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Presentacion

Desde muy temprano, Jaime Eduardo Bernal sinti6 una atraccion especial por la
genética; es asi como a principios de los afios setenta, cuando apenas cursaba el
tercer ano de medicina, se vinculé al laboratorio de investigacion del Instituto Nacional de
Cancerologia, en Bogotd, para establecer el cariotipo normal del ratén. Fruto de estos
estudios es una publicacién, quizas la primera, de vasta produccion cientifica.

De genes y gentes no es, pues, fruto del azar, o de una «mutacién» en el pensamiento o en
la obra del autor. Es la consecuencia de un trabajo metédico y continuo de 30 afios de
dedicacién, no sélo a la investigacion bibliografica, como que Jaime Eduardo es un lector
empedernido —lo que es muy aparente en la obra—, sino, y mucho mds importante, a sus
propias investigaciones en su laboratorio del Instituto de Genética Humana de la Univer-
sidad Javeriana.

Con esa mezcla de humor e ironia que le son propios, y que por momentos se convier-
ten en sarcasmo, el autor va enlazando anécdotas, personajes y descubrimientos cientifi-
cos para, en una forma amena y sencilla, al alcance de todo lector, terminar tejiendo la
historia de un cédigo que hay que descifrar: el genoma humano.

Muy poco tiempo ha pasado realmente en la historia de la humanidad desde que
Mendel postulara las leyes de la herencia en el siglo XIX, y es s6lo en el siglo pasado
cuando realmente, paralela a muchos de los descubrimientos e inventos de la ciencia, se
comienza a desarrollar la genética.

Sin el desarrollo cientifico y tecnolégico ocurrido en el siglo XX, originado y creado para
fines muy distintos de la genética, habria sido imposible llegar al estado actual. Los
computadores, los rayos X, la cromatografia o la maquina de tejer son apenas algunos de
estos ejemplos. En este libro no se dan todas las respuestas, pues el autor prefiere poner
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a trabajar la imaginacion del lector. Es més bien una invitacion a la investigacion. Es claro
que la genética esta apenas en sus albores, son muchas més las preguntas que las res-
puestas, cada capitulo, cada parrafo, deja cabos sueltos, inquietudes que invitan a investi-
gar, a conocer mas, a ampliar el contenido, a profundizar en la materia.

No cabe duda de que el siglo XXI seré el siglo de la genética. El mejor entendimiento de
los mecanismos de la herencia, la posibilidad de la manipulacién genética y de prevenir
enfermedades o de alterar su curso genéticamente, la «produccién» de 6rganos para ser
trasplantados, son apenas algunos de los ejemplos de lo que veremos en el futuro préximo.

Finalmente, en forma clara pero contundente, se plantean algunos de los problemas
éticos que traerdn estos nuevos conocimientos. Patentes, propiedad intelectual y autoria,
lucro, manipulacion genética, clonacién. Y que tendran que ser abordados, estudiados y

resueltos para el progreso y beneficio de la humanidad y no para su autodestruccion.

Francisco Henao

Decano académico

Facultad de Medicina

Pontificia Universidad Javeriana




Prélogo

H ace cerca de 20 anos, cuando escribi la primera versién del libro Genética clinica
simplificada, acuné el término gen-ética, que fue el titulo de uno de sus capitulos. En
esos tiempos la genética no tenia un cédigo ético propio, sino que simplemente se ajus-
taba a los lineamientos que regian toda la practica médica; pero en ese capitulo resumia yo
los elementos que hacian de la genética médica una especialidad humana. Los més pare-
cido en el espaiol a las acepciones inglesas de humane y human es humanitario y humano.

Yo me referia en ese capitulo a los aspectos que caben mas dentro del término humane,
humanitarios de la practica de la genética médica, que ademés son parte de la ética, pues
ésta es simplemente el compendio de la forma como nos debemos comportar los seres
humanos. Hoy es cada vez mas claro que la genética humana mas que humana es huma-
nitaria y mas que genética es gen-ética. Es mas humanitaria que humana porque sali6 de
la esfera de la propiedad de los hombres de ciencia para hacerse propiedad de la huma-
nidad. Cada dia la humanidad, la sociedad tiene méas que decir sobre los rumbos que
nacen de la investigacion en genética. Y ademas de humanitaria es gen-ética, porque el
estudio de los genes esta retando todos los aspectos de nuestro comportamiento en la
familia y en la sociedad global.

Los recientes avances de la genética, representados en los desarrollos alrededor del Pro-
yecto del Genoma Humano, hacen indispensable que toda la sociedad tenga un amplio
conocimiento de estos temas, lo cual le permitira tomar decisiones libres en un futuro. Pero
debe tener también claros sus lineamientos éticos, para que estas decisiones no contraven-
gan el sentir comun de muchos de sus ciudadanos. Sélo en sociedades con criterio y cono-
cimientos podremos estar seguros de que los intereses personales de algunos no prevale-
ceran sobre los de las mayorias. Este libro es un pequeo intento por hacer legible un
complejo tema, por ayudar a convertir la genética humana en una gen-ética humanitaria.

—Cartagena de Indias, 30 de julio de 2001
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Enunaplaca puesta en la abadia de Westminster, se lee:
«Aaquel cuyo genioy benevolencia

Ledebe el mundo bendiciones

Por el uso del cloroformo

Para el alivio del sufrimiento».

—Laus Deo

a historia de esta placa se remonta a un articulo publicado en el Monthly Journal of
LMed[cal Science el 1° de marzo de 1847, en que un joven médico escocés reportaba
varios casos en los que facilitaba complicados trabajos de parto mediante el uso del éter.
El trabajo de este médico —James Young Simpson— generaria una dura polémica, tanto
desde el punto de vista cientifico como desde el religioso. Aducia entonces el puritano
clero escocés que el Génesis obligaba a la mujer a sufrir los dolores del parto por su
desobediencia en el Paraiso (Génesis 3, 16) y que suprimirlos contradecia la Biblia. Pero el
ingenio de Simpson le permitié responderles que también la Biblia dice: «Y Dios sumié a
Adan en un profundo suefio y él se durmi6; y El le sacé una de sus costillas» (Génesis 2, 21),
muestra inequivoca de su anuencia a la anestesia. Desde la 6ptica cientifica, su més arduo
detractor, Ever John Snow, criticaba la forma como Simpson usaba el éter y el cloroformo,
aunque estaba a favor de la anestesia obstétrica. Y tan lo estaba, que fue Snow quien
aplicé cloroformo a la reina Victoria en los partos de sus dos dltimos embarazos. Leopoldo,
duque de Albania, pendltimo hijo de la reina, tuvo pésima salud desde muy temprana
edad, hasta el punto de que la misma reina Victoria le conté a Benjamin Disraeli que «ha
estado al borde de la muerte cuatro o cinco veces». Leopoldo contrajo matrimonio muy
joven, murié unos pocos afos después y su pobre estado de salud siempre se asoci6 a la

