SIMPOSIO

Centenario del fallecimiento
de Gregorio Mendel

I. DATOS BIOGRAFICOS

HECTOR MARQUEZ-MONTER*

Con justa razén se considera a Gregor Mendel
como el padre de la genética moderna ya que sus
contribuciones, aunque ignoradas por casi 35 afos,
han establecido sin lugar a dudas las bases cien-
tificas sobre las que se basa la genética como gran
regente de las leyes que determinan la transmisién
hereditaria en todas las especies bioldgicas.

Gregor Johann Mendel: el hombre, el docente,
¢l sacerdote y el investigador

Johann Mendel, quien posteriormente en su
vida religiosa adoptara el nombre de Gregor, na-
cié el 22 de julio de 1822, en la pintoresca aldea
de Heizendorf-bei-Odran, cerca del Oder, la an-
tigua Moravia, que en el siglo pasado formaba
parte del imperio Austrohingaro, en vecindad con
Alemania, en la regién de los Sudetes. Sus padres
fueron campesinos de origen alemén y su nificz
transcurtié6 dentro del ambiente rural. Recibid
educacién primaria en su pueblo natal y por sus

Presentado en sesién ordinaria de la Academia Nacio-
nal de Medicina, el 29 de febrero de 1984,

# Académico numerario.

buenas calificaciones fue enviade a la ciudad de
Lipnik, a 20 km., al colegio Piaris, destacandose
nuevamente por sus estudios,

A los 12 afios fue admitido en el Gimnasium
Real ¢ Imperial de Troppau, a nivel de educa-
cién secundaria, colegio dirigido por un sacer-
dote agustino, recibiendo un precario sustento de
su padre vy llegindose a graduar como maestro
privado, Posteriomente se trasladé a Olmuz en
donde estudi6 en el Instituto Filoséfico cursos de
filosofia mateméaticas, fisica, historia, pedagogia e
idiomas. Durante sus estudios sufrié varias crisis
depresivas por su precaria economia y algunas
frustraciones, sin embargo logn6 salir de ellas.
Alentado por su profesor de fisica Friederich Franz,
antizuo sacerdote dcl monasterio de Brunn y con
el consentimiento de sus padres, ingresé al Mo-
nasterio Agustino de Altbrunm, a los 21 afios, vis-
6 el habito y tomé el nombre de Fray Gregorio.

Fn sus notas autobiogrificas escritag siempre en
tercera persona sefialé: “Su inclinacién por el
campo de las ciencias naturales se intensificaba a
medida que tenia més oportunidades de familia-
rizarse con &l A pesar de toda falta de guia oral,
y de que el método autodidictico es en csas cien-
cias extremadamente dificultoso, mas que en cual-
quier ofra, llegé a interesarse tanto por el estudio
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de la naturaleza que no le molestaba ninglin can-
sancio. . .”,

Durante sus horas de descanso en el Monasterio
se dedicé a observar la coleccién botanicominero-
légica ahi conservada que habia pertenecido al
sacerdote Peter Aurclius Thaler. En esa época
tomé cursos de agricultura, fructicultura v viticul-
tura en la Academia Filoséfica de Brunn.

En 1847 se ordené sacerdote en la iglesia de
San Miguel Arcangel, de padres dominicos y se
convirtié en el Padre Gregorio,

Posteriormente recibié cursos schre economia vy
administracién rural, terminé sus estudios tecnolé-
gicos con mdximas notas, preparé su doctorado en
filosofia y tomé cursos de lenguas orientales, Para
1849 suplib al profesor de mateméticas y griego
en el Gimpasio Imperial y Real de Znaim. De
vuelta cn el monasterio fue relevado de sus debe-
res parroguiales y se le encargd la ensefianza do
matematicas y literatura. Para 1815 se matriculd
en la Universidad de Viena en la Facultad de
Filosofia en donde destacd como estudiante es-
pecial en cursos de fisica, zoologia, botinica y
paleontologia. A su regrese a Brunn ocupé un
puesto docente de 1854 a 1839 en la Escuela Pro-
fesional y fuc nombrado director de su Jardin Bo-
tinico. Loy ailos siguientes cnsefié ¢n forma en-
tusiasta cicncias fisiconaturales a los j6venes bru-
nenses en la Escuela Alemana de Ensefianza Supe-
rior hasta 1868, Inicié también en esa &poca, como
aficionade, sus investigaciones sobre la herencia en
el pequefio jardin y en el invernadero del mo-
nasterio (Fig, 1).

En su vida civil tuvo también mucha actividad,
fue de los fundadores del Banco Hipotecario de
Moravia, de varias sociedades cientificas, pertene-
ci6 al partide liberal, cosa inusitada en un monje
de la €poca; asimismo, viajé a Roma, a Paris y a
Londres. Entre las obras importantes de su época,
levé El Origen de las Especies, de Charles Darwin,
aunque jamis tuvo oportunidad de conocerle.

La obra de Mendel

En los primeros meses del afio de 1865, en un
salén d~ la Realschule de Briinn, la Sociedad de
Ciencias Naturales efectuaba su sesién mentual.
Unos cuarenta micmbros se hallaban reunidos, nu-
merosos de ellos de nombre destacado como
Makowsky, profesor de botanica; Czermak, quimi-
co; Nave, algdlogo, y como secretario el doctor
Gustav von Niessl. Mendel ley6é por hora y media
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Fio. 1. Fotografia de Gregor Mendel, {Cortesia de la
Embajada de Austria en México).

el manuscrito de su memoria que se inicié asi:
“El tema de los ensayos sobre hibridacién en plan-
tas lo constituyé una serie de fecundaciones ar-
aificiales realizadas en plantas de adorno con el
fin de obtener nuevas variedades de color”
(Fig. 2},

Los concurrentes le escucharon respetuosamente,
pero sin interds aparente. Al terminar su diserta-
cién anuncié la continuacién de la misma el si-
guiente mes, la cual no produjo mayor interés que
la primera, Quizd se asombraron acerca de la pre-
sentacidn de la mecinica de la herencia presen-
tada por un monje en bases de mateméticas hor-
ticolas. Al siguiente afio aparecié su trabajo bajo
el titulo de Versuche wber Pflanzen Hybriden (In-
vestigacién sobre plantas hibridas) en la publica-
cion de Ja misma sociedad, fundada en 1861,
Verhandlungen der Naturforschender-Vereines, vo-
lumen 4, 1866,

Debido a la baja distribucién de la revista men-
cionada, con no mdas de 160 némeros, de los cuales
algunas separatas fueron enviadas por el autor a
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Fig. 2. Copia de la iniciacién del manuscrito del trabajo
gobre hibridacién de plantas.

especialisias extranjeros, su difusién fue muy li-
milada.

Aun cuande los trabajos experimentales sobre
hibridacidn en plantas tuvieron el disefio de un
autodidacta en investigacién, tenia un conocimien-
to ampho sobre antecodentes experimentales de
botinicos de la época y otros que lo antecedieren.
Ademés, segin lo sefiala en su trabajo clasico los
experimentos se basaron en tres particularidades
de extraordinaria formalidad en su fondo: 1) De-
terminar las variaciones importantes en las plantas
objeto de estudio, 2} La frecuencia de su apari-
cién en miltiples generaciones y 3) Su verificacién
sobre ¢l método estadistico (Fig. 3).

En relacién al modelo empleado para el estu-
dio, el guisante o Pisum sativum, su cohocimiento
profundo de la botdnica por afios de experiencia
en el cultivo de plantas, le permitiy escoger a
esta variedad que no entrafiaba riesgos sobre poli-
nizacién externa o contaminacién gque permitie-

CENTENARIO DE GREGORIO MENDEL

ran falsear sus resultados. Ademis, el azar estuvo
de su parte, pues al escoger siete caracteres dife-
renciales de este tipo de plantas, coincidieron cada
uno de ellos a los 7 pares de cromosomas de 1a
misma; por consiguiente no hubo interferencia del
ligamento génico con la distribucién independiente
de sus pares génicos,

La hipétesis que plantea en su trabajo es de
gran claridad y su modelo experimental contiene
un rigorisimo cientifico poco comin cn su época.
La identificacitn de los caracteres wvariables de
las plantas fueron objetivos: 1) Semillas: amari-
llas o verdes, 2) Cubierta: lisa o rugosa, 3) Te-
gumento de la semilla; gris pardo o blanco, 4)
Lecumbres inmaduras: verdes o amarillas, 5) Vai-
nas: infladas ¢ abollonadas, 6) Flores: axiales o
terminales, v 7) Tallos: altos o bajos {Cuadro I).

Los resultados obtenidos del trabajo experimen-
tal fueron concluyentes sobre los caracteres here-
ditarios conocidos como genes hoy en dia, su se-

Fio. 3. Microscopio, lentes y utensilios de trabajo de
Mendel,
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Cuanro 1
CARACTERES ESTUDIADOS POR MENDEL EN EL PISUM SATIVUM

Forma de las semillas maduras: lisas o rugosas,
Color del albumen de las semillas: amarillo o verde.
Color del tegumente de las semillas: pardo o blance.
Forma de la vaina madura: inflada o abollonada,
Color de las flores: pirpura o blanco.

Posicién de las flores: axiales o terminales.
Tongitud del tallo: elevado o corto.

NP OR N

CUADRO DE LOS DATOS OBTENIDOS EN I.OS CRUZAMIENTOS DE GUISANTES

Caracteristicas de progenitores

v de los cruzamientos Primera generacién Segunda generacidn Relacidn
‘Semillas: amarillas X verdes Todas amarnillas 6,022 amarillas 3.01:1
2,001 verdes
Semillas: lisas X rugosas Todas lisas 5474 lisas 206:1
1,850 ruposas
Vainas: verdes X amarillas Todas verdes 498  verdes »82:1
152 amarillas
Tallos: largos X cortos Todos largos 787 largos 2.84:1
237 cortos
Flores: axiales X terminales Todas axiales 6851 axiales 3.14:1
207  terminales
Vainas: infladas X estrechas Todas infladas 882 infladas 2.95:1
209 estrechas
Flores: plirpura X blancas Todas parpuras 705 phrpura 3.15.1
274 blancas

gregacién, el tipo de dominancia y recesividad y
la distribucién independiente de estos caracteres.
Fundamentalmente se concluyé que la herencia
estd representada por unidades elementales que
determinan la variacidn y que el resultado de hi-
bridar no da por resultado una mezcla de estos
caracteres como se pensaba en la antigiledad. Los
experimentas de Mendel fueron reproducidos y
confirmados ampliamente por otros investigadores
35 afios después de su comunicacién (Cuadro 2).

No obstante Ia falta de comunicacién cientifi-
ca de la época, lo que hizo que los trabajos de
Mende! se descubrieran hasta 16 afios después de
su muerte, han merecido el reconocimiento y ad-
miracién de todos los clentificos involucrados en la
investigacién de la herencia desde principios de
siglo.

Cuapro 2

Después de hacer crisis la insuficiencia renal que
padecia, seguida de complicaciones cardiacas, se
asegura que €l mismo redactd una noticia necro-
logica personalmente, haciendo jurar a un cdofrade
que se le practicaria la autopsia: “El Monasterio
Agustino de Santo Tomds de Altbrum en Mora-
via, respetuosamente y con profundo sentimiento,
informa al pablico de la muerte del Reverendisi-
mo Abad y Prelade Mitrado, Caballero de Ja Orden
Real e Imperial de Francisco José, Presidente Emé-
rito del Banco Hipotecario de Moravia, Miembro
Fundaror de la Sociedad Moraviana y Silesiana
de Agricultura y de otras varias sociedades cien-
tificas v itiles, etcétera,

“Nacié en Heizendorf, en la Silesiza del Este,
el 22 de julio de 1822, Después de una grave vy
dolorosa enfermedad hablendo recibido los Santos

DATOS SOBRE CRUZAMIENTO DE GUISANTES OBTENIDOS POR MENDEL

Semillas amarillas Semiflas verdes Total de
Inpestigadores Cantidad Porcentaje Cantidad Porcentaje semillas
Mendel {1865} 6,022 75.05 2,001 724 95 8.023
Correns {1900) 1394 75.47 453 24.53 1,847
Tschermak (1900} 3,580 75.05 1,190 24.95 4,770
Hurst {1904} 1.31D 74.64 445 25.56 1,735
Lock (1905} 1,438 73.67 514 26.33 1,952
Darbishire 1909} 109,090 75.0 36,186 24.91 145,246
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Sacramentos, tometido a la voluntad del Altisimo
parti6 de esta vida...".

