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InTRODUGCION

EL FENOMENO de la herencia ocupa actualmente un lugar importante en el
campo de la biologia, particularmente en el de la genética y la bioquimica.
debido a que las estructuras que regulan y mantienen la transmisién de las ca-
racteristicas hereditarias se encuentran ligadas directamente al estudio de los
Acidos nucleicos. Es necesario por lo tanto de acuerdo con los criterios actuales,
integrar los conocimientos de orden citolégico con los alcanzados recientemente
a un nivel molecular.

Para ecsto consideremos primeramente cémo se dividen las células y qué
leyes son las que rigen la transmisién de las caracteristicas genéticas.

Los organismos formados por un nimero variable de células, desde una
sola hasta miles de millones segiin la especie de que se trate, utilizan dos tipos
de divisién celular conocidos como de “mitosis” y “meiosis”.

En el caso de algunas células sométicas o de las células huevo (digamos por
ejemplo en la especie humana con 23 pares de cromosemas) se pueden producir
dos, cuatro, ocho, diez y seis células, etc., hasta llegar a integrar un organismo
completo (como en el caso de la eélula-huevo) pero manteniéndose siempre el
ntmero especifico de cromosomas en cada nueva generaciéon de células. Para
mantener ese nfimero especifico de cromosomas en cada célula serd necesario
asimismo que el material quimico que forma parte de la cantidad cromosémica
se duplique en alglin momento, previamente a cada divisién celular (ver capi-
tulo sobre la duplicacién del material genético?1). A este mecanismo de divi-
sién celular indirecta, se le conoce como de mitosis. (Fig. 1).

Ademas de la divisién celular por mitosis, los organismos que se reproducen

* Trabajo leido por su autor en la sesién ordinaria del 11 de septiembre de 1963,
#% Departamento de Bioguimica. Facultad de Medicina U.N.AM.
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sexualmente pueden formar células especializadas (como el espermatozoide v
el évulo en los animales) por un procedimiento diferente de “meiosis” donde
las células germinales o gonias sufren dos divisiones sucesivas para producir cua-
tro células haploides, es decir con un nimero de cromosomas reducido a la mitad
en razén del fenémeno de reduccién cromética, presente en una de esas divi-
siones. (Fig. 2).

A B

Fi6. 1. Divisién del material cromosémico por mi-
tosis en la célula de cebolla. {En esta figura se re-
presenta sélo un cromosoma). La cebolla género
allium cepa tiene 16 cromosomas: A, interfase; B,
profase: C, metafase; D, anafase y E, telofase.

En este dltimo ejemplo la reduccién cromatica asegura la conservacion del
niimero de cromosomas de la especie ya que al unirse las dos gametas para for-
mar el huevo contribuyen solamente con la mitad del material cromosémico.

Mendel® en ¢l afio de 1865 fue el primero en encontrar las leyes que go-
biernan el paso de las caracterisicas hereditarias, aunque por espacio de 36 afios
pasaron inadvertidos sus estudios hasta que, Correns, Tschermarck y De Vries,!
las redescubren en el afio de 1901.

Estas leyes fueron estudiadas con vegetales que difieren en el color de sus
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flores (rojas y blancas) como el chicharo de jardin. Se ohservé que en la pri-
mera generacién llamada F1, todas las flores aparecian de color rejo, indicando
un cardcter dominante del rojo sobre el blanco, y que éste tltimo resultaba
recesivo. (Fig. 3).

Sin embargo, cuando sc cruzaban plantas entre si de flores rojas proceden-
tes de la generacién F1 {obtenidas por cruzamiento de una roja con una blanca),
se encontraba que en la segunda generacién llemada F2, solamente un cuarto

A B

o

Fio. 2. Disefio esquematico de los estadios de la

meiosis. (Se representa finicamente un par de cro-

mosomas.) El cromosoma en negro en el paterno vy

el materno en blanco. Nétese en D el fenomeno del

“crossing over”. (Tomade de T. Dobzhansky, Evo-

lution, Genetic and Man, Ed. J. Willey & Sons,

1955.3
de la poblacién producia flores blancas y tres cuartas partes flores rojas. O sea
que cualquier caricter particular, presente como una unidad hereditaria, no se
mezcla sino que se mantiene individualizado durante la generacién F1 y se se-
para més tarde en la siguiente generacidn. A este caricter o unidad se le llamé
forma “alélica”, y a las unidades hereditarias se les llamaron “genes™ por Johans-
sen, en 1911. A un organismo con ambas formas alélicas como en el caso de la
generacién F1 con caracteres de flores rojas y blancas, se le denomina “hetero-
zigbtico” y al que posee doble dosis de la misma forma alélica, rojo o blanco pero
solamente una de las dos se le llama “homozigdtico™.
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La primera ley se llama de la segregacion y la frecuencia en los caracteres
(de Ias plantas con flores rojas y blancas) es en la segunda generacién de 3:1.
De las plantas con flores rojas, una tercera parte es homozigética v dos terce-
ras son heterozigoticas.

oo

Fic. 3. Primera ley de Mendel o ley de la se-
gregacién, que mucstra las caracteristicas fenotipicas
del chicharo de jardin cuando se cruzan variedades
de flores rojas (R.R) con flores blancas (r.r.). El
rojo es dominante sobre el cardcter blanco. (Tomado
de T, Dobzhansky, Evolution Genetics and Man. .
J. Wiley & Sons, 1955.)