administracién del cloroformo durante su parto.
Predicciones desde la Expedicion Ashanti
En 1896 el principe Enrique, esposo de Beatriz, la ltima hija de la reina Victoria, se uni6 a

la Expedicién Ashanti y mientras viajaba por el Africa se detuvo en Espana, de donde

envié una carta a su hija Victoria Eugenia, que decia: «Sé buena siempre Yy quiere a tu
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mamé. Si haces esto, seguramente visitaras este hermoso pais y veras que te gusta y que
seras feliz aqui». Las predicciones no serian del todo ciertas. Al llegar la expedicién a
Ghana, el principe sufrié un ataque de fiebre y muri6 en el viaje de vuelta a Inglaterra. En
ese mismo afo el tltimo rey de los Borbones de Espafia, Alfonso XIll, quien buscaba entre
la nobleza de Europa a quien deberfa ser su esposa, hizo una visita oficial a Inglaterra, en
desarrollo de la cual el rey Jorge V lo invité a cenar en Buckingham. En esa cena Alfonso
conoci6 a Victoria Eugenia, sobrina del monarca; la boda se llevé a cabo en 1906 y poco
tiempo después nacié Alfonso, principe de Asturias. Al alborozo de su nacimiento siguié
en pocos dias la tristeza. En ese entonces era costumbre entre la realeza espanola circun-

cidar a los recién nacidos; en este acto, el principe de Asturias sangré incontroladamente.

De arvejas y reyes
Por la época en que James Young Simpson alcanzé notoriedad en Escocia, con sus prime-
ras observaciones sobre la anestesia durante el parto, otro joven que marcaria la historia,
esta vez de la biologia, fracasé en la Universidad de Viena. «Le faltan perspicacia y el
requisito de claridad en el conocimiento», escribi6 su examinador al reprobarlo. Este hijo
de campesinos habia sido enviado a la universidad por la orden agustina de santo Tomas
en Brno para ser calificado como maestro, y ahora volvia a su monasterio con las manos
vacias. Johann Mendel, su nombre de pila; Gregorio, el que adopt6 en la orden. Pero habia
en su vida dos elementos de los que haria acopio: su experiencia como campesino y su
contacto con Franz Unger, el unico bi6logo de importancia que conoci6 durante su esta-
dia en Viena, de quien aprendi6 una vision muy practica de la herencia. Durante los
siguientes ocho anos, Mendel se dedicé a cultivar plantas, a cruzar unas con otras y a
anotar cuidadosamente todos sus resultados. La planta que eligi6 y a la que dedicé mayor
tiempo fue la arveja comun, de la que seleccion¢ siete caracteristicas: la forma de las
semillas, su color en el exterior e interior, diferencias en la posicion de las flores y asi
sucesivamente, finalizando la lista con la longitud de los tallos. Utilicemos esta dltima
caracteristica para seguir con exactitud uno de los experimentos de Mendel. Comencemos
por escoger las plantas progenitoras con el mismo criterio de Mendel:
«En experimentos con esta caracteristica, la de talla largade6a7’se
cruzé siempre con la cortade %'a 1%'.
Con el fin de que la planta corta no se fertilice a si misma, la emasculamos y después la

inseminamos artificialmente con polen de la planta larga. El proceso de fertilizacién sigue
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su curso y las plantas producen vainas que, por ahora, no muestran nada sobre la longitud
del tallo. Plantamos entonces las arvejas de estas vainas y esperamos a su crecimiento
final. Esta primera generacién de hibridos, una vez alcanzado su crecimiento final, consta
exclusivamente de tallos largos. En palabras de Mendel, «en experimentos repetidos, las
combinaciones hibridas de tallos de 1"y 6’ producen, sin excepcién, tallos que varian entre
6'y 7%'». Ahora el segundo paso: fertilizamos los hibridos —en esta ocasién con su propio
polen—, permitimos la produccién de las vainas y sembramos estas arvejas. Al final de su
crecimiento, no todas son del mismo tamano: predominan las plantas altas, pero hay una
proporcién importante de plantas bajas. «De 1.064 plantas, 787 tuvieron tallo largo y 277,
tallo corto. En consecuencia, la razén es de 2,84:1... Cuando todos los experimentos se
combinan, el radio entre el nimero de formas con la caracteristica dominante y la recesiva
es de 2,98:1». Mendel habia descubierto que cada caracteristica es codificada por dos
particulas (que hoy se conocen como genes). Cada progenitor aporta una de ellas. Si las
dos particulas son diferentes en un individuo, una serd dominante sobre la otra. En este
caso, el tallo largo es dominante sobre el corto. Mendel ley6 este trabajo en la Sociedad de
Historia Natural de Brno en 1866 y pasé casi inadvertido por los siguientes 30 afos.

A pesar de que el Talmud, escrito hace 1.500 afos, cuenta de un rabino que exceptuaba
de la circuncisién al hijo de una mujer después de que tres hijos varones de sus hermanas
hubieran muerto desangrados en el procedimiento, pero no exceptuaba al hijo de su
hermano, el patrén de herencia de la hemofilia se dilucidé apenas en 1911. Se supo
entonces que esta devastadora enfermedad, causada por la carencia de un factor de la
coagulacién que hace que se produzcan hemorragias espontaneas y que éstas sean muy
dificiles de detener, se debe a la presencia de una mutacién, un dafo en un gen que se
encuentra situado en el cromosoma X. Como las mujeres tienen dos cromosomas X la
mutacién en uno de los dos genes no se manifiesta, pero se transmite. En el hombre, que
sblo posee un cromosoma X, cualquier dafo en uno de los genes de este cromosoma se
manifiesta. La hemofilia se hereda, entonces, como una caracteristica recesiva ligada al
cromosoma X. La penosa enfermedad de Leopoldo, duque de Albania, no se debié a la
utilizacién del cloroformo de Simpson durante el parto. Leopoldo fue hemofilico, como su
sobrino Alfonso, principe de Asturias, que sangré durante la circuncision, y muchos otros
de los descendientes de la reina Victoria de Inglaterra.

En los primeros meses de 1900, tres investigadores redescubrieron de manera casi

simulténea el trabajo de Mendel y cobré importancia lo que el monje realizé en su
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pequeio jardin del io. Fue claro, entonces, que los genes de la reina Victoria, que
los genes humanos, se ajustan también a los mecanismos de herencia descritos por
Mendel en los genes de la arveja.

En el momento en que cambi6 el mundo, de los siglos XIX a XX, cambi6 finalmente
nuestra concepcién de la herencia. Por fin se comprendié cémo se mueven los genes de
padres a hijos. Y cien afos después, al pasar del siglo XX al XXI, se anuncié la culminacién
del Proyecto del Genoma Humano, la primera descripcién completa de toda su secuencia.