Sus compafieros sélo afladieron: “A la una vy
media de la mafiana del domingo 6 de ene-
ro de 1884...7,
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II. DESARROLLO DE LA GENETICA
MENDELIANA Y DE
LA CITOGENETICA EN
EL PRESENTE SIGLO

FABRIO SALAMANCA-GOMEZ*

Quizis ninguna ciencia tiene un comienzo tan cla-
ro como la Genética, surgida de un eleganie ex-
perimento cuidadosamente realizado e interpretado
en forma brillante. El trabajo de Mendel' se
anticipb varios afios al desarrollo de la comunidad
cientifica, ya que sus resultados presentados a la
sociedad de estudios botanices en 1865, sblo al-
canzaron amplia difusién después de que tres in-
vestigadores, independientemente legaron en el afio
de 1900 a conclusiones similares a las alcanzadas
por Mendel. Es sorprendente la coincidencia de
los resultados cbtenidos por Correns? y Teschermak?
y las deducciones de De Vriest los tres descu-
bridores del trabajo original de Mendel (Cuadro
1). De Vries, ademdas, propuso la teoria de la
mutacién genética.

#* Académico numerario.

CENTENARIO DE GREGORIO MENDEL

En esa primera década del siglo Garrod,® apli-
cando los conocimientos derivados de los estudios
méndelianos, describe el primer ejemplo de un
padecimiento autosémico recesivo en el humano.

Se tratd de un sujeto homocigeto para el gen
responsable de la alcaptonuria, y predijo que la
acumulacién del Acido homogentisico se debia a
un defecto en su oxidacién; prediccién que pudo
corroborarse s6le 50 afios mas tarde cuando se
encontré la deficlencia de la enzima oxidasa del
4cido homogentisico en los células hapaticas de un
paciente con alcaptonuria.

Una vista panoramica sobre el desarrollo de la
genética mendeliana en el hombre se puede derivar
de la informacién contenida en el (Cuadro 2) en
el cual se presenta el niimero de loci identificados
en las sucesivas edicionales del catilogo Mendelian
Inheritance in Man de V. A. McKusickd Se
aprecia que a partir de la edicion de 1971 hay un
incremento de cerca de 300 nuevos loci de una
edicién a otra, alcanzéndose la sorprendente cifra
de 3,368 en la Wltima edicién de este catilogo. Es
interesante hacer notar que el numero de padeci-
mientos dominantes supera al de los padecimientos
recesivos, lo cual contrasta notablemente con lo
que ocurre en otros mamiferos, particularmente en
¢l ratén, en donde el nlmero de locf recesivos, es
méas del doble que el de los dominantes, lo cual
se explica porque las cruzas realizadas en los la-
boratorios, con la consanguinidad que conllevan,
hacen “visibles” los fenotipos ocasionados por genes
recesivos, Por otra parte, los 113 loci identificados
en el cromosoma X constituyen el nlimero més alto
identificado en cualquier cromosoma de metazoa-
rios, exceptuando la drosophila.

Es interesante referirnos al ntmero de citas bi-
bliograficas eontenidas en las ediciones del catilogo
antes mencionado, segiin la especialidad o 4irea de
las revistas citadas. Fsta informacién se condensa
en el cuadro 3. De un total de 17,309 citas conte-
nidas en la Gltima edicién, més de 4,000 proceden
de revistas de genética humana y genéiica médica;
pero cerca de la mitad de esta cifra corresponde
a revistas del drea de pediatria. También contie-
nen un alto miimere de citas, revista de neurolo-
gia y deficiencia mental, oftalmologia, hemato-
logia, dermatologia, etc.

También en el transcurso de la presente centuria
se ha profundizado en el conccimiento de los de-
fectos fundamentales en las entidades mendelianas
(Cuadro 4). Con relacibn a los defectos enzimd-
ticos ' primarios se conocen actualmente mas de
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Cuaipro 1

DATOS SOBRE CRUZAMIENTC DE GUISANTES OBTENIDOS POR MENDEL -
Y OTROS INVESTIGADORES

Semillas amarillas Semillas verdes Total de
Investigadores Cantidad Porcentaje Cantidad Porcentain semillas
Mendel (1865) 6,022 75.05 2,001 24.95 8.023
Correns {1900) 1,394 75.47 453 24.53 1,847
Tschermak (1900} 3,580 75.05 1,190 24,95 4770
Hurst {1904 1,310 74.64 445 25.36 1,755
Bateson (1905} 11,902 74,30 3,903 24.70 15.806
Lock (190%) 1,438 73.67 514 26.33 1.952
Darbishire (1909} 109,090 75.09 36.186 24 91 145,246

Cuapro 2

NUMERO DE LOCI IDENTIFICADOS EN LAS SUCESIVAS EDICIONES DEL CATALOGO
“MENDELIAN INHERITANCE IN MAN”

Afo y edicgidn

1966 1968 1971 1975 1978 1982
Patrén de herencia (Ia. ed.} (2a. ed.) (3a. ed.) {4a. ed.) {5a. ed.) (6a. ed.}
Autosbmico dominants 269 (568} 344 (449) 415 ( 528} 583 ( &35 736 { 73%) 934 ( 893)
Autoséniico recesivo 237 (294) 980 (349) 365 { 418) 466 ( 481} 521  5H9GY 588 ( 710}
Ligado al X ' 68 { 1) 68 ( 55) B6 ( 64) 93 [ 78) 107 (9% 115 { 128)
ToTAL 574 {913} 6§92 (B53) 866 (1,010) 1,124 {1,194 1,364 {1,447 1.637 (1,731}
GRAN TOTAL 1,487 1,545 1,876 2536 2.811 3.368

# T,.0s nimercs en paréntesis corresponden a loci no confirmados,

v.A. McKusick. The Johns Hopkins University Press, Baltimort ¥ Londres.

patrén de herencia recesivo ligado al cromosoma
X. Se han descrito varias deficiencias de hormonas

DE LA%D%EY&%IEQSD%EN&PFESEC?N LAS peptidicas y anormalidades del colageno. Se co-

“MENDELIAN INHERITANCE IN MAN” nocen igualmente alteraciones en los receptores de
= ' membrana, tal como ocurre en el case del testiculo

Especiatidad de la revista rsv;%m deréamedm?gsg feminizante. Existe una lista creciente de padec-
mientos en los cuales hay deficiencias en las in-

Cuapro 3
NUMERC DE CITAS SEGUN LA ESPECIALIDAD

E‘Zcrl:f;?: humana v genética 1219 1581 2209 munoglobulinas o defectos del sistema de comple-
médica 92 1744 4042 mento, y también se han reconocido defectos en
Neurologia y deficiencia mental 553 795 L.176 ¥ . -
Oftabmologia 155 541 511 el transporte de membranas, como puede ilustrarse
Hem.atologig 333 g%g ;gg con el ‘transporte del hierro ¢n la anemia microci-
Eﬁ?&?f i 337 290 512 tica hereditaria.
Radiologia 176 214 277 El avance del conocimiento en genética ha per-
gﬁaﬁﬁizogi” metaholismo ﬁ %gg %gg mitido también establecer una mnotable heteroge-
ToTAL 10,197 13,561  17.309 neidad genética en algunos padecimientos que

V.A. McKusick, The Johns Hopkins University Press. originalmente se supus’eron entidades tnicas, Ac-

Baltimore y Londres.

200 y se han informado en la literatura cerca de DEFEG FU Cuapzo 4
. . TOS NDAMENTALES EN ENTIDADES
500 hemoglobinopatias, en este campo debemos MENDELIANAS

sefialar por aportes de algunos grupos de investiga-
cién en México, como son las descripciones de la
hemoglobina México y la hemoglobina Chiapas,
por Lisker. y colaboradores,” y el polimorfismo ‘de
la sorbitol deshidrogenasa en ¢l plasma seminal
humano, por Iharra y colaboradores.® En relacién
a las coagulopatias, se conocen més de 12, algunas
autosémiicas y otras, como la hemofilia, con un
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Defectos enziméticos primarios
Hemoglobinopatias

Coagulopatias

Deficiencias de hormonas neptidicas
Anormalidades del coldgeno
Anormalidades de receptores
Deficiencias de inmunoglobulinas
Defectos del sistema de complemento
Defectos en transporte de membrana
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Cuxpro 5.
HETEROGENEIDAD GENETICA

Sindrome de

Ehlers-Danlos Caracleristicas Herencia

Tipe I Forma grave A, dominante
Tipo I Forma intcrmedia A. dominante
Tipo III Forma benigna A. dominante

Tipo IV Tipo arterial A, dominante

deficiencia de coligena 11
Tipo V Deficiencia de lisil-oxidasa? Ligada al X
recesiva

Tipo VI Dicficiencia de proto-colige- :
no lisil-hidroxilasa A. recesiva
Tipo VII  Procoligenc defectuoso A. dominante

Tipe VII1 Tipe periodontbtico A, dominante

Tipe IX Cutix laxa-deficiencia de
lisil-oxidasa Ligada al X
recesiva
Tipe X Disfuncién plaquetaria
por anormalidad de Ia
fihronectina A. recesiva

Tipe XI Luxacién articular A. dominante

tualmente, se conocen trece variantes del sindrome
de Ehlers-Danlos (Cuadro 5)., Llama la atencién
cémo ademas de las tres variantes clasicas {Gravis,
Mitis y Benignus), autosbmicas dominantes, existen
formas autosémicas recesivas e incluse ligadas al
cromosoma X recesivas, Pero ademis, en el tipo
arterial caracterizado por manifestaciones equimd-
ticas, existe una forma autosémica dominante y
otra autosbmica recesiva con deficiencia de cola-
geno 1II,

Algunos ejemplos de las descripciones de pade-
cimientos mendelianos simples realizadas por grupos

de investigacién en México, lo constituyen los si-
guientes: la picnodisostosis, descrita por Guizar y
colaboradores,® en una familia con consanguinidad
y alta endogamia, procedente del estado de Gue-
rrero, con tres sujetos afectados, en la cual se
corrobora el patrdn autosdmico recesivo de esta
entidad (Fig. 1}; el sindrome no descrito previa-
mente de pulgar trifalingico con braqui-ectro-
dactilia, informado por Carnevale y colaborado-
res;) con un patrdn de herencia autosdmico
dominante en dos familias no relacionadas de la
ciudad de México; €l sindrome de coriorretinitis
y microcefalia, con patrén de herencia autosémico
recesivo, descrito por Armendares y colaborado-
res;11 asimismo, se han descrito numerosas entidades
con patrén de herencia recesivo ligado al cromoso-
ma X, relativamente frecuentes en la poblaci6n,
como la hemofilia y la distrofia muscular de
Duchenne, Este mismo patrén de herencia presenta
un error innato del metabolismo en el que se
presenta retardo mental, hiperuricemia y trastor-
nos dramiticos de la conducta que incluyen auto-
mutilacién, se trata del sindrome de Lesch-Nyhan
en el que existe deficiencia de la enzima hipoxan-
tina-guanina-fosforribosil-transferasa. El raquitismo
resistente a la vitamina D es un ejemplo de he-
rencia mendeliana ligada al X dominante y con
la misma caracteristica ge transmite el grupo san-
guineo Xga,

A mediados del siglo se revoluciona Ia biologia
contemporinea al lograr Watson y Crick!? el mo-
delo, que lleva su nombre, sobre la estructura
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Fio. 1. Arbol genealdgice de las familias con picnodisostosis en las que existe
consanguinidad y endogamia.
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molecular del ADN; con este modelo se logra la
explicacion a los fendmenos de replicacién, trans-
cripeién de los Acidos nucléicos y del proceso de
sintesis proteica. El concepto de gen como unidad
funcional fue acufiado por Johansen!® en 1908 ¥
Beadle y Tatum™ propusieron el concepto de: un
gen una enzima, 35 afios mas tarde. En la década
de los cincuentas se logra descifrar el cédigo gené-
tico y explica e] fendmeno de las mutaciones a
nivel del ADN. Unos afics después Jacob y Mo-
nod!® proponen el bien conocido medelo de la
regulacién genética.

‘Con el auxilio de las técnicas de migracion
electrofética y del andlisis de la composicion de
las proteinas pudo reconocerse el defecto molecular
en una entidad de naturaleza mendeliana: la
anémia de células falciformes.’® En este padeci-
miento, los sujetos homocigotos estdn gravemente
afectados y fallecen a edades tempranas, las-células
eritrocitarias muestran una deformacién caracteris-
tica en hoz ¥ la migracién de la hemoglobina estd
alterada cuando se compara con la migracién
electroforética normal. Habitualmente los progeni-
tores son portadores que no manifiestan la enfer-
medad, pero cuyas células eritrocitarias adquieren
el rasgo falciforme en condiciones de tensién de
oxigeno disminuido. Pudo establecer que la dife-
rencia de la molécula de hemoglobina se encuentra
a nivel de la cadena beta en la posicién sexta de
la cadena polipeptidica, el ‘acido glutdmico de la
hemoglobina normal ha sido reemplazade por una
valina en la hemoglobina 8§, como se denomina a
la hemoglobina anormal de la anemia de las células
falciformes, FEl reemplazo de un amincdcide por
otro esta ocasionade por la substitucién de una base
nitrogenada por otra en el codigo genético cifrado
en la melécula del ADN.

