién de moléculas
gue componen el genoma de un organismo viviente, bien sea virus, bacteria, inver-
tebrado, vertebrado. La comparacién de sus secuencias de PGH y con otros organis-
mos fue posibilitado por el desarrollo de tecnologias de secuenciacién automaticay
de analisis computacional. Las bases de datos inteligentes resultan fundamentales
para correlacionar los datos de origen diversos y permiten el manejo de las enormes
cantidades de informacién provenientes tanto de la secuenciacién de las macro-
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moléculas, tales como el ADN, proteinas estructurales, asi como de las técnicas de
analisis masivo del comportamiento de genes y proteinas (gendmica y protedmica).

La Genémica es considerada como el campo con mayor impacto de la revolu-
cidon molecular sobre la biologia, principalmente sobre |la biologia evolutiva ya que
permite, el estudio de las secuencias génicas. La genémica permite el estudio de los
efectos del reemplazo de pares de bases singulares, el efecto de la insercion de ADN
no codificante, el reemplazo de genes por transferencia lateral y el efecto de todos
los numerosos cambios de genes, de su posicién en los cromosomas.

Un campo especial dentro de esta disciplina es la genémica comparada que
como indica su nombre compara secuencias del genoma de diferentes especies. Al
comparar las secuencias de referencia los investigadores pueden hallar regiones
similares o distintas que permiten detectar cambios evolutivos entre organismos,
ayudando a identificar los genes que se conservan entre las especies, asi como el
surgimiento de otros nuevos.

La Farmacogenomia también es una disciplina emergente y tiene su origen en
las variaciones génicas que hacen que algunos farmacos no sean efectivos en el tra-
tamiento de algunas enfermedades. Se cree que el 99.9 por ciento de los genes de
todas las personas son exactamente iguales. Pero el 0.1 por ciento restante varia y
son esas variaciones lo que mas interesa a las compafiias farmacéuticas. Incluso un
simple polimorfismo de un nucleétido individual (SNP), puede significar un proble-
ma. Estas minusculas variaciones son la causa que muchos remedios no produzcan
efectos méas que en un 30 a 50 % de la poblacién humana.

Por ultimo nos ocuparemos de la Bioética que constituye una de las nuevas for-
mas de la ética aplicada, que caracteriza la sociedad, la cultura y los valores mode-
los. Seglin Clotet (2005), el pensamiento ético en la actualidad se caracteriza por el
creciente interés de problemas de caracter individual y colectivo. La ética aplicada,
se ocupa de cuestiones pertenecientes a las personas y a la humanidad e intenta
enfocar el fendmeno de la reflexién ética de la vida. Los avances en la biologia mo-
lecular, la genética y la medicina preventiva dan lugar a una nueva disciplina que se
ocupa de los problemas éticos relativos a la autonomia y la beneficencia. éQuién
decide sobre la continuidad de la vida de un embrién anencefélico? ¢Cual es la me-
jor manera de remediar el dolor insoportable de un paciente terminal? Cuando se
difundié la técnica (descubierta por Mullis, que le valié e premio nobel en 1993) del
PCR denominada reaccién en cadena de la polimerasa, que permite producir miles
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de copias de ADN surgid la pregunta ¢Quién tienen derecho de producir la molécula
que tiene informacién hereditaria de la persona?

En muchos casos la genética clinica se encuentra con un paciente asintomatico,
que hoy esta sano pero que posee una enfermedad en su genoma que podria mani-
festarse en el futuro. La investigacion genética, por ejemplo que permita la identifi-
cacion de un factor de deficiencia impediria la enfermedad o al menos retrasaria su
aparicién o limitaria sus efectos. Entonces surge otra pregunta écdmo evaluamos los
resultados de la experimentacion genética? éCudles son los criterios para estable-
cer los riesgos? {Cuales son las enfermedades genéticas que deben ser sometidas
a diagndstico prenatal con el fin de la interrupcién del embarazo? éCuéles son los
limites de aplicacion de los cambios del genoma de células germinales? {Cuéles
son los limites de la eugenesia?