Una larga historia para tan corto tiempo.
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on excepcién de los glébulos rojos, todas las demés células del organismo tienen
Cnﬂcleo celular, una pequefia masa redonda que se tifie oscura cuando coloreamos las
células para observarlas al microscopio. Este nticleo ests constituido basicamente por el
material genético del individuo (acido desoxirribonucleico o DNA), por sus genes. Y casi
todos los genes se encuentran alli, con excepcion de unos pocos que constituyen un grupo
aparte, la mitocondria, que no se halla en el nicleo sino en el citoplasma que lo rodea. Los
genes que estan en el nticleo celular y en la mitocondria constituyen toda la dotacién
genética de cualquiera de nosotros, denominada el genoma o genotipo. Ahora bien, estos
genes son el programa que permite la produccién de proteinas, pues los genes producen
proteinas, las cuales son esenciales para el funcionamiento del organismo. Tenemos enton-
ces un gen que produce la hemoglobina, por ejemplo, la proteina que lleva el oxigeno de
los pulmones a los tejidos del cuerpo, o la mioglobina, la proteina que es la base de
nuestros musculos, y asi sucesivamente. Al producto de los genes lo llamamos fenotipo.

La otra mitad del medio ambknte

Cuando miramos a la persona que est4 sentada al frente nuestro, estamos observando
globalmente su fenotipo, pero hay en nuestra apariencia fisica caracteristicas que depen-
den mucho de nuestros genes y otras que son el producto de una combinacién de los
genes y el ambiente en el cual hemos vivido. El color de los ojos es reflejo exclusivo de
nuestros genes, pero cuandb se usan lentes de contacto para cambiar este color de
castafio a verde, por ejemplo, es el reflejo exclusivo del ambiente. La estatura, en cambio, es
el producto de nuestros genes (los hijos tienden a no ser més altos que el mas alto de los

dos padres, ni mas bajos que el més bajo de ellos), pero también de elementos del entorno
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como la alimentacién recibida en la infancia, el deporte, etc. Asi las cosas, podemos decir
que la genética es, literalmente, la otra mitad del medio ambiente, pues somos el resultado
de dos fuerzas: los genes que heredamos de nuestros padres y el medio en el cual esos
genes se desarrollan.

Averiguar qué parte de nuestro fenotipo depende de los genes y qué parte depende
del medio ambiente ha sido tarea primordial de los genetistas, y en algunos casos se ha

descubierto de las més curiosas maneras.

Suefio en primavera

Durante muchas decenas de afios, los maestros de la isla mediterrénea de Cerdefia obser-
varon que, cada febrero, al llegar la primavera, algunos de sus alumnos parecian perder
toda su energia, tenfan problemas para estudiar, se quedaban dormidos en sus pupitres y
se quejaban de mareos y nauseas. Al poco tiempo, sin embargo, volvian esponténeamente
a la normalidad y se mantenian activos hasta el siguiente febrero.

La isla de Cerdena es un experimento natural muy interesante. Poblada inicialmente por
personas de origen norteafricano e ibérico, fue ocupada por los cartagineses, conquistada
por los vandalos y retomada por los bizantinos alrededor del siglo V. Luego, sarracenos y
pisanos se asentaron temporalmente alli, pero al retirarse todas estas gentes, los islenos
retornaron a su tradicional estilo de vida, una de cuyas caracteristicas es que durante
cientos de anos se han casado casi siempre entre ellos, manteniendo sus genes relativa-
mente aislados. Fueron éstas las circunstancias que llevaron a varios investigadores a
visitar esta isla alrededor de 1950, comenzando a estudiar los patrones de herencia de
algunas enfermedades alli presentes. Al mismo tiempo, algunas instituciones en otras
partes del mundo empezaban a examinar los origenes de una curiosa enfermedad cono-
cida como anemia hemolitica. Una de las formas de la anemia hemolitica es hereditaria y
se presenta porque los glébulos rojos explotan, literalmente, dentro de los vasos sangui-
neos, liberando su contenido (la hemoglobina), la cual es filtrada por los rifiones y expul-
sada en la orina. Si s6lo explotan unos pocos glébulos rojos, el resultado es una anemia
que causa cansancio y adormecimiento; en algunos casos, sin embargo, el dafio es mayor
y puede llevar incluso a la muerte.

En 1956 un grupo de investigadores en Chicago descubrié que casi todos los indivi-
duos con anemia hemolitica hereditaria carecian de una proteina conocida como glucosa-

6-fosfato-deshidrogenasa o G-6-PD, un eslabén en la cadena de produccién de energia de la
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on excepcion de los glébulos rojos, todas las demds células del organismo tienen
Cnﬂcleo celular, una pequefia masa redonda que se tifie oscura cuando coloreamos las
células para observarlas al microscopio. Este niicleo esta constituido basicamente por el
material genético del individuo (4cido desoxirribonucleico o DNA), por sus genes. Y casi
todos los genes se encuentran alli, con excepcion de unos pocos que constituyen un grupo
aparte, la mitocondria, que no se halla en el nicleo sino en el citoplasma que lo rodea. Los
genes que estan en el nucleo celular y en la mitocondria constituyen toda la dotacién
genética de cualquiera de nosotros, denominada el genoma o genotipo. Ahora bien, estos
genes son el programa que permite la produccién de proteinas, pues los genes producen
proteinas, las cuales son esenciales para el funcionamiento del organismo. Tenemos enton-
ces un gen que produce la hemoglobina, por ejemplo, la proteina que lleva el oxigeno de
los pulmones a los tejidos del cuerpo, o la mioglobina, la proteina que es la base de

nuestros musculos, y asf sucesivamente. Al producto de los genes lo llamamos fenotipo.

La otra mitad del medio ambiente

Cuando miramos a la pefson.a que estd sentada al frente nuestro, estamos observando
globalmente su fenotipo, pero hay en nuestra apariencia fisica caracteristicas que depen-
den mucho de nuestros genes y otras que son el producto de una combinacién de los
genes y el ambiente en el cual hemos vivido. El color de los ojos es reflejo exclusivo de
nuestros genes, pero cuando se usan lentes de contacto para cambiar este color de
castano a verde, por ejemplo, es el reflejo exclusivo del ambiente. La estatura, en cambio, es
el producto de nuestros genes (los hijos tienden a no ser més altos que el mas alto de los
dos padres, ni més bajos que el mas bajo de ellos), pero también de elementos del entorno
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como la alimentacién recibida en la infancia, el deporte, etc. Asi las cosas, podemos decir
que la genética es, literalmente, la otra mitad del medio ambiente, pues somos el resultado
de dos fuerzas: los genes que heredamos de nuestros padres y el medio en el cual esos
genes se desarrollan.

Averiguar qué parte de nuestro fenotipo depende de los genes y qué parte depende
del medio ambiente ha sido tarea primordial de los genetistas, y en algunos casos se ha

descubierto de las mds curiosas maneras.