Otro aspecto de interés en e] desarrollo de la
genética en este siglo lo constituyen el conocimiento
acerca de los fendmenos de la diferenciacién y el
desarrollo, Se sabe cdmo algunos genes estin acti-
vos en un momento determinado del desarrollo
y cbmo se tornan permanentemente reprimidos
una vez que transcurre esta etapa, el mejor ejemplo
lo constituye quiza la sintesis de las cadenas de la
hemoglobina 17 :

Desde las etapas tempranas de la diferenciacidn
los genes que llevan la informacidn genética para
las cadenas alfa estin funcionando, pero inicial-
mente se encuentran hemoglobinas embrionarias
constituidas por cadenas alfa y por cadenas gamma.
M4s adelante se reprime la sintesis de las cadenas

j14

gamma y se inicia el estimulo para que funcionen
las cadenas beta, de tal manera que en el momento
del nacimiento ya se encuentra la hemoglobina
normal del adulto constituida por dos cadenas alfa
y dos cadenas beta. Es interesante sefialar cémo
estos genes, pertadores de la informacién para la
sintesis de la hemoglobina, tienen los no-alfa sus
loci secuencialmente colocades en el cromosoma
mimero 11 humano,’8 y los genes alfa en el cro-
mosoma 1619 Mucha informacién se ha derivado
del estudio de los oocitos de erizo de mar, en los
cuales se observan los cromosomas plumulados,
cuya caracteristica se debe a una sintesis notable
de ARN. También se han estudiado los cromoso-
mas de drosophila y un experimento notable por
su desarrollo lo constituyd el trabajo de Gurdon2
quien lleva a cabo la enucleacién de un évulo
trasplantado en éL, el niicleo de una célula somé-
tica de un renacuajo, originindose finalmente por
una compleja interaccién nicleo citoplasma, una
rana adulta con idénticas caracteristicas geméticas
a la donadora de las células somaticas. Durante
alglin tiempo se supuso que el fendmeno de la
diferenciacién y el desarrollo deberfa incluir mo-
dificaciones en el nimero o en Ja estructura de
los cromosomas. Este experimento demuestra, sin
lugar a dudas, que la informacién genética estd
integra en el nlcleo de las células sométicas, pero
que sdlo se manifiestan algunocs de los genes y la
mayoria permanecen reprimidos, La interaccién
con el citoplasma del dvule permite que esta in-
formacién vuelva a funcionar integramente,

Desarrollo de la citogendética

Llama la atencién que ¢l nimero de los cromoso-
mas humanos se pudiera establecer, en formgy de-
finitiva, sélo casi un lustro después de que se con-
taba con el modelo molecular de la molécula del
ADN. Las dificultades metodolégicas que entrafia
el cultivo de tejidos postergaron durante varios
afios el anélisis objetivo de las células en metafase
y por esta razén hubo equivocaciones en la cuenta
de los cromosomas de las células humanas. Muy
poco después de la descripcién de Tejio y Levan,2!
Lejeune y su grupo?? informan el primer ejemplo
de una aberraciébn cromosémica comstitucional en
el humano; el sindrome de Down o de la triso-
mia 21. Ford y colaboradores?® y Hamerton y co-
laboradores? describen alteraciones en el nimero
de los gonosomas o cromosomas sexuales, y se
conocen el sindrome de Turner y el sindrome de
Klinefelter que causa esterilidad en el humano.

- HECTOR MARQUEZ-MONTER Y COL.



Afios atras Barr y Bertram?2® hablian encontrado
el dimorfismo sexual en las célulasg en interfase al
describir lo que se conocié durante algtin tiempo
como el corpisculo de Barr y que reconocemos
ahora como la cromatina X, positiva en Ias mujeres
normales y negativa en los varones normales. Se
logré igualmente la explicacién para la presencia
de este corpusculo al formularse la hipétesis de
Lyon® sobre la inactivacién de uno de los cromo-
somas X en la mujer. Deide el punto de vista
citolégico con el empleo de la técnica de autorra-
diografia, mediante la unién del tritio a la timidi-
na se habla podido establecer la replica o dupli-
cacién tardia de uno de los cromosomas X en las
células femeninas,2?

El paso trascendental en la citogenética moderna
se logré al identificar cada uno de los pares que
constituyen el cariotipo humanc normal, al ponerse
de manifiesto bandas sucesivas en la estructura
cromosomica, Asi, Caspersson y su grupo?® des-
cribieron un agente fluorccrémico que se une en
forma especifica 'a algunos segmentos de los cro-
mosomas humanos, la mostaza de quinacrina, y
Salamanca y colaboradores?® describieron el em-
plec de la clormetacrina, agente con el cual se
logran las mismas handas de fluorescencia {bandas
Q), pero que carece en su cadena lateral del grupo
alquilante que perta la mostaza de gquinacrina.
Esta diferencia quimica es importante, ya que Cas-
persson supuso originalmente que la fluorescencia
especifica de los cromosomas se debia -z que el
grupo alquilante permitia la unién de la mostaza
de quinacrina a los segmentos cromosémicos ricos
en pares guanina-citosina por la unién al atomo
7 de la guanina. Los hallazgos con clormetacrina
permiten destacar esta hipétesis y sustentan el he-
cho de que la unién de los fluorocromos revela
areas ricas en pares adenina-timina®® Esto fue
demostrado més claramente por Salamanca®® al
poner de manifiesto fluorescencia similar a Ia pro-
ducida por el cromosoma Y, corpfisculo y o cro-
matina masculina en el mitocondrién o quineto-
plasto én la familia tripanosomidae. Otras técnicas
facilitaron la .obtencién de las bandas y se lograron
bandas G mediante la desnaturalizacién controlada
(téenica ASG) o con el empleo de la tripsina.
Algunos métodos permitieron la identificacién’ de
Areas particulares de los cromosomas, asi, -Sala-
marnca y.'Armendares?! describieron una metodo-
logia que permite poner de manifiesto Jas Areas
de localizacién de la heterocromatina constitutiva
en’los ¢romosomas humanos; con. esta técnica se
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identifican los centrémeros, las constricciones se-
cundarias de los cromosomas 1, 9 y 16, los brazos
cortos y satélites de los acrocéntricos, y la porcién
distal del brazo largo cromosoma masculino, Con
esta metodologia se puso de manifiesto una gran
variacién en cuanto a] tamafio de Jos bloques
heterocromaticos en los distintos cromosomas, y
se encontrd una frecuencia de polimorfismo elevada
en la poblacién de recién nacidos consecutivos.®

Por otra' parte, las técnicas de bandas permitie-
ron realizar correlaciones mds adecuadas entre las
anormalidades fenitipicas y las aberraciones cromo-
sdmicas que las ocasionan, asi se describieron nu-
merosos sindromes de indole cromosémica, tales
como Ja trisomia 2p descrita por Armendares y
Salamanca,®® cromosomas anulares, translocaciones
cromosdmicas no balanceadas, ete, También se des-
cribieron e identificaron aberraciones de los cromo-
somas sexuales, tanto numéricas como estructura-
les; Salamanca y colaboradores® informaron un
paciente de 29 afios con azoospermia, eunucoidismo
y rctardo psicomotor importante con un comple-
mento cromosémico 49, XXXYY. La identifica-
cion de] cromosoma y fue particularmente (tii para
el estudio de la localizacién de los genes determi-
nantes del testiculo en el varén, asi, Armendares
y colaboradores®® describieron una paciente con
estigmas de sindrome de Turner y un isocromo-
soma de brazog largos del cromosoma Y. Igualmen-
te, se encontraron casos de disgenesia gonadal
mixta con cromosomas Y dicéntricos.?®

Otra metodologia citogenética, particularmente
atil en el estudio del efecto mutagénico de algunas
substancias sobre la estructura de los cromosomas
la comstituye ¢l intercambio de cromatides herma-
nas37 Con el empleo de una base andloga, la bro-
modeoxiuridina y el colorante 33238 se pone de
manifiesto la tincién diferencial de las crométides;
lo cual permite la valoracién objetiva del fené-
meno de intercambio de cromatides hermanas. En
condiciones normales las células humanas presentan
una frecuenciaz relativamente constante de inter-
cambios por metafase, la cual se estima entre 6
a 8 intercambios; sin embargo, cuando las células
son sometidas a la accién de algunos agentes clas-
togénicos, la frecuencia de intercambios se incre-
menta en forma notable. Esta metodologia resulta
de gran utilidad para valorar los efectos a nivel
cromosémico, De igual manera, ha permitido co-
nocer cuande menos una entidad genéticamente
determinada con patrén de herencia autosémico
reéesivo, con predisposicién al céncer, €] sindrome
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de Bloom, en el cual el intercambio de crométides
hermanas se incrementa 15 a 20 veces, constitu-
yendo éste un nexo particular entre las mutaciones
génicas; el fendmeno de transformacién neopldsica
y &} comportamiento cromosdmico.38

La hibridizacién de células sométicas ha per-
mitido también notables avances en el campo de
la genética, ya que mediante 1 fusién de células
provenientes de distintas especies como por ejem-
plo ratén-humano, se han logrado avances espec-
taculares en la localizacién de gemes en distintos
cromosomas humanos, Al realizar la fusibn la
célula hibrida que se multiplica va perdiendo pau-
latinamente los cromosomas humanos, mientras
que permanecen los del ratén, el procedimiento
permite rastrear las enzimas que van quedando
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Fio, 2. Representacidén esquemdética del procedimiento
para la obtencién de la biopsia trofoblistica temprana,

presentes en el hibride a medida que se eliminan
los cromosomas humanos, Por otra parte, mediante
el empleo de hibridizacién somitica, se¢ han podi-
do establecer relaciones especificas entre agentes
ambientales oncogénicos y porciones definidas del
genoma humano. Asi, Croce y Koprowski®® demos-
traron en un experimento de hibridizacién somé-
tica que el virus 8V40 induce transformacién ma-
ligna del hibrido ratén-humano, selamente cuando
el hibrido mantiene el cromosomra niimero 7 hu-
mano. En ausencia de este cromosoma el virus no
puede inducir la transformacién maligna, con lo
cual se infiere que la integracién del agente on-
cogénico viral se hace en forma especifica con
una porcién génica,

Principalmente, mediante esta metodologia se
han logrado avances importantes en la localizacién

ERE:)

de genes en los distintos cromosomas humanost
(Guadre 6). En este cuadro sobresalen las locali-
zaciones de algunos marcadores génicos, como los
sigulentes: el grupo sanguineo Rh, Dombrock y
Duffy en el cromosoma ndmero 1; el gen de la
galactosa-7-fosfato uridil-transferasa en el cromo-
soma nimero 2, la glutation peroxidasa-1 en el
nimerc 3, la fosfoglucomuiasa-2 en el nimero 4,
la hexosaminidasa-B en el namero 5, el grupo ma-
vor histocompatibilidad en el nimero 6, junto con
el grupo sanguineo Rodgers y el P en el mismo
cromosoma, el grupo sanguineo Kidd y el factor
Hageman en el cromosoma 7, la glutacién-reduc-
tasa y el factor VII de coagulacién en el cromo-
soma namero 8, grupo sanguineo ABQ, la adenila-
tokinasa-3 en el cromosoma niimero 9, la adeno-
sinakinasa y la hexokinasa en el cromosoma 10, la
lactato deshidrogenasa A, la esterasa A-4 y los
genes no alfa de la globina en el cromosoma nt-
mero 11, la peptidasa B, la enolasa-2 y la triosa-
fosfatoisomerasa en el cromosoma 12; la esterasa
B y la lipoproteina en el 13; la piruvato kinasa
y la hexosaminidasa A en el 15; los genes de las
cadenas pesadas de las inmunoglobulinas en el 14;
la haptoglobina y la pseudocolinesterasa 2 en el
16; la timidina-kinasa y el colégeno 1 en el 17;
la peptidasa A en el 18, la peptidasa D en el 19, 1a
inosina trifosfatasa y la adenosina de aminasa en
el cromosoma 20; la superoxidodismutasa y la fos-
forribosilglicilaminasintetasa en el 21; la betagalac-
tosidasa 2, Ja arilsulfatasa A y la aconitasa mito-
condrial en el 22. Hasta la fecha se han localizado
més de 40 marcadores genéticos y se espera que esta
cifra se incremente muy répidamente en los pré-
ximos afios.

El grupo sanguineo Xga, la esteroidesulfatasa,
la hipoxantina fosforribosiltransferasa, la glucosa-
6-fosfato deshidrogenasa y la fosforribosilpirofosfa-
tosintetasa en el cromosoma X; los genes respon-
sables de la determinacién y Ia diferenciacién de
la gbénada testicular en el varén, asi como los re-
lacionados con la presencia del antigeno de histo-
compatibilidad H-Y y los factores responsables del
control de la espermatogénesis se localiza en el
cromosoma Y. Igualmente, en este cromosoma exis-
ten genes que contribuyen a la talla de un indivi-
due y al tamaiio de sus dientes.