Para dar un ejemplo, podemos citar el caso de la enfermedad de Huntington,
que se desarrolla tanto en hombres y mujeres y se caracteriza por un grave deterio-
ro neuronal, fisicoy doloroso para el paciente. Es un caso en el que el diagndstico
genético tienen grandes ventajas, se puede detectar la enfermedad pero ain no se
puede impedir el desarrollo y la muerte ya que no existe el conocimiento necesario
del sistema nervioso y de la manera que interaccionan los productos del gen defec-
tuoso. Se sabe que es producida por un alelo dominante y la condicién se manifiesta
tardiamente entre los 30 y los 50 afios. Si bien ya se detecté y maped el gen que lo
produce, aun o tiene cura. Contar con la informacién de padecerla puede redundar
en un beneficio para el portador y su descendencia pero aunque se sospeche de la
presencia del gen los posibles portadores habitualmente no se realizan el andlisis.

Para dar respuesta a algunas de las preguntas planteadas en este apartado y
establecer un limite entre la autonomia y la responsabilidad social, se creé en 1993
el CIB, comité Internacional de Bioética. Posteriormente en 1997, se realizé la decla-
racién sobre el genoma humano suscripta en julio de 1997 y que la Unesco puso en
vigencia en 1998. Esta declaracién en su articulo 1° destaca la unidad del género hu-
mano oponiéndose a todo tipo de discriminacion racista basada en la existencia de
genes buenos o malos. “El genoma es la base de la unidad fundamental de todos los
miembros de una familia humana y el reconocimiento de su dignidad y diversidad.
En sentido simbdlico, el genoma es patrimonio de la Humanidad".

136 | ESCRITURA EN CIENCIAS



¢QUE DESAFIO NOS PLANTEA EL CONOCIMIENTO DEL GENOMA?

El modelo de gen como producto dindmico

Al comenzar este capitulo nos propusimos discutir fundamentalmente tres
cuestiones, la modificacién en los conocimientos biolégicos, los cambios en la cien-
cia y sus formas de produccién y los cambios sociales que promueven los conoci-
mientos acerca de los genes y su funcionamiento.

En cuanto a los conocimientos bioldgicos podemos concluir, a partir de varias de
las cuestiones abordadas en este apartado, que los genes son el punto de partida de
un ser humano y ofrecen potencialidades mas que restricciones. El modelo de gen
como otros modelos en ciencia es dinamico y su modificacién cambia las explica-
ciones y miradas que tenemos sobre el conocimiento de los seres vivos. Lo mas im-
portante es que el genomay su comprensién es un paso clave hacia el conocimiento
del funcionamiento molecular del cuerpo humano y que estamos al comienzo. En
cuanto al impacto del PGH sobre las sociedades no podemos negar su impacto,
pero debemos ser cuidadosos en la evaluacion de algunas afirmaciones que se pro-
mueven desde los medios ya que titulares como "“El cédigo genético vencerd todas
las enfermedades” promueve falsas expectativas que ya que la respuesta a muchas
enfermedades no es tan rédpida como las sociedad pretende. En cambio si podemos
pensar en un efecto mas inmediato sobre el diagndstico, ya que una vez que se
encuentra la variante de un gen asociado con una enfermedad, es trivial encontrar
si un ser humano tiene dicha variante. En la actualidad los ensayos genéticos estan
disponibles para varias enfermedades, incluyendo entre otras la fibrosis quistica, la
distrofia muscular y la corea de Huntington. Estas son situaciones relativamente ra-
ras en las que un defecto genético proporciona una alta probabilidad de desarrollar
la enfermedad, pero con las bases de datos podemos empezar a manejar variacio-
nes genéticas comunes que tienen un impacto estadistico mayor en trastornos tales
como la diabetes y la obesidad.

El desarrollo del PGH y sus derivaciones genera en algunos casos falsas expec-
tativas, y en otros nos obliga a evaluar cuidadosamente los discursos para no caer
en posturas deterministas. Muchos avances en las disciplinas de diagndstico ge-
nético llevan a justificar como Unica razén de muchos problemas, a la informacion
contenida en los genes, postura en que se sostiene el determinismo biolédgico. Por
otra parte los logros del PGH parecen potenciar la creencia de que las posibilidades
de manipulacién aislamiento, y caracterizacion de los genes son mayores que las
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alcanzadas en la actualidad. Hasta el momento las posibilidades de intervencién o
manipulacién del genoma humano han cambiado respecto al panorama desde hace
30 afios: sabemos mas de la estructura del genoma humano, de los procesos que
regulan la expresion de la informacién en muchos genes, de la manera en que los ge-
nes y otros factores influyen sobre los organismos y de los mecanismos con que los
seres vivos cuentan para amortiguar cambios en el genoma, pero aiin queda mucho
porindagar. A partir de este proyectoy la interpretacion de la informacién dispuesta
en los genes se pretende o al menos nos proporciona claves de nuestra historia, de
los desplazamientos de nuestros ancestros, sus dietas, de las infecciones que expe-
rimentaron. Esos datos han dejado trazas en las formas variantes de los genes que
han sobrevivié en las comunidades humanas.