Suefio en primavera

Durante muchas decenas de aios, los maestros de la isla mediterranea de Cerdefa obser-
varon que, cada febrero, al Ilegar la primavera, algunos de sus alumnos parecian perder
toda su energia, tenfan problemas para estudiar, se quedaban dormidos en sus pupitres y
se quejaban de mareos y nauseas. Al poco tiempo, sin embargo, volvian espontaneamente
a la normalidad y se mantenian activos hasta el siguiente febrero.

La isla de Cerdefa es un experimento natural muy interesante. Poblada inicialmente por
personas de origen norteafricano e ibérico, fue ocupada por los cartagineses, conquistada
por los vandalos y retomada por los bizantinos alrededor del siglo V. Luego, sarracenos y
pisanos se asentaron temporalmente alli, pero al retirarse todas estas gentes, los islefios
retornaron a su tradicional estilo de vida, una de cuyas caracteristicas es que durante
cientos de anos se han casado casi siempre entre ellos, manteniendo sus genes relativa-
mente aislados. Fueron éstas las circunstancias que llevaron a varios investigadores a
visitar esta isla alrededor de 1950, comenzando a estudiar los patrones de herencia de
algunas enfermedades alli presentes. Al mismo tiempo, algunas instituciones en otras
partes del mundo empezaban a examinar los origenes de una curiosa enfermedad cono-
cida como anemia hemolitica. Una de las formas de la anemia hemolitica es hereditaria y
se presenta porque los glébulos rojos explotan, literalmente, dentro de los vasos sangui-
neos, liberando su contenido (la hemoglobina), la cual es filtrada por los rifiones y expul-
sada en la orina. Si sélo explotan unos pocos glébulos rojos, el resultado es una anemia
que causa cansancio y adormecimiento; en algunos casos, sin embargo, el dafo es mayor
y puede llevar incluso a la muerte.

En 1956 un grupo de investigadores en Chicago descubri¢ que casi todos los indivi-
duos con anemia hemolitica hereditaria carecian de una proteina conocida como glucosa-

6-fosfato-deshidrogenasa o G-6-PD, un eslab6n en la cadena de produccién de energia de la
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célula que, al faltar, hace més fragil su pared y la presion interna la hace explotar. Parecia
claro entonces que los cerdefos que enfermaban deberian padecer esta deficiencia. Sin
embargo, enfermaban sélo en primavera, luego deberia haber también otro factor asocia-
do al ambiente que desencadenaba finalmente la enfermedad. Entre las plantas que
florecen en Cerdena en primavera se encuentra el haba. Ripidamente se concluyé que la
ingestion de habas, o incluso la inhalacién de su polen, desencadenaba la anemia en
aquellas personas que no poseian la G-6-PD. Hoy en dia sabemos que hay mas de cien
millones de personas con esta deficiencia en el mundo, pero ademas aprendimos mucho

sobre la relacién entre los genes y el ambiente en los seres humanos.

Elfenotipo en varios niveles

El caso de la deficiencia de G-6-PD nos sirve para ilustrar otro punto interesante. Algunos
de los sintomas de la deficiencia de esta proteina son el cansancio, la anemia y la presencia
de hemoglobina (sangre) en la orina. También se puede detectar al medir la presencia o
ausencia de la G-6-PD en los glébulos rojos o, finalmente, observando el gen por medio de
los métodos que consideraremos después en estas paginas. Es obvio que mientras mas
nos adentramos desde el fenotipo hacia el genotipo, mas preciso es el diagnéstico; mucha
gente puede presentar cansancio, seguramente menos tendran anemia, ain menos pre-
sentaran sangre en la orina y sélo aquellos con deficiencia de G-6-PD presentaran una

mutacién en el gen.
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a neumonia es causada por una bacteria llamada neumococo, descubierta por
LFraenckeI en Viena, pero sdlo algunas cepas de neumococo producen la enfermedad,
mientras otras son inofensivas; esta caracteristica de ser o no ser virulenta es hereditaria
en la bacteria. En los afos cuarenta, algunos cientificos iniciaron los estudios tendientes a
averiguar las bases quimicas de la virulencia, o sea, en qué parte del neumococo se decide
si se produce o no la neumonia.

Fred Griffith, un taxonomista que trabajaba en ese entonces en el Ministerio de Salud
en Londres y que se habia dedicado toda su vida a desarrollar técnicas para clasificar los
microbios que causan enfermedades, encontré que en los cultivos de los neumococos, los
virulentos —que producian neumonia al inyectarlos en ratones— se podian distinguir de
los no virulentos —los que no producian neumonia—. En seguida observé que si mataba
los neumococos virulentos sometiéndolos al calor y luego los inyectaba en ratones, per-
dian su capacidad de causar la enfermedad. Pero descubrié poco después, sorpren-
dentemente, que si combinaba neumococos virulentos muertos por el calor con no viru-
lentos y los inyectaba juntos, se producia la neumonia. Y —més sorprendente adn— si
recuperaba los neumococos de estos ratones, todos ellos eran del tipo virulento, a pesar
de que las unicas bacterias vivas que se habian inyectado eran no virulentas. Y esta
virulencia se mantenia en toda su descendencia. Algo genético habia pasado de las bac-

terias muertas a las vivas y las habia transformado.

El_l?l‘in-:'r S e

Oswald Avery, hijo de un pastor inglés que emigré a Halifax, luego a Nueva Escocia y
finalmente a Nueva York, se encontraba trabajando en el Instituto Rockefeller cuando se
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enter6 del trabajo de Griffith y resolvié aclarar el asunto. Para tal fin, combin en un tubo de
ensayo neumococos virulentos inactivados por el calor con no virulentos vivos, en presen-
cia de un antisuero que mataria los no virulentos. Después de varios dias, aparecieron
nuevamente los neumococos virulentos vivos. La transformacion habia sucedido sin nece-
sidad de inyectar las bacterias en ratones. El campo estaba abierto para identificar lo que
Avery llamé «principio de transformacién», que resulté ser el cido desoxirribonucleico
(DNA).

El DNA es como un largo collar con cuatro distintos tipos de cuentas. La informacién
esta dada por la forma como los cuatro tipos de cuentas se combinan. Cada una se conoce
con el término de «base» y por su nombre repetitivo: adenina (A), guanina (G), citosina (C)
y timina (T). Por el tiempo en que se redescubrian las leyes de Mendel, ya estas bases eran
conocidas por los quimicos, quienes las habian clasificado en purinas (adenina y guanina)
y pirimidinas (citosina y timina). Pensaban entonces que si el DNA llevaba informacién
genética, las cantidades de estas cuatro bases deberian ser distintas. Infortunadamente,
por mucho tiempo se creyé —a raiz de experimentos bastante burdos— que el DNA
contenia cantidades exactamente iguales de las cuatro bases. Esta, que se conocié como la
hipétesis de los tetranucledtidos, se asocia particularmente al trabajo de P. Levene en el
Instituto Rockefeller. Pero Levene estaba equivocado; Edwin Chargaff, un quimico austria-
co que trabajaba en la Universidad de Columbia, reportaria al poco tiempo que, segun sus
estudios, habia una relacion 1:1 entre la adenina y la timina, lo mismo que entre la guanina
y la citosina, y pronto se vio que el DNA era una molécula muy grande, capaz de llevar la
informacion genética; faltaba por averiguar su estructura, pero para esto se necesitaria

una conjuncién precisa de sucesos y algo de suerte.