También ha sido posible el “mapeo” de los ge-
nes del cromosoma circular mitocondrial4! Sobre-
salen en esta localizacién los genes para el cito-
croma c y las oxidasa I, II y IIT de citocromos c,
ast como los tARN para los distintos amino4cidos.

HECTOR MARQUEZ-MONTER Y COL.



Cuapro 6
LOCALIZACION DE GENES EN LOS CROMOSOMAS HUMANOS

Cromosoma Genes Cromosoma Genes
1 Glucosa deshidrogenasa 2] Adenilat i -
6-fosfogluconato deshidrogenasa Acgﬁlitz;; quinasa-3
Enotlasa-1 ) Arginino suceinato sintetasa
Grupo sanguineo Rh Galactosa-1-P-uridiltransferasa
Grupo sanguinec Scianna Genes de Interferdén leucocitario
Grupo sanguinee Radin Grupo sanguineo ABO
Grupe sanguineo Dombrock Adenilato quinasa-1
gl'ﬁ-lpo sanguinec Duify Orosomuconide
P galactosa-4-epimerasa Dopamina-beta-hidroxilasa
Alfa-1-fucosidasa
Ademilato quinasa-2, mitocondrial .
Fosfoglucomutasa-1 10 %mfosfgtasa
Amilasa pancredtica c'xoqu'masa-l’
Amilasa salivar Adenosina quinasa
p Lipasa 4Acida lisosomal
Peptidasa C .
1-RNA 5s Glutamato oxalo acetate transaminasa
Succinato deshidrogenasa %or;a;lotrofina:. coriénica
Fosfofructoquinasa osiotructoquinasa
2 Ribulosa 5-F 3-epimerasa 11 Catepsi
Aryl hidrocarbdn hidroxilasa I:g,s}ji::a D
Fosfatasa Acida-1 Clatal
Propiomelanocortina L:c?aztl;adeshidrogenasa A
Malato deshidrogenasa soluble Fosfatasa 4cida-2
Sitio de unién de cadenas pesadas de Ig FEsterasa A4
Gen Kappa de las_lgs Antigenos de superficie 1 a 4
Grupo sanguineo Kidd Genes no-alfa de la globina
- Glutation transferasa
3 - - e .
ﬁ?nﬂf&i?&iﬁa&a 1 Porfobilindgeno deaminasa
Glutation peroxidasa-1 12 : .
Transferrina A]fa-g]:cercfo§fato deshidrogenasa
Pseudocolinesterasa-1 Lactato deshidrogenasa B y C
Triosafosfato isomerasa 1 y 2
4 Grupo sanguineo Dombrock Peptidasa B
Grupo sanguinec MN Enolasa-2
Grupe sanguinec Ss Citrato sintetasa
Fosfoglucomutasa-2 ?Ifa-;:etn 4cide reductasa
Alhtimina nterferén tipo Gama
Alfa-_fetoproteina.
PE‘DH#&SQ ] 13 RNA ribosomal
3 Heosaminidasa B Esterasa p
Arilsulfatasa B Lmopr_n_tema.
Leucil-tRNA-sintetasa Sensibilidad a Rayoes X
Gonadotrofina coridnica
Receptor de lipoproteinas de baja 14 RNA rbogomal
densidad .Il‘ﬂ'ucle?tido fosforilasa
. riptofanil-tRNA sintetasa
6 Complejo mayor de histocompatibilidad Creatin guinasa
g?‘m9$311t§ 2, C3, 4 del complemento Cadenas pesadas de Tes
joxalasa
Enzima midlica 4
Fosfcz}u::&)mtétﬁ—sa-ii 1 %ﬁaA nf;?]?ﬁﬁ’;i‘a A
%g“'?;‘g” o dismutasa-2 Beta-2 Pmicroglobulina
r psi fleml)-l Manosa fosfato isomerasa
actor de Hageman II_’Ilr'uva.to quinasa
7 Arginisosuccinato liasa exosaminidasa-A
Biliverdin reductasa )I;ﬁ-c ]tfato _dd:hldrc(}:-genasa
Uridine fosforilasa So ?}gtui: 031 1:%
Malato deshidrogenasa Thito’ deshidrogenasa
Beta-glucuronidasa
Grupo sanguines Colton 16 Cistationasa
Colageno I vy III Genes Alfa de la globina
Genes de las Histonas Fosfoglicolate fosfatasa
Diaforasa-2 Diaforasa-4
Fosfoserina fosfatasa Adenina fosforibosil transferasa
- - QOuimio tripsindgeno B
8 Fibronectina Lipasa Acida Iisosomal

Glutation reductasa
Factor VII de coagulacién
Glutamato-piruvato transaminasa
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Factor de crecimiento
Esterasa B3

Glioxalasa IT
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{Cont.}

Cromosoma Genes Cromosoma Genes

17 Galactoquinasa 22 RNA ribosom_:al
Genes de Hormona de Crecimiento Beta.galactosidasa-2
Somatomamotropina coridnica Arilsulfatasa A
Coligeno 1 NADH-diaforasa-1
Timidina quinasa-1 Aconitasa mitocondrial
Glucosidasa 4cida Alfa-galactosidasa B
Creatina quinasa Cadenas ligeras de Igs

18 Peptidasa A .
Gonadotrofina coriénica X Grupo sanguineo Xga

19 Alfa-D-manosidasa lizosemal Esteroideosulfatasa
Glucosa fosfato isomerasa H-L regulador
Peptidasa D Fosfoglicerate quinasa
DNA asa lisosomal Monoamino ocidasa A
Grupo sanguineo Iewiy Alfa-galactosidasa A

19 Grupo sanguineo Lutheran Fosforibosilpircfosfato  sintetasa
Grupo sanguinec Bombay transferasa

20 Tnosina trifosfatass Glucosa 6-P-deshidrogenasa
Adenosina deaminasa
Enzima demostercl o colestersl . .

Y Facter determinante testicular

21 RNA ribosomal
Superdido dismutasa-1
Fosforibosil glicinamida sintetasa
Fosfofructoquinasa

Antigeno H-Y

Gen de espermatogénesis
Genes de la estatura

Genes del tamafic de dientes

En los Gltimos afios se han podido localizar tam-
bién genes responsables de patologia en el humano;
de tal suerte que se ha establecido lo que puede
llamarse un mapa mérbido de los cromosomas.2
Yos ejemplos mas sobresalientes se muestran em el
cuadro 7. Un aspecto interesante de los marca~
dores genéticos lo conmstituye el establecimiento de
la frecuencia de los genes en las diferentes pobla-
ciones humanas. En este sentido son varios los tra-
bajos realizados en nuestro medio, particularmente
los llevados a cabo por Lisker y col,¥ Zavala y
col 44 y Velizquez y col.,f5 en el Distrito Federa,
y por Vaca y col*® en Guadalajara. Se ha obser-
vado notable variabilidad en las frecuencias géni-
cas de algunos marcadores en las diversas pobla-
ciones mexicanas. Asi por ejemplo, el gen p se
encuentra con una frecuencia de 18 por ciento en
los choles y 75 porciento en los huicholes. El gru-
po sanguineo Duffy, 50 por ciento en los mazate-
cos y 100 por ciento en los totoracas. El grupo
sanguinee Diego que se ha descrito en poblaciones
de origen oriental establece un ligamiento biolé-
gico entre los mongoloides y los amerindios, ya que
en la poblacién mexicana se ha encontrade con
ung frecuencia que varfa de 0.1 porciento en los
tarahumaras a 22 porciento en Jos huicholes, QOtro
ligamiento biolégico importante lo constituye el
estudio de la frecuencia del gen que origina la
anemia de células falciformes, hemoglobina 8, cu-
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yas frecuencias mas altas se encuentran en la zona
del Mediterrdneo y en el Africa Ecuatorial En la
poblacién mexicana han sido descritas frecuencias
que van de 0.0 porciento en Pochutla, Oaxaca, a
10 porciento en Cuajinicuilapa, Guerrero; 11 por-
ciento en El Carmen, Campeche, y hasta. 12 por.
ciento en Tamiahua, Veracruz$ 44 Estos estudios
estudios han contribuido a terminar con el mito
de las razas puras, ya que no existe un gen espe-
cifico en ninguna poblacién y sélo se encuentran
variaciones de las frecuencias génicas en los distin-
tos grupos humanos.

Un campo en el cual la investigacién en gené-
tica humana ha proporcionado notables avances
en el presente siglo lo constituye la investigacién
sobre los nexos existentes entre las mutaciones gé-
nicas, las alteraciones cromosémicas y el proceso
de la transformacién neoplasica. Al inici6 del siglo
Bover*” propuso la teoria del origen mutacional
del cancer, y al presente la investigacién en este
catmpo ha demostrado hallazgos sorprendentes, par-
ticularmente en lo que se refiere a los “oncogenes”.
Las células neoplasicas muestran alteraciones de
nlmero y aberraciones inespecificas de la estruc-
tura de sus cromosomas; sin embargo, un paso
trascendental se obtuvo cuando se pudo describir
una aberracién cromosdémica especifica en una neo-
plasia; la presencia del cromosoma Filadelfia en
la leucemia mieloide crénica®¥® Las técnicas de

HECTOR MARQUEZ-MONTER Y COL,



Cuapro 7
MAPA MORBIDO DE LOS CROMOSOMAS HUMANOS

Cromosomas

Patologia

I

Eliptocitosis

Eritroblastesis por Rh

Deficiencia de galactosa epimerasa
Furosidosis

Neuroblastoma

Catarata congénita

Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth
Deficiencia de Antitrombina 111
Glicogenosis VII

Enfermedad de Gaucher

Cromosomas

Patologia

11

Diabetes mellitus

Acatalasia

Aniridia v tumor de Wilms
Anemia de células falciformes
B-Talasemias
Metahemoglobinemias
Eritremia

Deficiencia de fosfatasa 4cida
Porfiria intermitente aguda

Aniridia
Sindrome de Gardner

12

Anemia hemolitica
Neurofibromatosis intestinal

Retinoblastoms,

Tumer de células pequedias del pulmén
Atransferrinemia
Apnea postanestésica
Anemia hemolitica
Gangliosidosis generalizada
Mucopolisacaridosis IV B

{Morquio B)

Fenilcetonuria atipica
DHg v analbuminernia
Dentinorénesis imperfecta
Esclerotilosis

" 8indrome de Rieger

Enfermedad de Sandhoff
Mucopolisacaridasis VI
{ Maroteaux-Lamy)

Deficiencia de factor de Hageman
Hemocromatosis

Deficiencia de 21-hidroxilasa
Deficiencia de C2 v C4

Ataxia cspino cerehelar

Defecto septal-atrial

Psicosis maniaco-depresiva

Diabetes mellitus uvenil?

Aciduria areininosuccinica
Mucopalisacaridosis VII
{Sindrome de Sk
Stndrome de FEhlers-Danlos
Oisteogénesis imperfecta
Sindrome de Marfin

Anemia hemolitica
Sindrome de Ehlers-Danlos
Sindrome de Langer-Giedion

Citrulinemia

Galactosemia

Deficiencia de interferén
Sindrome de Waardenburg
Anemja hemolitica
Sindrome de Nail-Patella

10

Anemia hemolitica
Enfermedad de Wolman
Almarenamiento de colesteral

14

Inmunodeficiencia
Deficiencia de a-1-antitripsina

15

Sindrome de Prader-Willi
Anemia hemolitica
Enfermedad de Tay-Sachs

16

a-Talasemiag

Uralitiasis

Esfermedad de Norum
Cistationinuria

17

Osteopdnesis imperfecta tipo 1
Deficiencia de galactoquinasa
Enanismo pituitario
Glicogenosis IT

18

No descrita aun

Deficiencia de C3
Dristrofia mioténica
Manosidosis

20

Sindrome de Sipple (multiple
Endocrina Neoplasia MEN I
Sindrome de Williams (MEN IITY

Inmunodeficiencia

21

Trombocitosis primaria

22

Sindrome de ojo de gato
Sindrome de DiGeorge
Leucemia micloide crénica
T.evcodistrofia metacromitica

Disgenesia gonadal XY?