La segunda ley la descubrié este mismo investigador trabajande con algunos
chicharos que presentan dos o mas caracteristicas diferentes, como por ejemplo:
plantas con semillas “amarillas’ y “lisas” y otras de apariencia “rugosa™ pero
“verdes”, El sabia de antemano que el cardcter responsable del color “amarillo”
asi como el del cardcter “liso” eran dominantes sobre los caracteres “verde” v
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“rugoso”. Después de eruzar ambos tipos de planta observé que la primera ge-
neracién estaba formada por plantas con semillas de color amarillo y de apa-
riencia lisa, aunque el fenotipo necesariamente era de cardcter hibrido. En la
generacion F2, sin embargo el fenotipo (o sea la apariencia externa de las plan-

AABB aabb
& @
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Fic. 4. Segunda ley de Mendel o ley de la dis-
tribucién independiente de los caracteres genéticos,
que muestra las caracteristicas fenotipicas de la se-
milla de chicharo con rasgos genéticos diferentes, A
y @ representan los genes para el color amarillo y
verde, respectivamente, y B y b para los chicharos
con semillas de superficie lisa o rugosa, El amarillo
es dominante sobre el verde y el liso sabre el rugoso.
(Tomado de 'T. Dobzhansky, Evolution, Genetics
and Man, Ed. J. Wiley & Sons, 1955.)

tas) queddé expresade por una combinacién al azar de los cuatro caracteres
segregados de la sigulente forma: (ver figura 4). Las semillas de esta generacion
mostraron todas las posibles cuatro combinaciones del fenotipo, pero debido a
la dominancia del amarillo y el liso sobre el verde y el rugoso, las semillas apa-
recieron en el cociente 9:3:3:1 es decir, Gnicamente 1/16 de las semillas con el
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doble de las caracteristicas recesivas. A esta segunda ley se le conace también
como de la distribucién independiente de los rasgos genéticos.

En realidad Mendel tuvo la gran suerte de escoger grupos de caracteres que
se segregan y recombinan para dar el cociente tedrico de 3:1, ya que en varios
casos este cociente no puede obtenerse, puesto que algunos genes se segregan
en grupo como si estuvieran pegados o unidos, aunque en otras condiciones
muestran también una segregacién independiente. Esto lo demostré Morgan
trabajando con la mosca Drosophile ya que en este organismo la separacién es
explicable por el intercambio que toma lugar entre los fragmentos de cromoso-

metafase

C anafase

Fic. 5. Representacion esquematica de la morfo-
logia de un cromesoma. (Segin E. ID. P. De Rober-
tis ¥ col., ref, 1.)

mas durante la formacién de los chiasmas o entrecruzamientos. Segtin Morgan?
la frecuencia en la separacién o en la recombinacién de los caracteres, es una
funcién linear de la distancia que los separa. Dicho de otra manera, la proba-
bilidad de que se realice un “chiasma” entre dos genes distantes serd mayor que
la que se presente entre dos genes cercanos, de este modo se puede ealcular
aproximadamente Ia separacién entre los genes.

ORGANIZACION DEL CROMOSOMA

Morfologia del cromosoma. Los cromosomas son estructuras hiolégicas or-
ganizadas que transmiten el material genético de una generacién a otra, Son
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asimismo las entidades responsables de los fenémenos de variacién, mutacion,
evolucién y control de la morfogénesis.

Son visibles al microscopio ordinario, durante la metafase y anafase, como
cilindros compactos de tamafio y forma caracteristica. Tienen una consistencia
sélida y se tifien intensamente por medio de colorantes basicos como la hema-
toxilina asi como por el reactivo de Feulgen, ademas absorben fuertemente la
luz ultravicleta en la regién de los 260 mp.

Todo cromosoma se encuentra formado por dos brazos de dimensiones varia-
bles pero caracteristicas de la especie. El lugar donde se retinen estos brazos se
encuentra ocupado dentro de una estrangulacién, por el centrémero, el cual
se relaciona con los movimientos del cromosoma durante la division celular.
(Fig. 5). En algunos cromosomas es comiin encontrar a lo largo de éstos, diferen-
ciaciones visibles al microscopio ordinario como una serie de bandas oscuras (te-
fiibles con carmin acético) y claras, especialmente en los cromosomas gigantes
politénicos v plumulados presentes en las glandulas salivales de insectos asi como
en ovocitos de invertebradoes. Si se estudian estos cromosomas por técnicas es-
peciales (accién de dcidos o del calor) se puede poner de manifiesto la presen-
cia de un filamento enrollado en espiral y colocado a lo largo del cromosoma.
A esta espiral se le denomina “cromonema”. Su enrollamiento es helicoidal y
de un grado variable que depende del estadio donde se encuentre la célula du-
rante su ciclo de divisién,

Especialmente durante la profase de la meiosis se observan a lo largo del
cromosoma unas pequefias particulas que parecen las cuentas de un rosario. A
estas pequefias estructuras se les llama “cromémeros”.