Una idea estéticamente elegante

Para lograr dilucidar la estructura del DNA se requeria poder analizar la molécula intacta y
una de las técnicas posibles era la difraccién de rayos X, que estaban aplicando el enton-
ces muy joven sir Lawrence Bragg y su padre en los laboratorios Cavendish, de Cambridge.
En esta técnica, se dispara un haz de rayos X a la sustancia que se esta estudiando, los
cuales interactdan con los 4tomos de la sustancia y salen por el otro lado, como un patrén
complejo de rayos que puede captarse en una pelicula fotografica. Al analizar esas image-
nes es posible deducir la estructura del espécimen en estudio. Al final de los afos cuarenta,

el laboratorio Cavendish designé a Max Perutz para que se encargara de ensayar la
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cristalografia de rayos X en la elucidacion de la estructura de las mas complejas moléculas:
las proteinas. Perutz nacié en Viena en 1914, en el seno de una acaudalada familia que
habia hecho su dinero introduciendo los telares mecénicos en Austria en el siglo XIX.
Luego de estudiar quimica en la Universidad de Viena, se trasladé en 1936 a la Universidad
de Cambridge a aprender cristalografia en el laboratorio Cavendish, con la tutoria de John
Desmond Bernal, uno de los mas renombrados hombres de ciencia briténicos; posterior-
mente, en 1947, fue designado para iniciar la Unidad de Biologia Molecular del Cavendish,
con John C. Kendrew como el tnico otro miembro del grupo, y para continuar el trabajo de
elucidar la estructura de la hemoglobina, al que habia dedicado varios afios. Por esta
investigacion recibirian el premio Nobel de quimica en 1962. Pero el grupo de Perutz tenia
la posibilidad, por el tipo de trabajo que estaba realizando, de atraer a otro tipo de
personas, poco interesadas en las proteinas.

En 1950 la Universidad de Indiana le concedié el Ph.D. a un joven de apenas 22 afios,
James D. Watson. Habia llegado a Indiana desde la Universidad de Chicago, donde hizo sus
estudios de pregrado con Salvador Luria, con quien aprendié los principios de genética
que se aplican a algunos virus. Al terminar en Indiana, Watson decidi6 ir a Copenhague; alli
continué sus estudios en virus, y como parte de esto viajé en 1951 a Napoles, a una de las
miiltiples oportunidades que se tienen en la vida cientifica de oir y presentar los resulta-
dos de investigacién. En esa ciudad conocié a Maurice Wilkins, quien trabajaba en King's
College, parte de la Universidad de Londres. Wilkins era fisico, con interés en biofisica, yen
1950 habia obtenido, con el estudiante Raymond Gosling, buenos patrones de la difraccién
de rayos X del DNA. Wilkins acababa de recibir en su laboratorio a Rosalind Franklin, una
inglesa entrenada en Cambridge que habia aprendido en Paris los vericuetos de la difraccion
de rayos X.

En la reunion de Napoles, Wilkins mostré fotos de rayos X del DNA. Inspirado por estas
fotografias, Watson organizé una pasantia por el laboratorio de Perutz en Cambridge. Al
llegar se encontré en una oficina que compartia con Francis Crick, otro fisico que frisaba
los 30 afos, tedrico pero con un gran interés en la biologia, y con Jerry Donohue, también
norteamericano como Watson, quimico y cristalografista. Watson ya estaba alli cuando, en
el otofio de ese mismo afo, Rosalind Franklin presenté ante una pequefia audiencia un
método mejorado para agregar agua al DNA, lo que cambiaba su estructura cuando se
miraban los rayos X. De vuelta en Cambridge, Watson le coment a Crick lo oido a Franklin;

era evidente que los datos ya disponibles limitaban a unas pocas posibilidades la proba-
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ble estructura del DNA. Les parecié entonces que era el momento de proponer una estruc-
tura hipotética que casara con los datos cristalogréficos de Wilkins y Franklin y con los de
la relacién entre nucleétidos de Chargaff.

Durante las semanas siguientes, Watson se dedic6 a elaborar modelos de cartén de las
bases de DNA e, incluso, pidié a los mecénicos del laboratorio que construyeran modelos
de metal. Alguin dia Watson logré ajustar un modelo que, aunque no casaba perfecto con
las dimensiones de la cristalografia ni se ajustaba a las reglas de Chargaff, parecia ser
adecuado. A los pocos minutos se encontré a Donohue, quien, con muiltiples argumentos,
destruy su hipétesis. Al dia siguiente, Watson desocup6 todo su escritorio y comenz6 a
jugar con las bases de cartulina desde el principio. Al poco rato tenia la combinacién que
parecia perfecta: la unién de la adenina y la timina por dos puentes de hidrégeno era
idéntica en forma a la union de la guanina y la citosina con el mismo nimero de hidrége-
nos. Donohue no encontré objecion alguna a este modelo. Se habia descubierto la doble
hélice del DNA, dos cadenas de azucar y fosfato que soportan las bases y que se mantie-
nen juntas por el natural apareamiento entre la guanina y la citosina, y entre la adenina y
la timina. «Nuestra idea era estéticamente elegante; una estructura tan bella tenia que
existir, diria después Watson. A pesar del asombroso hallazgo, no todo el mundo compar-
ti6 el entusiasmo. Erwin Chargaff, que nunca mostr6 simpatia por el trabajo de Watson y
Crick, expres6 con desdén lo que sentia: «El hecho de que hoy tales pigmeos proyecten
sombras tan gigantescas s6lo demuestra lo tarde que es». En 1962 Watson, Crick y Wilkins
recibieron el premio Nobel de medicina. Rosalind Franklin habia muerto de cancer en 1958,

a los 37 anos de edad.
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La doble hélice del DNA no es un monumento, no esta estética. Es un mensaje vivo que
instruye a la célula sobre como realizar su proceso vital, paso a paso. Estan en este
mensaje las instrucciones precisas para alinear y formar ordenadamente los aminoéacidos,
constituyendo cadenas de ellos que son las proteinas. Y las proteinas son los ladrillos
sobre los cuales se construye la vida diaria de la célula.

En el nicleo, el DNA se encuentra entonces como una doble hélice, en la que las bases
de cada hélice son complementarias a las de la otra. Estas bases se mantienen unidas
mediante los puentes de hidrégeno, lo cual les permite separarse y volverse a reunir. La
adenina siempre se aparea con la timina y la guanina con la citosina. Ahora bien, cada
célula contiene 6x10° pares de bases (A-Ts o G-Cs), lo que equivaldria a unos dos metros de
DNA; y se ha calculado que la informacién genética contenida en el genoma corresponde-
ria a unos 200 libros de mil paginas cada uno. El nimero de genes que tenemos los
humanos esta adn en debate, pero se calculan alrededor de 30.000, lo que corresponderia
solamente al 2-3% del genoma, pues el resto (96%) es DNA no codificador, cuya funcién
exploraremos mas tarde.