Enfermedad granulomatesa crénica

Tctiosis

Albinisma ocular

Retinosquisis

Distrofia muscular de Duchenne

Sindrome de feminizacién testicular

Anemia hemolitica

Enfermedad de Fabry

Gota

Sindrome de Lesch-Nyhan

Retardo mental con macroorquidisme

Deficiencia se Glucosa-6-P-
Deshidrogenasa

Adrenoleucodistrofia

Hemofilia A

Disgenesia gonadal XY

CENTENARIO DE GREGORIQO MENDEL

119



bandas han permitido identificar esta alteracién
estructural como una translocacién entre el cromo-
soma 9 y el cromosoma 22;'* de tal manera que
la mayor parte del brazo largo del cromosoma 22
se transloca al brazo largo del cromesoma niime-
ro 9. Esta aberracién es Gtil, no s6lo para propé-
sitos diagndsticos, sino principalmente para pro-
positos de la evolucién y el prondstico, va que los
pacientes Filadelfia positivos presentan en la ac-
tualidad una sobrevida de cinco a seis afios con
la terapia existente, mientras que los pacientes
Filadelfia negativos, la mayoria fallece antes del
afio de realizarse el diagn’stico. Se han encontra-
do otras aberraciones especificas acompafiando
otros tumores, las mis importantes son: la dele-
cién 13ql4 en el retinoblastoma, la deleciébn 11p
en el tumor de Wilms5 cuando se acompaiia de
aniridia; la delecién 1p del neuroblastoma y la
delecién 3p del tumor de células pequefias del
pulménb2 En este aspecto debe sefialarse cdmo,
incluso algunas translocaciones balanceadas, au-
mentan el riesge para la aparicidn de una neo-
plasia. Es el caso por ejemplo, de la translocacién
8/8, en la cual los sujetos portadores tienen un
riesgo de 85 porciento de presentar, hacia la sexta
década de la vida, un tumor de células claras del
rifién.® Compérese este riesgo con ¢l existente en
la poblaciém general que es de 1 en mil, para estas
edades,

Por otra parte, existen entidades autosdmicas do-
minantes que muestran elevada predisposicién al
cancer, tal es el caso de la neurofibromatosis o de
la poliposis multiple del colon. Hay otras, auto-
somicas recesivas en las cuales existe la predispo-
sicidn, pero ademas los sujetos afectados, homoci-
gotos, presentan aberraciones cromosdmicas, En
estos cuadros se incluyen la anemia de Fanconi,
la ataxia telangiectisica, el xerodermga pigmento-
sum, y el sindrome de Bloom. Todas estas entida-
des se caracterizan por la presencia de aberracio-
nes inespecificas, rompimientos y figuras de inter-
cambio; sin embargo, algunas de ellas muestran
alteraciones peculiares: en la ataxia telangiectds'-
ca se encuentra una translocacién en tandem de
los cromosomas 145 y el sindrome de Bloom pre-
senta una frecuencia 15 a 20 veces mayor de in-
tercambios de cromdtides hermanas que los con-
troles mormales®8 Otras neoplasias presentan un
claro componente mendeliano: en el retinoblasto-
ma Salamanca y col5® han descrito familias con
retinoblastoma bilateral y herencia autosémica do-
minante, y familias con retinoblastoma unilateral,
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varios casos afectados, y en las cuales se encuentra
la delecién 13q14 ya mencionada. El nefroblasto-
ma y el neuroblastoma tienen un componente ge-
nético similar, el cual se ha explicado por dos prin-
cipales hipétesis: Knudson58 propuso la teoria de
la doble mutacién, segin la cual cuando la neo-
plasia se comporta como autosémica dominante,
casos bilaterales, existe una mutacién germinal y
un segundo evento mutacional en las células so-
méticas de la retina; cuando la neoplasia es uni-
lateral, los dos eventos mutacionales ocurren en
células somiticas. Matsunaga,® por el contrario,
ha sugerido que la manifestacién unilateral o bi~
lateral depende mias bien de los factores de resis-
tencia del huésped, de tal manera que los sujetos
con el tumor bilateral serian los mas susceptibles.
Los no afectados pero que transmiten la neoplasia
serian los mAas resistentes y los que muestran la
neoplasia unilateral tendrian una resistencia o sus-
ceptibilidad intermedias entre los otros dos grupos.
Es interesante, a este respecto, sefialar que las neo-
plasia unilaterales aparecen més tardiamente que
las bilaterales, y que en éstag la aparicién en los
dos ojos es simultinea, o cuando no, si aparece
en un ojo muy pocos dias después apareceri en
el otro; tal como ha sido discutido con amplitud
por Salamanca y col¥ estos hechos favorecen la
hipétesis de Matsunaga,5¢ ya que dcsde el punto
de vista probabilistico seria muy dificil explicar
dos eventos mutacionales simultineos en células
retinianas de distintos ojos.

Huebner y Todaro®™ propusieron, a mediados de
la década de los 60 una intercsante hipdtesis acer-
ca de que las diferencias entre las células normales
¥ las neoplasicas no estaria dada por todo su ge-
noma, sino por diferencias en unos segmentos es-
pecificos para los cuales acufiaron cl término de
oncogenes. Esta hipbtesis ha tenido sorprendente
comprobacién, particularmente en el Uliimo afio,
en el que se han localizado algunas de estas secuen-
cias en cromosomas especificos del complemento
humano, como se verd mis adelante, Los virus
presentan condiciones especiales para investigar
este punto, dade que tienen la capacidad de indu-
cir el fenémeno de la transformacidn, capacidad
oncogénica, y algunos de ellos codifican su infor-
macion en ARN, pero poseen una enzima que les
permite verter esta informacién a ADN, mediante 1
reversotranscriptasa o inversotranscriptasa.$® El seg.
mento especifico que confiere oncogenicidad al virus
se ha denominado oncogen viral (v-onc) y tiene que
ver con la sintesis de fosfoquinasas que son elemen-
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tos teguladores en el metabolismo de la célula.
¢Cdmo adquirieron los virus estas sccuencias onco-
génicas? La respuesta llevd a muy interesantes hallaz-
gos. Cuando un virns, que carece de la secuencia,
infecta una célula eucaridtica, por ejemplo, una cé-
lula humana, incorpora en su material genético
secuencias del genoma de la célula. Una de estas
secuencias incorporadas puede ser el segmento es-
pecifico que confiere oncogenicidad al virus y que
por estar localizado en la célula se le denomina
oncogen celular (c-onc). Una vez incorporada esta
secuencia, el virus adquiere la capacidad de trans-
formar las células en neoplisicas y esta secuencia
pasara a ser el oncogen viral (v-onc).

Bl andlisis de las secuencias de hases nitrogena-
das ha permitido demostrar que la diferencia entre
el c-onc y el v-onc estriba solamente en un cambio
de una base nitrogenada por otra,® en una posi-
cién definida, de tal manera que con este hallazgo
se puede encontrar una explicacién a nivel mole-
cular del modo ¢omo Interaccionan los agentes am-
bientales oncogénicos con el materia] genético. Un
agente oncogénico puede inducir este tipo de cam-
bio de bases nitrogenadas favoreciendo la accion
oncogénica’de los virus.

Otro hallazgo particularmente trascendente con
relacién a los oncogenes es su localizacién en los
cromosomas humanos, Habiamos sefialado previa-
mente las aberraciones cromosbmicas mas impor-
tantes que acompafian las neoplasias. En el cua-
dro 8 se muestra la localizacién de algunos de los

Cuapro 8

LOCALIZACION CROMOSOMICA EN EL HUMANO
DE ALGUNOS ONCOGENES

Tumor Gen  Localizacién

Oncogen Origen natural humano cromosémica
' Ave Sarcoma ¢-sIC 20
v-rag Rata Sarcoma - c-ras 11
v-myc Ave Leucemia c-Imye 8
v-fes Gato Sarcoma c-fes 15
v-sis Mono Sarcoma C-s18 22
v.mas Ratén Sarcoma ¢-mos g
v-ahl Ratén Leucemia c-abl 9

oncogenes ya ubicados en los cromosomas huma-
nos. Llama la atencidén que en general, la localiza-
cién coincide con los sitios de rompimiento en las
aberraciones estructurales de las neoplasias, A este
respecto, Klein® habia sugerido que los cambios
de localizacién en el genoma podrian favorecer la
transformacién neopldsica. Un hallazgo que apoya
esta hipétesis es lo que ocurre en el linfoma de

CENTENARIO DE GREGORIO MENDEL

Burkitt, en el cual se encuentra la translocacién
entre €] cromosoma 8 y el cromosoma 14.61 Al ocu-
rrir este rearreglo cromosdmico la secuencia del
ancogen localizada en el ¢romosoma 8 es reubicada
en el brazo largo del cromosoma 14, justamente
en la vecindad de la secuencia génica que lleva la
informacidn para la sintesis de las cadenas pesadas
de las inmunoglobulinas, Con este cambio, las se-
cuencias oncogénicas que estaban en un sitic de
escasa actividad metabdlica son transportadas a un
lugar de sintesis particularmente activa, con lo
cual se favorece la replicacion de las secuencias
oncogénicas,

Actualmente, mis de 30 secuencias oncogénicas
han sido localizadas en el genoma humano y se
calcula que deben existir en total 100 a 150 de
estas secuencias. Su localizacidén definitiva permiti-
r4 correlacionar las aberraciones cromosémicas es-
pecificas de las neoplasias, con estas secuencias on-
cogénicas,

Diagndstico prenatal

La labor preventiva del geneticista se lleva a cabo
mediante asesoramiento genético, en el cual se
informa a la pareja o al paciente sobre la evolu-
cién y el prondstico del padecimiento y sobre los
riesgos de su recurrencia. Teniendo en cuenta el
impacto psicoldgico gue constituye para la familia
el tener un hijo afectado con un padecimiento he-
reditario que habitualmente presenta malforma-
clones congénitas muy graves, el asesoramiento se
proporciona dentro de una relacién médico pa-
ciente calidamente humana. Particularmente en la
Gltima década el asesoramiento genético se ha en-
riquecido con la prictica cada vez més amplia del
diagnéstico prenatal, con el cual se puede conocer
muy tempranamente en el embarazo si el produc-
to estd afectado o con el padecimiento genético.
Por supuesto, la decisién de si se practica o no el
diagnéstico prenatal corresponde al libre albedrio
de la pareja,

Para suministrar esta informacién el asesor debe
considerar la maturaleza hereditaria del padeci-
miento, es decir, si se trata de un padecimiento
con herencia mendeliana, y en este caso, recono-
cer claramente el patrdn de herencia, autosémico
dominante, recesivo o ligade al X; de una aberra-
cién cromosémica o de un padecimiento poligéni-
co o multifactorial. En cualquiera de estas catego-
rias puede llevarse a cabo la metodologia del diag-
néstico prenatal,
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Los procedimientos para realizar diagnéstico pre-
natal son:

a) Amniocentesis

&) Fetoscopia

¢) Ultrasonografia

4} Anélisis de sangre materna
¢) Biopsia trofoblastica.

Para efectuar la amniocentesis se localiza pre-
viamente la placenta por técnicag de ultrasonogra-
fia y se hace una puncién transabdominal hacia la
decimocuarta a decimosexta semanas de gestaci6n.
Sg aspiran 15 a 30 ml de liquido amnidtico en el
cual se encuentran células descamativas proceden-
tes del feto en desarrollo. Se puede hacer un es-
tudio directo de estas células para establecer el
sexo del producte mediante las técnicas de croma-
tina X y cromatina Y y determinar en forma di-
recta algunos errcres innatos del metabolisme; ade-
mis, las células se cultivan y se llevan a cabo de-
terminaciones bioquimicas inas sofisticadas y el
estudio del cariotipo. En el liquido amnibtico se
determinan las concentracoines de alfa-fetoprotei-
na y de acetilcolinesterasa para diagnosticar defec-
tos de clerre del tubo neural,

La fetoscopia es de utilidad para diagnéstico de
maliormaciones externas y aun’jue en la actualidad
su uso es limitado, se espera que en el futuro se
utilice con mayor amplitud.

La ultrasonografia también es 1itil para el diag-
ngstico de malformacioncs externas, y para detec-
tar defectos de cierre del tubo neural. Para estos
tltimos padecimientos también se pueden estable-
cer las concentraciones de la alfa-fetoproteina en
la sangre materna y para €l diagndstico de los de-
fectos de cierre del tubo neural mediante esta téc-
nica, debe tenerse en cuenta la exclusién de pato-
logia renal o hepitica de la madre,.

Las posibilidades de llevar a cabo un diagnéstico
prenatal mds temprano se han abierto reciente-
mente mediante el estudio de la biopsia trofoblas-
tica.®2 Estas células tienen un origen fetal y se
multiplican activamente on los primeros estadios
del desarrollo, Mediante el uso de un fibroscopio
se toma una pequefia muestra de células trofoblas-
ticas, las cuales se cultivan para llevar a cabo los
mismos procedimientos que ya se sefialaron para
las células amniéticas,

La ventaja del procedimiento estriba en que
puede efectuarse mis tempranamente que la am-
niocentesis, de la sexta a la décima semanas de
gestacion.
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En el cuadro 9 se incluyen las indicaciones para
llevar a cabo diagnéstico prenatal, Dentro de las
indicaciones citogenéticas sobresalen la edad ma-
terna avanzada, ya que predispone a la aparicién
de un hijo con trisomia autosbmica, principalmen-

Cuapro 9
INDICACIONES PARA DIAGNOSTICO PRENATAL

A, Cllogenéticas:
Edad materna avanzada,
Hijo previo con trisomia autosémica,
Portador{a) de rearreglo cromosémice balanceado,
Sindromes que cursan con inestabilidad cromosémica.