En cuanto al anélisis de algunos de los cambios provocados por los nuevos cono-
cimientos también ha tenido un gran impacto en la comprensién de la historia evolu-
tiva de la vida en la tierra. Un hallazgo importante deviene del estudio de las secuen-
cias repetitivas y los registros paleontoldgicos de los procesos evolutivos y biolégicos
que proveen los genes humanos y las proteinas; y las diferencias y similitudes con la
historia evolutiva de otros organismos que comparten los mismos segmentos.

Pero en realidad la secuenciacién del genoma nos ha dejado ain muchos inte-
rrogantes aun sin resolver.
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PALABRAS FINALES

Este libro es el resultado de la escritura conjunta de las cuatro autoras. Si bien
cada una es responsable de un capitulo, el producto final es parte de un proceso que
implicé no pocas dudas, discusiones y acuerdos. La primera etapa implicé conocer-
nos y consolidarnos como grupo. Los intercambios de ideas, las distintas posturas,
los largos debates y finalmente los consensos alcanzados permitieron establecer los
lineamientos, los contenidos y el enfoque que se fueron plasmando a lo largo de los
capitulos precedentes.

Mientras estableciamos el esquema basico de la estructura de nuestro futuro
libro, fuimos conociéndonos, y ganando confianza, seguridad y crecimiento en el cam-
po disciplinar especifico de la tematica del gen y los nuevos desarrollos en los cono-
cimientos del libro. Aungue venimos de contextos y trayectorias distintas se logré la
convergencia a la luz de este proyecto que se constituyé en un lugar de encuentro.

Uno de los primeros problemas que enfrentamos fue definir cuél seria el aporte
original del libro. Sin embargo, luego de varias idas y vueltas logramos establecer
un indice preliminar, el cual fue enriquecido por los aportes generosos de los espe-
cialistas tanto de escritura como en Biologia molecular. Mientras Maria, especialista
en escritura, nos fue aportando elementos para fortalecernos en nuestras habili-
dades de escritura y preparandonos para este desafio, los encuentros con Manuel,
especialista en biologia molecular, y sus preguntas desestabilizadoras nos fueron
abriendo la mirada hacia cual deberia ser la idea rectora.



Asi fuimos transitando este proceso donde surgié como principio organizador
el recorrido por los hitos o hallazgos y sus contextos. Es decir esta idea que los
cambios en el concepto de gen a lo largo de la historia, se fueron conjugando con
las evidencias y las modificaciones en los modelos explicativos. Otro aspecto que se
discutié mucho fue cémo lograr identificar las ideas que hicieran de nuestro libro un
aporte original y no una mera recopilaciéon de otros libros especializados de genéti-
ca, de los cuales hay variadas ofertas y de excelentes autores. Centrados en nuestro
perfil docente y nuestra tarea en la formacién de futuros profesores pensamos que
orientar el libro hacia la construccion del conocimiento, especificamente la idea de
gen, podria constituir un aporte interesante para los futuros formadores. De esta
forma, ademas de los conceptos e ideas propios de |la genética, estariamos ofrecien-
do también una mirada hacia los procesos de la ciencia.

Una vez establecido el indice y los contenidos a desarrollar al interior de cada ca-
pitulo, nos lanzamos al proceso de escritura. Los primeros borradores, eran un esbozo
incipiente de lo que hoy plasmamos en este libro. Estos escritos fueron objeto de mu-
chas lecturas y relecturas donde cada una de nosotras aporté su mirada constructiva.
Por lo tanto, aunque cada capitulo tiene un tnico autor se trata de un proceso reflexivo
de construccion cooperativa de un texto que mantiene aquella idea original surgida en
nuestros primeros encuentros y madurada a lo largo de todo el proceso.

Destacamos como fortalezas del proceso de escritura el aprendizaje que implica
el mismo hecho de escribir sobre una tematica particular, ademas del intercambio
de ideas con nuestras colegas y nuestros asesores. Las preguntas, las correcciones,
los aportes de bibliografia, fueron parte de un cimulo de experiencias que nos enri-
guecieron y contribuyeron a nuestro desarrollo profesional. Nos encontramos suma-
mente gratificadas y nos sentimos muy afortunadas por haber tenido la oportunidad
de participar de esta experiencia.
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