Todo el DNA de la célula que se encuentra en su nuicleo est4 envuelto por una membra-
na que se conoce como la membrana nuclear, la cual aisla los procesos que ocurren en el
material genético de aquellos que ese material genera en el citoplasma de la célula. En la
figura 1 se ilustra esquematicamente el «<Dogma central de la genética». Todo lo que
sucede en este dogma puede verse simplemente como asunto de lenguajes; por un lado,

esté el lenguaje genético escrito en las cuatro letras de las bases (A, T, G, C). Sin embargo, al

otro lado de la membrana nuclear, el lenguaje de las proteinas —cuyo mapa para cons-

truirlas se encuentra en el DNA— se escribe con 20 letras que corresponden al nimero de
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Replicacién C\
Transcripcion |
Traduccién N

L PROTEINA i

los aminoacidos. Cada proteina es simplemente una secuencia de aminodcidos. ;C6mo se
hace, entonces, la traducciéon de un lenguaje de cuatro letras a uno de 20 letras? Si una
secuencia particular de las cuatro letras del DNA debe corresponder a una secuencia
particular de las 20 letras de las proteinas, tiene que haber una forma de convertir un
lenguaje en el otro. Este mecanismo es el que hoy en dia se conoce como «cédigo genético»
y es bastante obvio.

Pensémoslo un momento: una base del DNA no puede corresponder a un aminoacido, ya
que hay cuatro de las primeras y 20 de los segundos. Dos bases de DNA no pueden corres-
ponder a un aminoacido, pues cuatro bases no se pueden combinar sino en 16 formas
distintas de grupos de a dos, y son 20 aminoécidos (quedarian cuatro aminoéacidos sin
c6digo); por tanto, el nimero minimo de bases que puede «codificar» para un aminoacido
seria tres, lo que permite 64 posibles combinaciones. Ciertamente son mds combinaciones
de las necesarias para los 20 aminoacidos, pero no se podria con menos. Luego la correspon-
dencia entre el DNA y las proteinas es de tres letras de DNA por un aminoécido. Esa secuencia
de tres bases de DNA, conocida como «coddn», es universal a todos los organismos, con
excepcion del DNA mitocondrial, que utiliza codones ligeramente distintos. Un gen es, en-
tonces, una serie linear de codones que tiene una sefal de principio, lo que hace que los
codones se lean siempre en forma correcta. Para ver lo que sucederia si se leyeran sin sefal
clara de principio, miremos esta frase de palabras de tres letras:

HOY HAY MAS LUZ
Sien vez de empezar su lectura en la primera letra (base) de la
primera palabra (codén), lainiciamos en la segunda base de la
misma palabra, la frase quedaria:
OYHAYMASLUZ

y, por tanto, también los

Todos los codones hab id

aminodcidos que codifican.
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El adaptador

A pesar de tener claro el codigo genético, subsistian lagunas en el conocimiento sobre el
funcionamiento del DNA. Paul Zemecnik y sus colegas del Hospital General de
Massachusetts descubrieron los ribosomas, que son las fabricas de proteinas de las célu-
las. Sin embargo, los ribosomas estan fuera del ndcleo y no contienen DNA, mientras que
el DNA esta en el interior del nucleo. ;C6mo se hacia el paso de informacién del uno al
otro? El mismo Crick sugeriria la existencia de un adaptador que deberia reconocer codones
por un lado y aminoacidos por el otro. Muy pronto se descubrié que este adaptador era
una forma del otro acido nucleico: el RNA.

EI RNA es muy similar al DNA, pero al contrario de éste, la mayoria de aquél se encuentra
en el citoplasma y no en el niicleo. Por otra parte, las unidades, o bases, que conforman el
RNA son iguales a las del DNA, pero en vez de timina tienen uracilo (U); no obstante, timina
y uracilo son moléculas similares y tienen la misma propiedad de aparearse con la adenina.
Ademds, el azicar del DNA es una desoxirribosa y en el RNA es una ribosa. Hay, sin embar-
go, otra diferencia importante entre el DNA y el RNA: éste no es una doble hélice, la mayor
parte de sus moléculas son cortas y vienen en una sola cadena.

Ahora bien, en el proceso de produccién proteica, la secuencia del DNA no es leida
directamente por las estructuras que fabrican proteinas. Primero es necesario que se copie
la secuencia del DNA en una del RNA, y méas precisamente en un tipo de RNA conocido
como RNA mensajero o mRNA. Es esta copia del DNA en mRNA la que se traduce a protei-
nas en el citoplasma, en el ribosoma, mediante el «adaptador» previsto por Crick, que hoy
en dia se llama RNA de transferencia o tRNA. Sobre el templete de la molécula de mRNA
(que es copia exacta del DNA original), cada molécula de tRNA reconoce por un lado la
tripleta de bases y por el otro «engancha» el aminoécido correspondiente a la cadena que
es la proteina. Este proceso se denomina transduccion. Descritas estas dos formas de RNA,
el mensajero y el de transferencia, quedé entonces aclarado todo el proceso por el cual el

material genético produce las proteinas.

Modificaciones de la proteina

Ni todo lo que esta en el gen se encuentra en la proteina, ni todo lo que esta en la proteina
final se encuentra en el gen. La configuracién final y tridimensional de la proteina se
adquiere generalmente después de la transduccién, luego de que se han enganchado

todos los aminoécidos a la cadena. Estos cambios pueden ser tan notables como los que
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llevan a la molécula definitiva de la insulina, por ejemplo, donde la proinsulina, que es una
sola cadena de aminoacidos producida por el gen de la insulina, pierde un gran segmento
de éstos, y los que quedan se conectan entre si como dos cadenas. La insulina es, por tanto,
muy distinta del gen que le dio origen.

Igualmente, diferentes proteinas se pueden producir a partir de un mismo gen, como
sucede con los anticuerpos o inmunoglobulinas, en las cuales los rearreglos de los genes
permiten la sintesis de anticuerpos distintos a partir de los mismos genes, ya que los
genes vienen en pedazos: unos que codifican para la proteina (llamados exones), separa-
dos por otros que no apareceran representados en ella (denominados intrones). Hay ade-
mas otras secuencias en los genes que no apareceran en las proteinas: son todas aquellas

que hacen el papel de sefales para la iniciacion o finalizacion de la sintesis de proteinas.