B. Parejas constituidas por heterocigotos para padeci-
mientos autosfmicos recesivos.

C. Madre portadora de gen reccsive ligado al cromo-
swoma X,

D. Hemoglobinopatias,

E. Antecedente de un hijo con defecto de cierre del
tubo neural,

te trisomja 21, y la presencia de portadores de
translocacién cromosémica, quienes siendo clinica-
mente mormales tienen, cuando _se trata de una
portadora, un riesgo de 13 por ciento, y cuando se
trata de un portador de 3 por ciento, de tener un
hijo afectado.

En el caso de las parejas constituidas por porta-
dores para genes autosémicos recesivos, el riesgo
por embarazo es de 25 por ciento, tal como ocurre
en la mayoria de los errores innatos del metabo-
lismo. En la actualidad 100 errores innatos del
metabolismo pueden diagnosticarse mediante los
procedimientos de diagndstico prenatal, Cuando se
trata de una mujer portadora de un gen recesivo
ligado al cromosoma X el riesgo de afeccién de-
pende del sexo del producto, por lo que es impor-
tante establecer la férmula gonosémica mediante
cariotipo y la determinacién directa de la croma-
tina X y la cromatina Y cuando no se puede diag-
nosticar directamente el padecimiento en cuestion.

Si la mujer es portadora y el varén es sano, el
riesgo para el producto de sexo masculino es de
30 por ciento. El producte de sexo femenino tiene
un riesgo de 50 por ciento de ser portador. Tal es
¢l caso de la hemofilia, la distrofia muscular de
Duchenne y el sindrome de Lesch-Nyhan.

En los Gltimog afios el empleo de las enzimas de
restriceién ha llegado a ser un procedimiento muy
util para el diagnéstico prenatal de las hemoglo-
binopatias,® en las cuales se encuentran variacio-
nes en la secuencia de aminodcidos, tanto de la
cadena beta como de la cadena alfa. EJ procedi-
miento consiste en someter el ADN de las células
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fetales, amnisticas o trofoblsticas, a la accién de
las endonucleasas de restriccién. Cuando el ADN
es normal los fragmentos que se obtienen son de
un tamafio definido, 8 500 kilobases, mientras que
si hay una mutacién como por ejemplo, en el caso
de 1a hemoglobina S, anemia de células falcifor-
mes, los fragmentos tienen una longitud mayor,
13 200 kilobases. Por otra parte, con el empleo de
estag endonucleasas, se puede incluso diagnosticar
el sexo del producto, las enzimas de restriccion se-
paran un fragmento de 3200 bases nitrogenadas
localizado en ¢l cromosoma Y, que por supuesto
ests presente en las células masculinas y no se en-
cuentra en las células femeninas normales. Estos
son ejemplos que permiten prever un empleo exi-
toso de las endonucleasas de restriccién con propé-
sitos de diagnéstico prenatal en los préximos afios.

Como se ha mencionado, el desarrollo de la ge-
nética ha sido impresionante en el presente siglo,
ya que se ha alcanzado una cifra de 3 368 padeci-
mientos en los cuales se reconoce un patrén men-
deliano de herencia. Se han reconocido nwmerosas
entidades clinicas ocasionadas por alteraciones de
los cromosomas, Se han podido localizar mas de
400 genes, se han desentrafiado relaciones insospe-
chadas entre las mutaciones génicas, los cambios
cromosdmicos y la transformacién maligna inclu-
yendo las secuencias y localizacion de Ios oncoge-
nes, y finalmente se ha avanzado en forma notable
en el asesoramiento genético al contar con los pro-
cedimientos de diagndstico prenatal, incluyendo en
estos tltimos las aportaciones de la ingenieria ge-
nética mediante el empleo de las endonucleasas de
restriccién. Es previsible que en los préximos afios
el desarrollo de la genética adquiera un ritmo de
crecimiento attn mayor y que se expandan en for-
ma importante sus aplicaciones en la clinica mé-
dica,
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III. EL CONCEPTO CAMBIANTE
DEL GEN

RAFAEL URZUA
ANTONIO VELAZQUEZ*

En el siglo xix, Gregorio Mendel demostrd la exis-
tencia de factores, responsables de la transmisién
hereditaria de caracteristicas fenotipicas de una
generacién a la siguiente y describié las leyes de
su transmisién. Estos factores mendelianos fueron
llamados posteriormente genes por Johannsen
en 1009,

Los genes fueron definidos como elementos or-
denados de manera lineal en los cromosomas, a
principios del siglo xx. Surgié el concepto de que
los genes se encuentran enlazados, “linked”, y se
describi6 el fenémeno de intercambio de material
entre cromosomas homdlogos durante la meiosis,
“crossing over”. Garrod acufio el término, error
innate del metabolismo, postulando a factores men-
delianos recesivos como causas de deficiencias en-
zimAticas hereditarias. Esta idea antecede a la
formulacién de la hipdtesis, “un gen-una enzima
por Beadle yTatum en 1941, derivada de sus ex-
perimentos con el hongo Neurospora crassa.

El icido desoxirribonucleico, ADN, fue descu-
bierto en 1869 por Friederich Miescher. En 1944,
QOswald T, Avery y cols. lo identificaron como
el material hereditario, Watson y Crick propusie-
ron en 1953 un modele molecular para el ADN:
la doble hélice formada por dbs cadenas de deso-
xirribonucleétidos, que se manticnen unidas me-
diante puentes de hidrégeno entre las bases nitro-

#* Académico numerario, Universidad Nacional Autd-
noma de México,

Rafael Urzda. Centro Bisico. Universidad Aubdnoma
de Aguascalientes.
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genadas complementarias: la adenina con la timina
y la guunina con la citesina, El gen adquirid de
esta manera un sustrato fisico. En los afios siguien-
tes, los bidlogos meoleculares se dieron a la tarea
de desentraitar la clave de la informacién gené-
tica y el mecanismo por el cual ésta se traduce en
las proteinas que determinan la estructura y el
funcionamiento celularcs. Los hallazgos de estas
investigaciones, realizadag predominantemente en
bacterias, se pueden resumir de la manera siguien-
te: una de las cadenas del ADN se transcribe a
una cadena complementaria de 4cido ribonucleico,
ARN, siguiendo las reglas de apareamiento en las
bases nitrogenadas: guanina con citosina y ade-
nina con uracile, el cual sustituyc a la timina en
el ARN, Una tripleta de bases en el ADN, y por
lo tanto, en el ARN, corresponde a cada uno de
los aminodcides constituyentes de las proteinas.
La copia de ARN funciona como molécula men-
sajera, cuya informacién se traduce en una pro-
teina particular en los ribosomas, con la ayuda de
otras moléculas de ARN, Acidos ribonucleicos de
transferencia, que acarrcan a los aminodeidos in-
dividuales y leen las tripletas del ARN mensajero.
El concepto del gen como una entidad (nica
e indivisible, ya no era vilido. Mediante experi-
mentos de complementacién, entre mutaciones di-
ferentes del bacteridfago Ty Saynour Benzer de-
finidé el gen funcional o cistrdn como la secuencia
de desoxirribonucledtidos que determina la estruc-
tura primaria de un polipéptido determinado. El
cistrén contiene muchos puntos mutables, ya que
el cambio de una base nitrogenada por otra puede
originar un polipéptido que difiera en un amino-
4cido, del polipéptido original, Benzer intredujo
¢l término mutén, el cual designa a la longitud
mis pequefia del ADN capaz de mutar: un nu-
cledtido, Como los fendmenos recombinantes pue-
den ser intragénicos, definié6 al recén, el cual es
el componente mas pequefio del ADN que puede
recombinar: un nucledtido también. Por lo tan-
to, un nutén y un recon son cquivalentes.
Cuando se empezaron a estudiar los genomas de
organismos superiores, se hizo evidente que la or-
ganizacién génica de los procariotes, coma las bac-
terias, difiere substancialmente de la de los euca~
riotes, por ejemplo, los mamiferos. En tanto que
la transcripcién y la traduccién ocurren en el
mismo lugar y de manera simultinea en las bacte-
riag, en los organismos eucariotes dichos procesos
estin separados espacial y temporalmente, la trans-
cripcién se lleva a cabo en el nicleo; la traduc-
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cién, en el citoplasma. En las basterias abundan
los ARN mensajeros policistrémicos, esto es, que
portan la informacién para wvarios polipéptidos;
en los eucariotes, predominan los mensajeros mo-
nocistrénicos, cuya informacién especifica una sola
proteina. Mientras que los genomas procariotes
son un ejemplo de economia, va que en ellos el
ntmero de nucledtidos corresponde aproximada-
mente al nimero de aminoédcidos de las proteinas
que se sintetizan, los genomas eucariotes son Tre-
dundantes: gran parte del ADN que contienen
no posee funciones de codificacién de proteinas.
Menos del 10 por ciento del ADN de organismos
superiores, es utilizado para determinar la estruc-
tura de las proteinas. Es probable que una parte
importante de este material genético aparentemen-
te silencioso, tenga como papel regular el fun-
cionamiento de los segmentos del ADN encarga-
dos proplamente de la codificacién misma de las
proteinas,

Parte de esta redundancia se explica por la pre-
sencia de secuencias repetidas del ADN, descri-
tas por primera vez por Britten en 1966. El geno-
ma eucariote no solamente esti formado por se-
cuencias de nuclebtidos Gnicas, las cuales contienen
segmentos que codifican proteinas; ademads existen
secuencias moderadamente repetidas, mil a cien
mi] copias por genoma haploide y altamente re-
petidas, un millén de copias,

Las secuencias altamente repetidas se escuen-
tran principalmente en las regiones centromérica
y telomérica de los cromosomas, y se les ha atri-
buido un papel estructural Las moderadamente
repetidas son de dos tipos: larga y cortas y se
encuentran entremezcladas con secuencias (nicas.
Las de tipe Iargo son méviles y a menudo causan
mutaciones en sus sitios de insercién; se transcri-
ben en moléculas de ARN de tamaiio moderade.
Secuencias de esta clase han sido descritas en le-
vaduras y en la mosca Drosophila melanogaster, Fl
ADN moderadamente repetido de tipo corto estd

formado por variag familias, algunas hasta con

500 mil miembros, Estas secuencias se transcriben
como parte de precursores de ARN mensajeros,
de los que hablaremos méas adelante y algunas dan
origen a ARN de tamafio pequefio, Se ha sugerido
que algunas de estas secuencias funcionan como
sefiales de reconocimiento en mecanismos comple-
jos de expresidn genética, aunque algunos investi-
gadores pientsan que se trata de ADN parisito,
cuya Unica funcidén aparente es perpetuarse en
los genomas, los genes llamados egoistas por

126

Leslie Orgel y Francis Crick. En el humano stlo
se han encontrado secuencias moderadamente re-
petidas de tipo corto.

De los estudios realizados por Charles Yanofsky
con la subunidad alfa de la sintetasa de triptofano
de Escherichia coli, surgié el concepto de la coli-
nearidad entre la secuencia de aminoAcidos de un
polipéptido y la secuencia de nuclestidos del cis-
trén que lo codifica. Este principio, aplicable a
las bacterias, no lo es a los organismos eucariotes.
La mayoria de los genes de eucariotes estudiados
a la fecha estdn partidos, es decir, las secuencias
que codificar los aminoacidos de una proteina
estan interrumpidas por secuencias no codificadoras.

En 1977, Pierre Chambon y col. encontra-
ron algo sorprendente: el gen de la ovalbiunina,
una proteina de la clara de huevo, es mucho ma-
yor que ei ARN mensajero responsable de la sin-
tesis de esta proteina. Cuando estudiaron, median-
te microscopia electrénica, la hibridacién del men-
sajero de ovalbiimina con el fragmento de ADN
que contiene la secuencia del gen correspondiente,
observaron siete regiones del ADN que no hibri-
daban con el ARN, esto es, que no encontraban
secuencias de bases complementarias en el mensa-
jero. Por consiguiente, estas siete regiones del ADN
formaban asas, las cuales quedaban fuera de la
molécula hibrida. Las asas corresponden a siete
sccuencias del ADN que dividen en ocho seg-
mentos a la secuencia que codifica la ovalbiimina.
Las secuencias codificadoras han side lamadas
exones; las secuencias intercaladas, intrones (fi-
gura 1),

Chambon y sus col. encontraros en la fraccién
de ARN nuclear de células de oviducto de gallina,
moléculas de ARN con log ocho exones de la
ovalbimina y un nimero variable de intrones, de
uno a siete. Estos les sugiri6 que el gen de esta
proteina se transcribe en un precursor del ARN
mensajero que contiene intrones y exones, siendo
procesado ulteriormete para eliminar los intrones
y reunir los exones. Este paso es obligatorio para
que el mensajero deje el micleo y sea traducido en
el citoplasma,

La edicién o prgcedimiento de los precursorcs
de ARN mensajero mvolucra ademas otras accio-
nes {figura 1), Una de ellas es la edicién de una
gorra, cap, de nucledtidos metilados al extremo 5,
y la adicién de una cola de 150-200 residuos de
adenosina, poli A, al extremo 3. Segin algunocs
investigadores, 1a funcién de estas adiciones tiene
que ver con la estabilidad del mensajero y la efi-
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cienciag de su traduccién, Posteriommente, los in-
trones son climinados y los exones son reunidos,
mediante un proceso de escisién y empalme,,
“splicing” en el que se ha implicado no solamente
a algln tipo dc enzimas, ribonucleatas y ligasas,
sino tamnbién a otras moléculas; los ARN nucleares
pequefios. El mensajero procesado, pasa del nicleo
al citoplasma para su traduccién.