El cromesoma tal como lo hemos descrito presenta un aspecto diferente
cuando se le estudia a un nivel molecular ya sea con el microscopio electrénico
o por técnicas de difraccién con rayos X. Desde finales del siglo XIX se su-
girié que el cromosoma consiste de dos cromitidas vy miés recientemente qgue estas
dos se encuentran formadas por medias crométidas y cuartos de cromatida. De
esta manera un cromosoma en seccién transversal consistiria de ocho filamentos
o bandas. En efecto se sugiere3 que antes de efectuarse la sintesis del ADRN, el
cromosoma consiste de 8 bandas con un didmetro de 200 a 250 A (Fig. 6) que
se encontrarian integradas por fibras de 100 A aproximadamente y étas a su
vez por pares de fibras de 35 a 40 A,

Se cree que estas fibras corresponden cada una a la molécula de ADRN con
una proteina unida a ella, o sea que en varios cromosomas de plantas v ani-
males deben encontrarse 32 moléculas de ADRN antes de la sintesis y 64 des-
pués de esta sintesis en profase y metafase.

Trabajando con modelos a escala, Wilkins* ha calculado que las moléculas
de ADRN en los cromosomas de la porcién cefilica del espermatozoide, se
encuentran por pares vy separadas 25 A una de otra. La molécula tiene 20 A
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de didmetro tal como lo demusetra el estudio de difraccién por rayos X y la
microscopia electrénica, asi que la fibrilla formada por dos moléculas de
ADRN tiene un didmetro del orden de 70-75 A. Se ha apreciado ademds por
microscopio electrénico que los cromosomas vegetales y animales en la fase
leptoténica tienen filamentos de 60-75 A y que a medida que entran a la
metafase se ensanchan hasta formar unidades de 100 A; estas fibrillas son
las que observa normabmente cualquier microscopista electrénico durante la
mitosis. Aunque en las formas biolégicas inferiores no se habla de un niiclea
diferenciado, Marshaks ha encontrado en las bacterias que sus “cromosomas”

Fic. 6. Modelo teérico para mostrar la estruc-
tura multibandeada del cromosoma, segin D. Stef-
fensen, (Ver Ref. 3).

consisten de hélices de 60 A en didmetro y que pueden separarse a su vez cada
una en dos bandas. Segiin otros estudiost puede aceptarse que el “cromosoma”
de E. coli es un manojo formado por 8 moléculas de ADRN y en el fago T,
seglin Levinthal” por 4 moléculas de ADRN arregladas en un paquete con un
peso de 50 millones.

Interpretacion de la morfologia. Pero scémo se arreglan esta moléeulas
de ADRN y cémo se corrclacionan las observaciones a nivel molecular con
la conducta del cromosoma segiin la obtenemos por medio de pruebas estric-
tamente genéticas, ¢ por observaciones directas al microscopio éptico? En rea-
lidad la estructura propuesta para el cromosoma como la de un elemento mul-
tibandeado no explica todos los problemas que surgen después de conocer el
comportamiento de los genes durante la duplicacién del material genético.
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Consideremos primeramente algunos conceptos que deben tomarse en cuen-
ta en la organizacién del cromosoma; aceptando por una parte que éstos son
los que pricticamente contienen la informacién genética almacenada en la
molécula del ADRN y de que por otra durante la mitosis se dividen unifor-
memente pasando la informacién a las dos células hijas.

1° Cdﬂa gene se encuentra 1‘eprescntad0 una 5013. vez en cada cromosoma
homélogo.

20 Los genes se ordenan linealmente y en un némero fijo.

3 Un solo impacto de energia de radiacién puede romper al cromosoma.

4 TLa accién de la desoxirribonucleasa seguida por una proteinasa disuel-
ve al cromosoma, lo cual no es efectivo si actiian separadamente estas enzimas.

5t Antes de duplicarse, el cromosoma contiene el doble en cantidad de
ADRN vy esta cantidad se distribuye por partes iguales a las dos mitades cro-
mosémicas.

6 El cromosoma varia de forma, siendo muy alargade en la interfase,
menos largo en la profase y corto y grueso en la anafase,

Si aceptamos todos estos conceptos podemos eliminar varios modelos pro-
puestos para la distribucién espacial del ADRN en el cromosoma (Fig. 7). Como

mm Tw.,“# s‘!
& % o
A cC D =

TFic. 7. Modelos propuestos para la distribucién
espacial del ADRN en el cromosoma. (Tomado de
Ch, Kuyper. Ver Ref 8.)