Autoduplicacion del DNA

El hallazgo de la doble hélice de Watson, Crick y Wilkins no solamente nos permitié enten-
der la estructura del DNA y su funcionamiento en la produccién de proteinas. Ellos mismos
avizoraron el mecanismo por el cual el DNA se replicaba, permitiendo que, en la division
celular, las células hijas sean genéticamente idénticas a la progenitora. De hecho, en el
articulo de la revista Nature en que reportaron la estructura del DNA escribieron: «No se nos
ha pasado por alto que los pares especificos que hemos propuesto sugieren un posible
mecanismo de copia para el material genético». Hoy sabemos, gracias al trabajo pionero de
Arthur Kornberg, que el DNA se replica (duplica a si mismo) mediante una enzima (una
proteina que acelera los procesos biol6gicos) que separa las dos cadenas hasta el sitio en
que se debe iniciar la duplicacion, mientras que otras enzimas, llamadas polimerasas, van
agregando las bases complementarias, hasta completar la réplica perfecta de cada una de
ellas. Ya sabemos entonces cémo es la estructura y cémo se replica el DNA, permitiendo que
se mantenga la transmisién de informacion fidedigna durante la division celular.

Ahora bien, para que la informacién genética que pasa de la célula madre a sus dos hijas
sea siempre la misma, en el proceso de division celular el DNA del nucleo se organiza en
cromosomas. Los seres humanos tenemos 46 cromosomas: 44 que llamamos autosomas y
un par de cromosomas sexuales (XX en la mujer y XY en el hombre). En seguida, el DNA de
cada uno de estos cromosomas se replica (se duplica a si mismo) y se escinde en dos,
dejando a cada célula hija una copia perfecta de cada cromosoma. Esta division celular,

conocida como mitosis, se hace permanentemente en nuestro organismo, muchos millo-
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nes de veces al dia. Hay ademas otro tipo de divisién celular en algunas de nuestras
células. Si el dvulo y el espermatozoide (células gonadales) tuvieran 46 cromosomas, como
todas las demés células, la union del évulo y el espermatozoide en la fertilizacién daria
individuos con 92 cromosomas. Para que esto no suceda, las células gonadales poseen
solamente 23 cromosomas, pero sus precursoras (las que van a dar origen al 6vulo y al
espermatozoide) tienen —como todas las demas células— 46 cromosomas. Luego hay un
tipo de divisién celular especial para estas células, denominada meiosis, que las lleva de 46
a 23 cromosomas y que, ademas de permitir la generacion de células con 23 cromosomas,
posee unos mecanismos que hacen posible el intercambio de material entre los cromoso-
mas, la recombinacion, que es un importante factor de diversidad.

Los cromosomas llevan, pues, la informacién exacta de la célula madre a sus hijas, asi
como también la informacion genética del padre y la madre al hijo, en el momento de la

fecundacion.

Lamano condosanillos
En la noche del 23 de enero de 1896, la Sociedad de Medicina Fisica de Wurzburgo, en
Alemania, se dio cita para escuchar del protagonista las noticias de un asombroso proce-
dimiento que acababa de publicarse en la prensa. La conferencia estaba a cargo del
profesor Wilhelm Konrad Roentgen y su descubrimiento utilizaba —decia el London Stan-
dard el 7 de enero anterior— «la luz emitida por un tubo de Crookes, a través del cual se
pasaba una corriente eléctrica que actuaba sobre una placa fotografica ordinaria. Los
rayos invisibles de la luz (..) tienen la peculiaridad de que, para ellos, la madera y varias
otras sustancias organicas son transparentes, mientras que los metales y los huesos les
son opacos». Después de mostrar a la comunidad cientifica su descubrimiento de los
rayos X, Roentgen invit6 al presidente de la sesién a dejarse examinar la mano con los
nuevos rayos; un sonoro aplauso sigui6 a la demostracién de la imagen al publico: se
veian con claridad los huesos de la mano izquierda con dos anillos de Albert von Kolliker,
un famoso anatomista, profesor de la Universidad de Waurzburgo, quien, entre otras cosas,
habia descrito la mitocondria en las células musculares.

Y esto me permite presentar dicho organelo celular. Como ya se menciond, la mitocondria
es el dnico lugar de la célula donde se encuentra DNA por fuera del nucleo; alli se hallan
de dos a diez copias de una molécula de DNA circular de doble cadena, que tiene tres

pequefias diferencias con respecto al DNA del nucleo:
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Es transmitido exclusivamente por la madre y de allf que lo llamemos «la herencia de
Eva». Parece que esto se debe a que el 6vulo destruye las pocas copias de la mitocondria

paterna que vienen en el espermatozoide.

Contiene muy poquitas secuencias no codificadoras.
El c6digo genético es ligeramente diferente. Por ejemplo, el codén AUA codifica para

isoleucina en el nucleo y para metionina en la mitocondria.

El DNA mitocondrial (mtDNA) contiene los genes para trece proteinas, todas ellas com-
ponentes importantes en la cadena respiratoria de la mitocondria.

Pero la noche del 23 de enero en que el profesor Roentgen present6 su hallazgo, fuera
de ponernos en contacto con la mitocondria, tuvo un papel ain mas importante en la
historia de la genética. Dieciséis afios después, en 1912, Paul Knipping —estudiante docto-
ral del Instituto de Roentgen—, Max von Laue y W. Friedrich decidieron experimentar los
rayos X para examinar un pedazo de cristal de sulfato de cobre. Relata Von Laue que
«después de que Friedrich me mostré los resultados, me dirigi por la calle Leopold, rumbo
a mi casa, pensando profundamente. Y muy cerca de mi casa, en la calle Bismarck numero
22, enfrente de la casa con el nimero 10 de la calle Siegfred, se me ocurrié una idea para
la teoria matematica de los resultados». En una semana, Von Laue elabor¢ la teoria de la
difraccion de rayos X por cristales, trabajo que le merecio el premio Nobel de fisica en 1914.
Y atin més. A finales de 1912, sir Lawrence Bragg y su hijo, en los laboratorios Cavendish de
Cambridge, simplificaron la teoria de Von Laue, enunciaron la ley de Bragg y se hicieron
acreedores al premio Nobel de fisica en 1915.

Y fue al laboratorio Cavendish adonde decidi6 trasladarse Watson cuando se conocié
con Wilkins en Napoles en 1951; y fue alli, y con esta técnica, donde se descubri6 la
estructura del DNA.

Seguramente nadie, aquella noche del 23 de enero, imaginé los sucesos que depende-
rian de estos hallazgos. El London Standard «asegura a sus lectores que no se trata de una
chanza. Es un hallazgo serio, de un serio profesor alemén», decia en su edicion del 7 de
enero de 1896, saliéndoles al paso a quienes pensaban que se trataba de una broma, para
dar vuelo a la imaginacién de mirar bajo los largos trajes victorianos.