Hablamos sefialado que la gran mayoria de los
genes de organismos eucariotes que han sido es-
tudiados, son genes partidos. Sin embargo, no exis-
te una regla sin excepcién, los genes de las his-
tonas, proteinas componentes de la cromatina, no
contienen inlrones, ni a sus mensajercs se les afiade
cola de poli A

El descubrimiento de los intrones reveluciond
nuestro concepte de 1o cue es un gen. Actualmen-
te, el gen es visualizado como una unidad de trans-
cripeidn, la cual puede incluir: seflales para ini-
ciar v tenminar la transcripeidn, sefiales para la
edicién de la gorra, cap y la cola, poli A, secuen-
cias codificadoras, exones, secuencias intercaladas,
intrones, secuencias espaciadoras, entre diferentes
genes, como en ¢l caso de los genes para ARN
ribosomales, los cuales son transcritos en tandem,
y sefiales para cortar todas las secuencias adi-
cionales.

Las unidades de transcripcion pueden ser sim-
ples o complejas. Las unidades simples son aque-
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lias cuyo producto de transcripcién es procesado
siempre de la misma manera; es decir, las sefiales
de procesamiento son tnicas. Las unidades de
transcripeién complejas tienen como caracteristica,
seflales miltiples de proccsamiento, por lo que el
producio de la transcripcién puede ser editado de
varias maneras. Un ejemplo de unidad compleja
es el gen de calcitonina, cuyo producto de trans-
cripcién da origen a un neuropéptide en el hipo-
tilamo, y a la calcitonina en las células parafoli-
culares de la glandua tiroides.

dPor qué estan partidos los genes? Una hipdte-
sis interesante es la de Gilbert y Tonegawa, quienes
sugirieron que los exones corresponiden a unidades
estructurales y funcionales de las proteinas. Segin
esto, sc puede visualizar una cadena polipeptidica
como si estuviera subdividida en varias regiones,
cada una con una funcién determinada. Por ejem-~
plo, un segmento la fijaria en el lugar correcto
dentro de la célula; en otro segmento estaria el
sitio catalitico de una enzima; otro mis, tendria
a su cargo la interaccién con una coenzima, etc.
Por lo tanto, cada uno de cstos segmentos seria
un dominio funcional diferente. De acuerdo con
esta concepcién, durante el proceso evolutive po-
drian producirse proteinas nuevas a partir de la
combinacitn de estos dominios, lo cual se lograria
por recombinacién genética de exones distintos,
esto podria acelerar la evolucién, Aunque existen

otras posibles explicaciones algunas evidencias apo-
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yan esta hipdtesis: los cuatro exones de la cadena
pesada de las inmunoglobulinas codifican cuatro
dominios con estructura y funcién distintas y el
extn central del gen de la cadena beta de la he-
moglobina codifica para un dominio que se une
de manera fuerte y especifica al grupo hemo.

¢Cudl es €l papel de los intrones? No se conoce
a ciencia cierta, pero parece que si tienen alguna
funcién y no son simplemente material genético
silencioso e intrascendente, Asi se ha descubierto
cuando menos una mutacién especificamente, una
delecién en el primer intrén del gen para la ca-
dea beta de la hemoglobina, que da lugar a tala-
semia, anemia caracterizada por ausencia o defi-
ciencia en la produccién de esta proteina.

Otra area de interés, con potencial de aplica-
cién inmediato para la medicina, es el de regula-

Una molécuta de hemoglobina est4 formada por
cuatro cadenas polipeptidicas llamadas globinas,
dog son de tipo alfa y las doy restantes de tipo
beta, Cada subunidad globinica tiene unido un
grupo hemo, el cual es un derivado protoporfi-
rinico que contiene un 4tomo de hierro, Las glo-
binas de tipo alfa son: las alfa propiamente dichas,
alfa-1, alfa-2 y 1a zeta. Las de tipo beta son: la
épsilon, las gama: gama-G y gama-A, la delta y
la beta.

Durante las diferentes etapas del desarrollo de
un ser humano, las células eritroides sintetizan he-
moglobinas con diversas composiciones globinicas
las cuales varian en su afinidad por el oxigeno.
Ast, durante las primeras seis semanas del des-
arrollo, e producen las hemoglobinas embriona-
rias, por ejemplo, la Gower I, con dos subunida-
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Fio. 2, Localizacidn cromosémica de los genes de las hemoglobinas humanas.

cidn de la funcién genética, De ella sélo se hard
referencia a unas cuantas observaciones recientes.

Los organismos multicelulares se desarrollan a
partir de una sola célula, el cigoto, hasta alcanzar
una forma adulta constituida por muchas clases de
células, en otras palabras, entre las fases cigética y
adulta; jas células del organismo se diferencian
estructural y funcionalmente, aunque todas contie-
nen el mismo genoma. La clave de este proceso
ordenado de diferenciacién de un organismo mul-
ticelular se encuentra en el hecho de que las c&
lulas que lo constituyen no producen todo el tiem-
Po las mismas proteinas, esto es, cada célula posee
Imecanismos para prender y apagar genes, Tal es
el caso de lag células eritroides, productoras de
una familia de protefnas encargadas de acarrear
el oxigeno a los diversos tejidos: fas hemoglo-
binas,
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des zeta y dos épsilon. En el periodo fetal, ¢l 90-95
por ciento de la hemoglobina es de tipo F, dos
subunidades alfa y dos gama. A partir del octavo
mes de la gestacién, la hemoglobina F es reempla-
zada gradualmente por la hemoglobina A, dos ca-
denas alfa y dos beta, de manera que a los seis
meses de vida extrauterina el 97 por clento de
la. hemoglobina circulante es A, con un 2.5 por
ciento de Ay, dos subunidades alfa, dos delta y
0.5 por ciento de F,

Los genes de las globinas estin organizados en
dos cemplejos génicos, “clusters” (figura 2}. El
complejo de genes para globinas tipo alfa: zeta,
alfa-1 alfa-2 se localiza en el cromosoma 16, en
tanto que el complejo de genes tipo beta; é&psilon,
gama-G, gama-A delta y beta, e encucntra en
el cromosema 11, Es notable que ¢n cada uno de
‘estos cromosomas, los genes estén dispuestos preci-
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samente =n el orden en que se expresan durante
el desarrollo. Esto parece querernos decir algo,
pero atn sc desconoce su significado regulatorio,
si es que ticne alguno.

Qué es lo que determina que un gen se €x-
prese durante un tiempo y después deje de ha-
cerlo? Aunque todavia no sc tiene la respuesta
precisa para esta interrogante, los estudios reali-
zados en diversos sistemas génicos han proporcio-
nado criterios de tipo estructural para distinguir a
los genes inactivos, de aquellos que se estdn ex-
presando en un momento determinade. Uno de
estos criterios tiene que ver con la configuracién
de los genes en los cromosomas y con las pro-
teinas que forman parte de estos cromosomas. En
el niicleo, €l ADN se encuentra formando un com-
plejo nucleoproteinico, la cromatina, con dos cla-
ses de protefnas: las histomas, ricas en aminodci-
dos bésicos v las proteinas no histémicas, mis acl-
das. Debido a su carga positiva, las histonas se
adhieren fuertemente al ADN, neutralizando la
carga negativa de los grupos fosfato, lo cual in-
hibe la transcripcién, La mayor parte del ADN
de un tipo celular dado posee esta conformacién
cerrada, cuyo rasgo més notable es una resisten-
cia 2 la accién degradativa de las desoxirribonu-
cleasas. Una pequefia porcién del ADN de estas
células tienc una conformacién més abierta, es
dectr, més accesible a la digestion enzimatica, y
conticne la mayor parte de los genes que se estin
transcribiendo. Por lo tanto, se podria pensar que
los genes que codilican a flas globinas humanas
poseen la conformacién abierta en los eritroblas-
105, v la conformacién cerrada en ¢l resto de los
tefidos. Ademis se postula que otra clase de pro-
teina de la cromatina, las no histénicas, intervie-
nen en otros cambios conformacionales.

Afin més, el descubrimiento de que el ADN pue-
de asumir diversas estructuras secundarias, como
la B, hélice con giro a la derecha y la Z, hélice
con gire a la zquierda, estructuras que son inter-
convertibles, en cierto grado hacen pensar que la
molécula no solamente especifica la estructura de
las proteinas, sino que también posee informacién
para reguiar la expresién de los genes en el tiem-
po v en el espacio.

El otro criterio deriva de la observacién de que
el ADN tiecnde a ser metilado externamente. Se
ha encontrado que algunos gencs estin relativa-
mente hipometilados cuando se expresan e hiper-
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metilados en el estado inactive, Este parece ser
el caso del gen de la globina gama, el cual con-
trola 1a produccién de Ta hemoglobina F, dos sub-
unidades alfa y dos gama. Experimentos recientes
sugieren que la metilacién de este gen aumenta
después del nacimiento, cuando deja de estar ac-
tivo, y que es posible volverlo a activar reduciendo
su grade de metilacién. Recordemos que Ja hemo-
globina F es reemplazada durante el perfodo pe-
rinatal por la A, dos subunidades alfa y dos beta.
Existen algunas mutaciones del gen de la globina
beta que ocasionan la ausencia o deficiencia en la
produccién de esta proteina; estas mutaciones ori-
ginan un tipo de anemia, la talasemia beta, La
mayoria de los afectados por esta enfermedad solo
pueden ser tratados mediante transfusiomes con-
tinuas, ya que sus glébulos rojos casi no tienen
hemoglobina, La del adulte no se produce por el
defecto genético, y la fetal estd ausente como re-
sultado del proceso de diferenciacién celular, apa-
rentemente metilacidn.

Existen drogas que inhiben la metilacién: una
le ellas es la 5-azacitidina, anidlogo del nucdledside
citidina. En 1982, Ley y col. administraron du-
rante una semana la 5-azacitidina g un paciente con
una forma grave de talesemia, La consecuencia
fue un aumento en la produccién de hemoglobi-
na F, ademis se observé una mejoria de los sin-
tomas v los pardametros hematolégicos del enfermo
durante las tres semanas siguientes al tratamiento.
Cuando estudiaron el gen de la globina gama, lo
encontraron hipometilado. Estos resultados sugie-
ren que debido al tratamiento con 5-azacitidisa,
el gen de la cadena fetal gama estaba apagado,
pude ser nuevamente activado corrigiéndose asi la
deficiencia de hemoglobina en los eritrocitos del
paciente.

Aunque este enfoque terapéutico se encuentra
todavia en fase experimental, podemos suponer que
en un futuro proximo el clinico contari con he-
rramisntas que le permitan manipular la expre-
sién genética en el tratamiento de algunas enfer-
medades consideradas incurables hasta la fecha.