B

s sabe el cromosoma en la metafase tiene un tamafio de 4 X 1p; y si el grueso
de la doble hélice de ADRN es de 30 A, entonces se podrian arreglar por cro-
mosoma 1,300 vueltas cada una con una longitud de (27 x 0.5x) = 3p o sea
1 molécula de ADRN/vuelta. (véase modelo B). De esta manera no tendria-
mos suficientes cromosomas para almacenar el ntmero calculado de 6 X 105
moléculas, considerando que la cantidad presente de acido nucleico por célula es
de 6 X 10-12 g. y el PM de 6 X 10.5

Si ahora tomamos una espiral pequefia con vueltas de 100 A de didmetro,
la longitud del ADRN en cada vuelta serfa alrededor de 300 A. Con un em-
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paquetainiento cerrado se podrian arreglar en la circunferencia del cromosoma
1000 vueltas y en la longitud de 4p se acomodarian 400 vueltas grandes. La
longitud total del ADRN serfa 400 X 1000 X 300 A = 12 X 107 A = 4000
ADRN moléculas/cromosoma, lo cual atin no satisface el nimero calculado.
{Véase modelo C)

Los modelos D y E son muy improbables ya que de esta manera no se
podria cumplir el enunciado 2* que dice que los genes se ordenan linealmente
y en un nimero fijo.

Finalmente un modelo multibandeado como el descrito anteriormente (mo

ADRN

Proteina

K

Tu

Fig. 8. Modelo propuesto para la distribucién
especial del ADRN en el cromosema. (Segin Kuy-
per, 1962.)

delo A} se contrapone con el concepto enunciado en el inciso 1 es decir que
el gene s¢ encuentra representado una sola vez en el cromosoma.

Segim Kuyper$ el modelo més apropiado para acomodar la cantidad de
ADRN calculado por c¢élula y de acuerdo con el nimero y dimensiones de los
cromosomas humanos seria el de una molécula proteica espiralizada sirviendo
de sostén a las moléculas del ADRN. (Fig. 8).

Estas moléculas de ADRN estarfan fijas sobre una banda de proteina de
100 A de grueso formando asas de 0.4 p de didmetro. Cada banda de proteina
tendria una circunferencia de 1.2p y serviria para insertar a 120 moléculas de
ADRN, Como el niimero de vueltas de la banda proteica en el cromosoma (de
4 p de largo) serfa de 400, un niimero total de 48,000 moléculas por doce cromo-
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somas serfa suficiente para acomodar todo el ADRN celular.® Otra pregunta de
gran interés es la que se relaciona con la diferenciacién longitudinal del cromo-
soma. ¢ Qué significado tienen los cromémeros? Segin Ris? no hay interrupciones
en lz continuidad lineal de las fibras ya que ¢l encuentra una estructura continua
de las bandas cromosémicas, Entre otros autores concluye que los cromémeros
visibles en cromosomas completamente extendidos (fase leptoténica) no son sino
giros firmes del nuevo enrollamiento que aparece en la profase. Aun mas en
el microscopio electrénico se ven los cromémeros como conteniendo las mismas
fibrillas presentes en los segmentos intercromoméricos, Asi que por otra parte,
;qué son entonces las bandas que se tifien firmemente y las que no se tifien en
los cromosomas de la glindulas salivales de los dipteros? Nuevamente sucede lo
mismo que en ¢l caso anterior. Aunque el cromosoma puede estar separado en
bandas méas delgadas, la fotografia electrénica demuestra que las bandas consisten
de microfibrillas como las presentes en los segmentos de las interbandas, pero gran-
demente toreidas y apretadas en paquetes muy juntos. Podriamos decir que la
diferencia entre “eucromating” y “heterocromating” se establece en ¢l grado de
espiralizacién del cromosoma y que éste es continuo a través de ambas zonas
que consisten de una misma fibrilla basica de 200 A en didmetro. No se ha
encontrado hasta ahora ninguna diferencia quimica entre las dos formas.

CONGEPTO ¥ FUNCION DE LOS GENES

T'ipos de genes. En el sentido clasico, el término “genc” tiene un significado
puramente operacional y puede ser aplicado a cualquier unidad heredilaria que
al sufrir una mutacidn puede identificarse por un cambio en el fenotipo. Sin
embargo recientemente con los avances en el conocimiento de la bioquimica y
la genética se han tenido que acuhar nuevos términos que expliquen méis am-
pliamente sobre lo que debemos entender por “gene”.

De acuerdo con el criterio de Benzer,10 el gene no es simplemente un con-
cepto operacional sino que cuando menos implica a tres operaciones diferentes:
mutacion, recombinacion y funcidn, y estas tres unidades no son las mismas en
los tres casos citados.

Tenemos asi una “unidad funcional” que puede ser definida por medio de la
prueba genética de Cis-trans. Es decir que si dos mutantes al encontrarse en la
configuracién irans dan un fenotipo mutante defectuoso, deberd concluirse que
son defectuosas en la misma unidad funcional; mientras que las mutantes en un
arreglo cis generalmente son normales. (Fig. 9). Las mutantes asi identificadas
pertenecen por lo tanto a la misma unidad funcional genética o cistrén. Lo ante-
rior se aplica solamente a genes recesivos ya que los genes dominantes darin un

* Una célula de mamifero contiene alrededor de 6 X 1012 de g. de ADRN o sean 6 X
105 moléculas.
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fenotipo mutante a pesar de estar en lugares genéticos diferentes. Ahora bien el
nuevo término genético cistrén (unidad genética funcional) es a su vez subdi-
visible por pruebas genéticas en unidades mas pequefias denominadas recones y
estos otros (el recon), son los elementos més pequefios dentro del arreglo unidi-
mensional de las unidades genéticas que son intercambiables pero ne divisibles por
recombinacién genética, Por (ltimo, se le denomina muton al elemento més
pequefio que cuando se altera por alglin mecanismo pueda dar origen a una
forma mutante.

Otro aspecto importante que debe ser sefialado para aclarar el concepto
de gene es el que se relaciona a su tamafio ya que este dependerd de la sensi-
bilidad en el método utilizado para determinar los entrecruzamientos extre-

DOBLE HETEROZIGOTO DOBLE HETEROZIGOTO
UN CISTRON AFECTADO DOS CISTRONES AFECTADOS
CISTRON
A
CISTROR
B
clis TRANS ( Segestiones de 5. Benzer ).

Fic. 9. En esta figura se representa la subdivi-
sién de un gene funcional en “cistrones”, los cuales
deben cooperar para producir una expresién en el
fenotipo, Tenemos asi que cuando se presentan dos
mutaciones en el mismo ‘“cistrén” pero en posicién
cis el gene es normal, y cuando estin en posicién
trans dentro del mismo cistrén, el gene no es fun-
cional, Cuando las mutaciones estin en diferentes
cistrones, los genes son funcionales independiente-
mente de que se encuentre la mutacién en posicién
cis o trans. Estas sugerencias han sido hechas por S.
Benzer después de trabajar con mutaciones en fagos
Ty cuando infectan a la bacteria del colon, Esche-
richia coli. (Tomado de 5. Benzer, Ref. 10.)

madamente infrecuentes. Por ejemplo la medida obtenida por “crossing over”
seglin Muller y Prokofyeva® de cuatro genes localizados en el cromosoma gi-
gante de la glandula salival de la mosca Drosophila, se encuentra dentro de
una distancia de 0.5 micras, o sca que cada gene no sobrepasa a la longitud
de 1250 A, Por otra parte, la medida que se obtiene utilizando el efecto de la
radiacién ionizante sobre la frecuencia de mutacién, corresponde en el caso
de un simple gene a un volumen de una esfera con un didmetro de 10 a 100
A, Esta discrepancia entre los datos obtenidos por entrecruzamiento v los de
tadiacién nos inclina a pensar que se estin midiendo dos aspectos distintos
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en la estructura del gene, (muton o recon) tal como lo ha sugerido Benzer.
Es muy poesible que en un futuro cercano se podran identificar a los genes, que
se conocen desde un punto de vita genético, con grupos definidos de nucleé-
tidos arreglados a lo largo de la cadena del acido desoxirribonucleico, ya que
actualmente se tienen datos tedricos y experimentales que establecen los cédigos.
genéticos en el 4cido ribo y desoxirribonucleico en la sintesis de proteinas.

Funcidn de los genes. Segin los conceptos actuales, la secuencia de los
desoxirribonucledtidos dentro de la molécula del ADRN es la que constituye al
“gene’, Crick).11 Este gene o genes participan en dos procesos quimicos funda-
mentales que se denominan segtn Jacob y Monod!2 como de: “duplicacién™
v “transcripeién®”, (Fig, 10)

GENE GENE
OOOOCOT OO0
I DUPLICACION
Desoxirribenucleotidos 2
GENE XOXOOCOOK ADRN
Ribonucl€otidos TRANSCRIPCION
1

ARNmM

[VAVAVAY
+ARNY
Al +ARNp
TRANSCRIPCION
I
PROTEINA %

{ENZIMA)

Jacob y Monod, 1961

Fic. 10. Esquema propuesto por Jacob y Monod
(1961) para las funciones quimicas del gene. (El
modelo ha sido modificado ligeramente por el autor
de este articulo.)

En el primer caso el ADRN se duplica, previo desenrollamiento de sus dos
hélices o bandas, por sintesis de nuevo material a partir del molde previamente
fijado por la secuencia de los desoxirribonucleétidos. (Este tema se traté en el
dltimo capitulo de “Las funciones biol6gicas de los 4cidos nucleicos™,?' (Ver Ga-
ceta Médica de México, Noviembre, 1962} y en *“Temas de la Biologia Mole-
cular™),22

En el segundo caso denominado de “transcripcién™ el gene realiza su activi-
dad fisiolégica, especificando o codificando los aminoacidos que forman la estruc-
tura dec una proteina o de una cadena polipéptida. Este proceso, efectuado por
el gene estructural, no es un proceso directo, es decir la proteina no se sintetiza
a nivel de este gene sino que se utiliza un intermediario que lleva la informacién
genética (dcido ribonucleico mensajero). La caracterizacién de este intermedia-
rio ha sido realizada por varios investigadores como Gross y col.l3, en E. coli
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normal e infectada con el fago T2 y por varios otros mas recientemente, como
Beljanskyl4 (1962) en Alcaligenes faecalis y por Hiatt15 (1963) en nicleos de
células hepaticas. La etapa de la “transcripcién™ se efectiia cuando los aminod-
cidos quedan acomodados en cadena polipéptida con la participacién de otros
nucleicos como el ARN “soluble”, el “microsomal”, el “mensajero”, energia (dada
por el ATP con participacién del GTP de una manera no bien conocida) v ca-
talizadores apropiados (enzimas activadoras y otras).