En este trabajo se ha querido poner de relieve
dos ideas: en primer lugar, el impacto que los
estudios sobre [a estructura molecular del material
hereditario han tenido sobre el concepto de gen;
y, en segundo término, que los conocimientos res-
pecto de la funcién genética, empiezan a tradu-
cirse en beneficios para el ser humano.
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[V. LA GENETICA EN EL FUTURO
DEL HOMBRE

JOSE MARIA CANTU
HORACIO RIVERA y
CARLOS RUIZ

Concepto actual del gen

De manera muy general, el gen podria definirse
como un segmento de Acido desoxirribonucleico,
ADN, cuya secuencia lineal de nucleétidos de ade-
nina, timina, guanina y cito‘ina, estdinvolucrada
en la sintesis de una cadena polipeptidica. Ade-
mé4s de la secuencia de ADN propiamente codifi-
cadora, mediante triplctas de bases a ser traducidas
en una cadena de aminocéacidos especificos, el gen
contiene antes y detpués de la misma, otras se-
cuencias, ADN flanqueador, que son fundamenta-
les para su expresién. Asimismo, frecuentemente
existen segmentos de ADN no codificador, intre-
nes, intercalados con las secuencias efectivas a ser
traducidas, exones.! Esqueméticamente, la produc-
cién de una proteina serta como sigue (Fig. 1):
1) A partir de una cadena de la doble hélice de
ADN se forma un ARN nudlear; 2) Se eliminan

Todos los autores. Unidad de Investigacién Biomédica.
Centro Médico de Occidente, Institute Mexicano del Se-
guro Social, Guadalajara, Tal
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los intrones mediante enzimas especificas resultan-
do el ARN mensajero {ARNm); 3} En los riboso-
mas, ¢! ARNm es traducido por diferentes mo-
léculas aminoaciladas de ARN de transferencia
(ARNt) que acarrean aminoicidos particulares y
que serdn unidos por uniones peptidicas en el
orden que el ARNm determine. Ejemplos ilustrati-
vos en el hombre son los genes globinicos & ¥ nowa,
mismos que han sido precisamente localizados y
secuenciados {Fig. 2),

Por otra parte, los avances recientes en el cono-
cimiento de la estruciura y expresion génicas, asi
como de la estructura y funcién de las proteinas,
han cuestionado seriamente la validez v universa-
lidad de! dogma en biologia molecular de un gen
un polipéptido entendido como la exclusividad
codificadora de un gen para una proteina. Asi,
actualmente el concepto de Beadle y Tatum es
considerado sclo como un modelo Gtil,? pero incon-
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sistente debido a dos descubrimientos principales:
los genes traslapados (overlapping genes)? y las pro-
teinas multifuncionales? como su nombre lo indica
son secuencias de ADN que pueden ser transcritos
en diversos ARNm y por consecuencia determinar
proteinas distintas, es decir, un segmento de una
secuencia génica dada puede formar parte de otra
adicional y asi codificar para dos polipéptidos dife-

GENE

rentes? Una proteina multifuncional es aquélla que
da Tugar a varias subproteinas con propiedades
especificas. Un ejemple notable lo constituye la
preproopiomelanocortina, pomce y sus péptidos deri-
vados (Fig. 3), donde a partir de una proteina
nica y a través de proteolisis enzimética se forman
péptidos de diversos tamafios y con diferentes fun-
ciones.

Biotecnologia

FEn afios recientes ha ocurrido una revolucién en
biclogia debido al desarrollo de tecnologia para
manipular el ADN, Sin embargo, se trata mas bien
de un avance explosivo en el conocimiento, ya que
los principales paradigmas conceptuales son a(n
validos4 & Dicha revolucidn tecnolbgica es general-
mente englobada bajo el término de biotecnologia,
que incluye principalmente a la ingenieria genética
¥ ofrece convertir en realidad lo que hasta ahora
s¢ ha considerado como ciencia ficcién, Piedra an-
gular de este avance es la “clonacién génica”,
procedimiento por el cual un segmento de material
genético es removido de su gemoma y replicado
una y otra vez, o bien, introducide en un genoma
distinto donde pueda ser estudiado en un contexto
genético nuevo* Aunque el principio basico de
segmentar un genoma es relativamente viejo, han
sido solo las enzimas de restriccidn, inicialmente
descubiertas en 1970,' las que han extendido la
aplicacion y precisién de la clonacién génica. La
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propiedad biolégica que hace posible la clonacién
de ADN es la capacidad de los plasmidos bacteria-
nos y fagos de continuar su ciclo vital usual después
de la incorporacién en su genoma de secuencias
de ADN extrafiasl ¢ Esta insercién genera un
plasmido o fago hibrido o quimera, constituido por
parte del genoma original y parte de una secuencia
de ADN extraila (Fig. 4), que al incorporarse a
una bacteria, Ja transformard haciéndola productora
de proteinas ajcnas,
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La introduccién de material genético extrafio
es ya también una realidad ecn mamiferos y plantas.
Asi, a través de la microinyeccién del gen de hor-
mona de crecimicnto, sea de rata o humano, a
cigotos de ratén, sec han obtenido ratones gigantes,
transgénicos y con niveles tisulares elevados de la
hormona de crecimiento extrafia.®7 Similarmente,
el uso de un plasmido Ti, inductor de tumor, como
vector de genes ha permitido la incorporacién de
ADN bacteriano por células vegetales®

Entre las aplicaciones principales de la biotecno-
logia moderna, se pueden destacar las siguientes:* ®

1} La obtencién de productos bioldgicos con fines
terapéuticos, de los cuales la insulina humana
producida por una bacteria es el ejemplo mas
conocido, Ademés, se pueden mencionar mil-
tiples tipos de interferén, las hormonas de creci-
miento de distintas especies, la calcitonina
humana, la alfa-1 timosina, ete.
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2) El conocimiento de la estructura y funcién gé-
nicas a través de la continuidad de] ADN, de lo
enal son ejemplos notables los genes del sistema
inmune y del complejo de histocompatibilidad.

3) E! estudio de los sitios, secuencias de aproxima-
damente 100 pb, en ¢l ADN y el ARN con
funciones reguladoras especificas, tales como
promotores, operadores, retrorreguladores, sitios
de control traduccional, sitios de prendido v
apagado, etc.

4) La identificacién ¢ interpretacién de los trans-
posones, clementos que tienen la capacidad de
saltar de una a otra parte del genoma y al mis-
mo tiempo conllevar secuencias vecinas. En
clertos catos, estos rearreglos del ADN son fisio-
l6gicos, por ejemplo, el ensamble génico previo
a la expresion de los genes productores de an-
ticuerpos, pero en otros podrian estar relacio-
nados con la transformacién neoplisica,

3} La sucesién de proteinas que ha permitido de-

terminar en sole pocos afios mAas secuencias
polipeptidicas que las que fueron dilucidadas
por métodos directos de sucesidn protéica.

6) La capacidad de producir mutaciones con ab-
soluta precisién, mutagénesis especifica, de tal
modo que el efecto de substituciones de un solo
aminoAcido pueda ser evaluado.

7) La produccién de anticuerpos monoclonales,
cuya utilizacién es muy promisoria para la res-
puesta a cuestiones tan ctomplejas y fundamen-
tales como el movimiento y comunicacién celu-
lar, formacién de dOrgancs, conducta de un
organismo y tratamiento de clertas formas de
cincer mediante el acarreo selectivo de cito-
téxicos 5 células neoplasicas.

8) La creacién de genes artificiales y por conse-
cuencia de nuevas proteinas y enzimas, procedi-
miento cuyas potencialidad es ilimitada,

9) La fabricacién de enzimas de alta calidad con
fines industriales,

10) La obtencién de nuevas variedades de plantas
agricolas, sea a través de cultive de tejidos o
por fusibn de cromesomas provenientes de es-
pecies diferentes.

11) La produccién de nuevos antibiéticos y produc-
tos microbiolégicos. La biotecnologia ha permi-
tido también la creacién de nuevas especies
arimales por la manipulacién de embriones,
habiéndeose producido recientemente quimeras
interespecificas entre 2 especies murinas, Mus
musculus y Mus carolis,® y entre ovejas, Quts
aries y cabras, Capra hircus.1®

HECTOR MARQUEZ-MONTER Y COL,



Los genes del hombre

El nfimero total de genes en el genoma humano
haploide ha sido estimado por diferentes métodos,*
de los cuales quizd el méis exacto sea el basado
en la sucesién directa del ADN, Asi por ejemplo,
un segmento de aproximadamente 65 Kb en e
brazo corto dcl cromosoma 11 contiene los 3 genes
globinicos no-a (Fig. 2). PFor consiguiente, si con-
sideramos que el genoma haploide humano consiste
de aproximadamente 3 millones de Kb y asumiendo
una densidad génica uniforme como la ejemplifi-
cada, obtendriamos una cifra aproximada de 230 000
genes por genoma haploide. De éstos, hasta 1982,
se conoclan [,637 identificados a través de mutantes
que producen patologia o rasgos bloguimicos o
morfologicos inocuos, y se encuentran en proceso
de comprobacién otros 1,731; es decir, hasta esa
fecha se conocian en total 3,368 genes del hombre?!
Si consideramos que en 1958 solo habfan sido iden-
tificados 412 genes, es ficil ver que en el lapso
19981982 se descubribé un nuevo gen aproximada-
mente cada tercer dia, por lo que de acuerdo a este
ritmo, la cifra total de genes identificados, corro-
borados o no, es actualmente cercana a los 4,000.
Es evidente que estc enorme desarrollo solo ha
permitido conocer alrededor del 2 por ciento de
los genes del hombre, lo que ilustra la gran pers-
pectiva de investigacidn en este campo.

Si bien los genes estin localizados en los cromo-
somas, el conecimiento del asi llamado mapa génico
es alin muy escaso y fragmentario, como se infiere
del hecho de que hasta 1982 solo existia informa-
cién al respecto de aproximadamente el 20 por
ciento de los genes conocidos !

Por otra parte, el adelanto tecnolégico en el
estudio de los cromosomas, bandeo de alta resolu-
cidn, hibrdacién in situ, recombinacién del ADN,
ctc,, hace cada vez menor la brecha que separa
la citogenética de la genética biogquimica, y obliga
a revisar la etiologia de fenotipos anormales tradi-
cionalmente considerados como génicos o mende-
lianos, ya que en realidad pueden ser causados,
al menos en algunos casos, por aberraciones cromo-
sémicas muy finas. Ejemplos notables son el retino-
blastoma y la delecién 13q14, el Sindrome Prader-
Willi y la delecién 15qll, el Sindrome Langer-
Giedion y la delecién 8q23, etc™ Mis al(n, la
observacién de ciertos rearreglos cromosdmicos
balanceados en pacientes con patologias mendelia-
nas especiticas, es también muy promisoria en el
establecimiento del mapeo génico, como lo ilustra
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el asignamientodel gen de la distrofia muscular
tipo Duchenne a la banda Xp2l a partir de diver-
sas translocaciones balanceadas que involucran
dicha banda.l!

Consideraciones finales

En la conmemoracién del Centenario de la muerte
del Padre de la Genética, serfa justo recordar a
todos los hombres que desarrollaron esta ciencia.
Los objetivos del trabajo y el deseo de ser breves
impiden incluso nombrarles. No obstante, creemos
pertinente, en vista del tema del presente trabajo,
evocar al quizd mas brillante de los redescubridores
de las leyes de Mendel, Hugo de Vries, quien en
1901 escribié: “El conocimiento de los principios
de la mmtacién permitird ciertamente en el futuro
la induccién artificial de mutaciones completamente
planeada, i.e, la creacién de nuevas propiedades
en plantas y animales, Mas atin, probablemente el
hombre serd capaz de producir variedades superio-
res de plantas cultivadas y de animales mediante
el control del origen de las mutaciones’?* Tres
afios después sugeriria que: “Los rayos de Roentgen
y de Curie, que son capaces de penetrar al interior
de lay cflulas vivas, podrian ser utilizados en un
intento de alterar jas particulas hereditarias de las
células germinales” ;12 hipbtesis que Muller compro-
baria en 1928, en la Drosophila melanogaster, ob-
servando un incremento en la tasa de mutacién
de alrededor de 1,500 veces en la progenie de ma-
chos expuestos a dosis altas de rayos X2 Como
trigica mctafora, una parte de las moscas mutantes
sufria la atrofia de las alas, De Vries fue, pues, un
gran visionario; optimista como todo cientifico
auténtico, no suponia que los inauténticos caerian
en la trampa del poder sobre los hombres y la natu-
raleza, e ahi el futuro incierto del hombre, de
ahi sus mAs graves amenazas,

El mayor peligro del mundo es la guerra nuclear.
La brevedad de la existencia individual se extiende
a la especie. Los dafios inmediatos y directos a los
seres vivos que ocasionan las armas nucleares son
Jamentablemente conocidos después de Hiroshima
y Nagasaki. Los efectos mediatos, sobre todo aqué-
llos que alteran el material genético tanto en cé-
lulas germinales como somaticas, son no menos
indesenbles por la comprobada accién mutagénica,
teratogérica y carcinogénica de las radiaciones ioni-
zantes, La supervivencia de nuestra especie sélo
serd posible si se previene el uso de las armas
nucleares. Por esto, es pertinente proponer a la
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Academia Nacional de Medicina que exhorte a los
gobicrnos de los Estados Unidos de Norteamérica,
Unién de Republicas Socialistas Soviéticas, China
Popular, Francia, Inglaterra, y de todos aquellos
paises que fabrican armas nucleares, a suspender
cualquier iniciativa encaminada a incrementar sus
arsenales y a esforzarse para eliminar el peligro de
una guerra huclear. Asimismo, protestar contra la
utilizacién de la ciencia en general y de la ge-
nética en particular para la fabricacién de medios
destructivos, tanto fisicos, quimicos, como biolégi-
cos, y finalmente, a oponerse con vchemencia a
cualquier tipo de guerra convencional como las
actuales en Centroamérica, Asia vy Medio Criente,
para que un dia podamos recuperar el humanismo,
cuya esencia ha ido extenuando mds €] escepticis-
mo que ia tecnocracia, Intentemos pues eliminar
esta amenaza al igual que las otras grandes indig-
nidades del hombre: el hambre, las enfermedades,
la ignorancia y la pobreza,
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