Para abordar el problema de la transcripcién debemos tomar en cuenta dos
aspectos: a) el que se refiere a la manera como los genes regulan la velocidad
de sintesis proteica o cuando la reprimen, y en segundo lugar b) el relativo a
cémo el gene o los genes estructurales imparten la secuencia de los aminocidos

OPERON
GENE
REGULADOR  OPERADOR SG, 56,
(ADRN) TIOCHT 7 L RO RO X K KRR

R=R"

Ribosomas

Frc. 11. Modelo propuesto por Jacob y Monod
(1861) para la regulacién de la sintesis enzimética
durante la etapa de la transcripcién, En esta figura

8G, significa, gene estructural; m, mensajero; rn,
ribonucledtidos; AA, aminodcides, y P, proteina,

en la molécula proteica o en una cadena polipéptida. Es decir el problema lla-
mado de Ja “codificacién” y que ha sido abordado tedricamente por varios auto-
res como Gamowl!6 y experimentalmente por otros, como Nirenberg y col.17 y
Ochoa y col.18

De acuerdo con Jacob y Monod,!2 el proceso de la transcripeién deberd efec-
tuarse bajo los siguientes puntos: (Fig, 11)

1¢ El producto primario de los genes es el ARN “mensajero’”.

2¢  La sintesis del “mensajero” se efectiia en cierta regién del ADRN llama-
da “operador” y en varias ocasiones este simple operador puede regular a varios
genes adyacentes o estructurales: A este grupo se le llama “Operacién”™ y viene a ser
la unidad primaria de transeripeién.

3% El material nuclear o genético contiene ademdis de los genes “estructu-
rales”y genes. “reguladores” que producen sustancias “represoras” de origen o
distribucion citoplismica, que tienen afinidad por el operador Y se asocian rever-
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siblemente con éste bloqueando su funcién y previniendo asi la sintesis del
mensajero.

4*  Los “represores” (R) tienen la propiedad de rcaccionar con ciertas mo-
léculas llamadas “efectores”™ (F) de la siguiente manera:

R+F=2R +F

Tendremos asi que en ciertos sistemas llamados inducibles (vg: Beta galacta-
sidasa) solamente el represor (R) podrd asociarse con el “Operador” bloqueando
la transcripcion, pero que al combinarse el “efector™ con el represor (R) que-
dard éste (represor natural) inactivo y por lo tanto se efectiia la transcripcion
al encontrarse ¢l Operador libre.

En otros sistemas llamados represibles {vg: triptéfano sintetasa) Gnicamente
el represor modificade (R’) es activo por lo que la transeripeién del Operdn
que funciona normalmente en ausencia del efector se bloquea en presencia de éste,

El término regulador debe aplicarse tnicamente a genes identificados por
mutaciones constitutivas recesivas que afecten una proteina estructural contro-
lada por otro gene.

Para hablar de codificacién trataremos sobre la manera como se arreglan
los desoxirribonucledtidos en la molécula del ADRN que almacena la informa-
cién necesaria para sintetizar una proteina. Desde un punto de vista general nos
interesa saber: ;como se arreglan en el espacio estos nucleétidos? ;cémo se lee
el mensaje? ¢qué longitud tienen estas unidades genéticas codificantes? y ;qué
secuencia en esas bases es necesaria para codificar a clerto aminoacido?

Nos referiremos en particular a la hipétesis del fisico Gamowl6 sobre el pro-
blema de la codificacién (Fig, 12). Este autor sugiere que si se tiene un grupo de
cuatro bases como material dnico para codificar a veinte aminodacidos el ntimero
clave necesario serd el triplete o triada de bases que pueden codificar a 20 amino-
Acidos. combinando cuatro bases seglin las siguientes posibilidades 4 X 4 X 4
= 64, Estas 64 combinaciones pueden arreglarse en veinte tridngulos; cada uno
de estos Tepresenta un aminodcido que estd sefalado por una letra, (A, B, C, D.
ete.) y en los vértices de los tridngulos un niunero que puede ser el 1, 2, 3 y 4
los que én este caso significan la base pririca o pirimidica. Vemos asi en la fi-
gura que hay cuatro tridngules (A, E, I, O) que pueden darnos un total de 24
combinaciones, 12 con 36 combinaciones (B, C, D, F, G, H, K, L, M, N, P, R)
y 4 con una sola (S, T, U, V) lo que da un total de 64. De estos tridngulos
encontramos que unos se sobreponen es decir que se obtiene la misma secuencia
que en otros lo que permite pensar: que todos los tripletes tienen significado, o
sea que el codigo es del tipo “degenerado” ya que varios “codones” pueden codi-
ficar a un mismo aminoécido. Si cada banda complementaria del ADRN tiene
significado, es igual por lo tanto leer el cédigo desde un lado hacia el otro o
viceversa.
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El problema del cédigo genético fue tratado experimentalmente por Crick!!
estudiando bacteriéfagos Ty que infectan al Bacillus del colon. Este material re-
sulta de gran utilidad y permite al investigador avanzar rdpidamente va que la
capacidad infectante del fago es muy grande: en 20 minutos puede fabricar 100
copias completas, constituidas por el material nucleico v una cublerta proteica

formada por seis proteinas diferentes, Es decir que en un tiempo muy corto se
pueden obtener millones de individuos y muchas generaciones de virus, de los
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Fie. 12, Triadas del cédigo de Gamow (1956},

cuales se aislan los mutantes que aparecen conio pequenas placas circulares sobre
el cultivo. A Benzerl® se debe el estudio del mapa genético del virus que se
encuentra dividido en varias regiones: una de las mds conocidas es la llamada ¢
que contiene dos genes o “cistrones’ denominados A y B (son genes funcionales
de acuerde con la clasificacién actual).

Segtin este autor, cada gene que se encuentre dentro del “cromosoma’ viral,
consiste de un arreglo en orden linear, de cientos de sitios o lugares correspon-
dientes a un segmento de 500 a 1,000 bases, lo que significa de cualquier modo
una dimensién pequefia comparada dentro de la molécula completa del cro-
mosoma viral formade per alrededor de 200,000 pares de bases.

Se sabe que ciertas mutaciones afectan a uno o ambos genes de Ia regién
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A y B mientras que otras lo hacen solo parcialmente. Otras suprimen el efecto
de ciertas mutaciones desfavorables al virus restaurande la funcién de ambos
genes o la de uno, asi que si se dejan desarrollar dos virus diferentes Ty que
presenten mutaciones a un distinto nivel cromosémico en un cultive comun,
se puede lograr la recombinacién de dos caracteres en un solo virus que se aisla
como una doble mutante.

Ademéas, si un fago tiene varios defectos, éstos pueden separarse cruzin-
dolos con otro normal o “wild type” (que por definicién no tienen defectos]
por métodos genéticos. Estos cambios obtenidos al azar son el resultado de la
adicién o sustraccién de una base o un grupo de bases en la molécula del
ADRN provocada por la accién del “naranja de acridina” mediante un proceso
no bien entendido.

Con las observaciones tedricas de Gamow!6 y las conclusiones a las que
llega Crick,11 por métodos experimentales podemos decir lo siguiente:

1. El mensaje se puede leer en la molécula del ADRN desde un punto fijo
en grupos de nucleétidos que no se sobreponen.

2. Los grupos que codifican a los aminodcidos son de un tamafio deter-
minado, posiblemente de tres, aunque no deben descartarse los multiplos de
tres y los grupos de dos.

3. Y por dltimo hay muy pocos tripletes que no tengan significado en los
cédigos, o sea que muy posiblemente, més de un triplete puede codificar a un
solo aminodcido (codigo degenerado).

Los adelantos en el conocimiento de estos tripletes han sido grandesl? 18
trabajando con polinucledtidos sintéticos come el Poli U, Poli A, Poli C y mez-
clas incubadas en sistemas adecuados para la incorporacién de aminodcidos
radioactivos a la molécula protéica, o como en el caso de la Hemoglobina
humana,19 (glutimico— valina) y beta lacto-globulinas2® de la vaca (aspir-
tico— wvalina, glicina— alanina), donde ha sido posible encontrar cambios en
la posicién de un solo aminoicido en la cadena polipéptida debido con toda
seguridad a un cambio en la secuencia del ADRN.

Tenemos en resumen que la secuencia de los nucledtidos en el ADRN
(genes) y por consiguiente en los del ARN “mensajero” y el de traspaso son los
que codifican la secuencia de los aminocides que forman una proteina o un
polipéptide. El mimerc minimo de nucleétidos necesario para codificar a un
aminodcido, es el de tres al cual se le llama “codon”, aunque no debe descar-
tarse un namero de dos.

El ntmero de “codones”, que pueden codificar a un solo aminoacido pueden
cer varios, (cédigo degenerado) y el orden como deben leerse estos codones dentro
del gene es importante ya que se debe comenzar desde un punto fijo y el correcto,
para que la lectura tenga significado.

Debernos reconocer por otra parte sin embargo, que el problema sobre la or-
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ganizacién cdel ADRN en el cromosoma no ha encontrado una solucién 2 la
fecha que pueda satisfacer a los citélogos, generistas y bioquimicos.

Pumume »

10.

11"
i

12.

14
15.

16.
17+
17
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COMENTARIO AL TRABAJO “LA HERENCIA
A NIVEL MOLECULAR Y CITOLOGICO"*

Dr. AxtToNIo ViLLasaNA E.

EL seffor Dr. Ratl Ondarza nos ha presentado un trabajo sobre un tema que
juzgo es de interés para todos los sefiores Académicos por igual. En efecto,
siempre serd de interés el tema de la herencia para cualguier persona dedicada
o interesada en las ciencias hiolégicas, méxime ahora que se han hecho tantos
y tan importantes descubrimientos en este campo. Precisamente por la gran can-
tidad de datos nuevos que han sido publicados en los tltimos afios sobre asuntos
del tema de la herencia, considero que tiene interés el escuchar, resumidos, algu-
nos de los principales y mis novedosos topicos. Ademds, es importante sefialar
que este resumen esti hecho por una persona, como el Dr. Ondarza, que conoce
a fondo el aspecto medular del tema, o sea, la estructura quimica de] material
que forma el substrato de la herencia, las nucleoproteinas. En efecto, frecuente-
mente la informacién sobre asuntos técnicos es derivada, no de la fuente original
sino de articulos de divulgacién cientifica que, en su afin de simplificar, llegan
a veees a dar una idea si no equivocada, si alterada del tema.

Desde mi punto de vista de morfélogo, otro de los puntos interesantes del
trabajo del Dr. Ondarza es el que expresa en su introduccién al decir que: “Es
necesario. .. integrar los conocimientos de orden citolégico con los alcanzados
recientemente a un nivel molecular”. Cuando el Dr, Ondarza dice integrar, en-
tiendo que sefiala que en la actualidad se estd estudiando la ultraestructura de
la materia viva, No es otra cosa lo que hace hoy en dia la microscopia con la
ayuda del microscopio clectrénico y la bioquimica al estudiar la organizacién
molecular de los sistemas vivos y de igual modo el fisidlogo, el anatomopatélogo
v el farmacélogo; es decir, la ultraestructura ha suministrado un campo comin
de reunién que permite comparar y utilizar los datos obtenidos de una variedad
de disciplinas. Esto tiene para la docencia una importancia considerable. EI

* Leido en la sesitn ordinaria del 4 de septienthre de 1863,
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morfélogo debe extender de modo prudencial su explicacién hacia la quimica,
la fisiologia y la anatomia patolégica y a la vez el bioquimico debe arrancar
su explicacién desde la morfologia, haciendo hincapié por supuesto en la parte
quimica.

Veamos ahora qué nos ha presentado el Dr, Ondarza: Después de hacer refe-
rencia a las dos maneras de dividirse de las células, nos recuerda brevemente
y con claridad las leyes de “segregacién” y de “distribucién independiente” de
Mendel. En seguida nos habla de los caracteres morfolégicos del cromosoma,
hablando asi en general y no refiriéndose en concreto a los cromosomas humanos.
Respecto al estudio cada vez més extendido de los cromosomas humanos y de
la aplicacién de este estudio de casos concretos a la clinica, ya hemos tenido
oportunidad de escuchar la presentacién de trabajos sobre este tema por varios
sefiores Académicos en los 1ltimos afios, En realidad la microscopia electrénica
no ha sido tan espectacular en este campo como se pensd que lo serfa aunque
ha proporcionado datos importantes. A continuacién el Dr, Ondarza nos lleva
de la mano sefialando varios trabajos que le permitieron ir formando poco a poco
con datos indirectos un esquema, un modelo de cémo deben estar dispuestos los
componentes de las moléculas del grupo no prostitico de las nucleoproteinas
o sean los 4cidos nucleicos, su tamafio y niimero dentro del cromosoma, Recor-
demos que en su trabajo de ingreso a la Academia, ya el Dr. Ondarza nos habia
hablado extensamente de la estructura de la molécula.

La segunda parte de] trabajo hace referencia al moderno concepto que se
tiene del gene, Esa estructura que comenzé siendo hipotética y que deberfa existir
para explicar algunos de los fenémenos hereditarios y ahora ha sido substanciada
y ampliada en su concepcién. Finalmente, se trata la funcién de estas unidades.
Esta funcién es derivacion del conocimiento de la estructura de la moléeula de
las nuclecproteinas. La estructura de la moléeula ha sido la “piedra de la roseta”
de nuevos champoliones que van permitiendo descifrar la manera como este jero-
glifico vivo transeribe en un cédigo de sélo cuatro letras los distintos mensajes
que va a tomar ese organito de la célula que es el ergastoplasma (los ribosomas
o ribonucleoproteinas citoplasmaticas, si ustedes quieren} y hacer que sélo deter-
minadas células puedan sintetizar sélo determinado compuesto de aecién espe-
cifica. Por otra parte, esto viene a arrojar luz sobre esos complicados procesos
que se esconden detrds de las palabras vagas de “diferenciacién celular”, Asi-
mismo, esto ha permitido comenzar a explicar ciertas enfermedades hereditarias
conocidas y caer en la cuenta que otras pueden explicarse por esta hase.

Repito que el trabajo del Dr. Ondarza nos resume con autoridad varios
aspectos de gran nevedad e interés general. Agradezco al Dr, Ondarza el que
haya delegado en mi el comentario a su interesante trabajo.