Gracias a los rayos X en los dltimos cien afios hemos podido ver nuestros huesos, el
cerebro y muchas otras estructuras, la calidad de los motores, las fisuras en las alas de los
aviones, las pinceladas ocultas en los cuadros de los grandes pintores y la estructura del

DNA.
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mediados del siglo XVII, un joven inglés dedicado a la incipiente ciencia de la
Amicvoscopia, Robert Hooke, quiso averiguar las razones por las cuales las tapas de
corcho sellaban tan adecuadamente una botella. Para tal fin, ctomé un buen pedazo de
corcho y con una navaja, tan afilada como una cuchilla de afeitar, corté una pieza (...
examinandola en el microscopio me parecié un poco porosa, como un panal de abejas».
Hooke llamé «células» a los poros, por su parecido con las habitadas por los monjes en los
monasterios. De hecho, Hooke habia observado células, pero desocupadas, porque el
corcho es tejido vegetal muerto.

Por la misma época, un vendedor holandés de ropa y botones, que en su tiempo libre
pulia lentes para sus pequefios microscopios y miraba a través de ellos todo lo que
encontraba a su alrededor, analiz6 muestras de agua de una charca y, para su asombro,
observé «pequefos animaliculos» que saltaban ante sus ojos. A Antén van Leeuwenhoek
se le reconoce el descubrimiento de las bacterias. Y mucho mas. En 1677 €l y su amigo L.
Hamm examinaron el semen humano, y notaron en él la presencia de diminutos corpuscu-
los, los espermatozoides. Leeuwenhoek envi6 un relato de su descubrimiento a la Socie-
dad Real de Londres. Como detalle curioso, en carta anexa rogé no publicar sus hallazgos
en el caso de considerarlos obscenos o inmorales, aclarando seguidamente que habia
obtenido el material examinado, no por métodos vergonzosos o pecaminosos, sino en
forma que él consideraba legitima. La entidad publicé sin demora sus hallazgos.

Un poco més de cien aios después un brillante italiano, Lazaro Spallanzani, conduciria
los mds novedosos experimentos de fertilizacién artificial. Se preguntaban entonces cual
era la parte del semen que llevaba al 6vulo a transformarse en feto y luego en nifo. jEra

el olor, la exhalacion, el aura seminalis del liquido seminal o los animaliculos descubiertos
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por Leeuwenhoek? Spallanzani estudié primero una rana, en la que la fecundacién se
hace en el medio externo. Recolecté el liquido seminal, lo filtré y observé que ya no poseia
capacidad de fecundar. Para verificar lo que sucedia en la rana, tomé semen de un perro,
lo filtré y lo inyecté a una hembra. El filtrado libre de espermatozoides no provocaba la
fecundacién, mientras que aquel sin filtrar conservaba su eficacia. Es tan comprensible su
jubilo como sorprendentes sus conclusiones. Spallanzani no llegé con sus observaciones
a la deduccién obvia de que los espermatozoides son los elementos masculinos de la
procreacién. Era partidario de la escuela de los «ovistas», que atribuia solamente al évulo
la capacidad de procrear. Supuso entonces que los espermatozoides eran necesarios para
que la parte liquida del semen estimulara el desarrollo del embrién. En la ciencia también

se mueven los prejuicios, y en qué forma.

Cuerpos de color

Alrededor del ano 1880, nuevamente casi un siglo después, los bidlogos europeos se
dedicaban a estudiar las actividades de las células mediante el uso del microscopio.
Recordemos que entonces ya se habian enunciado las leyes de Mendel, pero éstas sélo se
tendrian en cuenta a partir de 1900. En esa época, la transmision de las caracteristicas
genéticas de padres a hijos continuaba viéndose como una mezcla de sangres. De alli los
términos de pura sangre, media sangre, de sangre azul (de piel tan palida que los vasos
sanguineos se ven azules), hermanos de sangre, a sangre fria. La observacion al microsco-
pio de células en divisién mostré que su nucleo se organizaba en filamentos a los que
llamaron «cuerpos de color», es decir, los cromosomas.

El siguiente adelanto trascendental en la genética se logré en 1903, poco después del
redescubrimiento de las leyes de Mendel, y fue una de esas intuiciones geniales que
luego de ser desentranadas parecen triviales. En ese afo, y de manera independiente,
Walter Sutton en Estados Unidos y Theodor Boveri en Alemania observaron que el com-
portamiento de los genes descrito por Mendel era semejante al de los cromosomas vistos
al microscopio. Acompafemos a Sutton y Boveri en su viaje conceptual de los genes a los

cromosomas.

Del jardin al microscopio
Mendel habia descubierto que los genes no se mezclan sino que se separan. Si se cruzan

dos variedades de arveja que difieren en que una posee flores rojas y la otra blancas, los
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hibridos de la segunda generacion (plantas de las semillas del primer hibrido) no tendran
flores con un color mezcla de rojo y blanco, sino que saldran de uno u otro color, en
proporciones predecibles. Esto quiere decir que al formarse las células sexuales del hibri-
do, unas quedaron con el gen para flores rojas y otras con el de las flores blancas. En la
meiosis (la division que da origen al 6vulo o al espermatozoide), Sutton y Boveri observa-
ron que las células que van a formar évulos o espermatozoides contienen dos juegos de
cromosomas similares: uno de procedencia materna y otro paterno. Estos cromosomas se
aparean y luego se escinden, de manera que entre las células sexuales que se forman la
mitad llevara el cromosoma materno y la otra mitad, el paterno. Dicha investigacion les
permitié a Sutton y Boveri postular la hipétesis de que los cromosomas deberian ser los
portadores de los genes, la cual no sélo resulté correcta, uniendo las ideas de Mendel a
estructuras fisicas en la célula, sino fructifera.

Entre 1910 y 1935, de la mano de Thomas Hunt Morgan y sus colaboradores, se convirtié
en la base de una nueva rama del conocimiento: la citogenética. Utilizando la mosca de la
fruta, Morgan dedujo que los genes se asientan linealmente a lo largo del cromosoma y
que cada gen tiene un sitio fijo en un cromosoma determinado (denominado /ocus),
iniciando asi el proceso de hacer «mapas» de los genes de la mosca en cada cromosoma.
Por sus notables contribuciones a la genética, Morgan obtuvo el premio Nobel de fisiolo-
gia y medicina en 1933, y en su honor medimos la distancia entre los genes en unidades

que llamamos centiMorgans.
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Igunas de las telas que se utilizan hoy en dia para forrar muebles tienen un curioso
AnombreA Por ejemplo, jacquards; veamos su origen. Como consecuencia de la revolu-
cién industrial, en multiples labores la mano de obra humana altamente especializada se
habia vuelto obsoleta a finales del siglo XVIIl, y en su remplazo se empleaban méaquinas.
En la industria textil esto habia sido muy notorio, pues la manufactura manual de telas era
larga y costosa; con la llegada de telares y maquinas de tejer mecanicos, se comenzaron a
producir cantidades crecientes de textiles a menor costo, siempre y cuando fueran de un
solo color o con patrones muy simples.

En 1801, Joseph Marie Jacquard, un inventor francés, disei6 un telar que permitia la
produccién de telas con muy complejos patrones en ellas. La idea central consistié en
controlar los movimientos del telar mediante unas tarjetas perforadas en las que se
reproducia el dibujo que se queria tejer. En 1806, el gobierno francés declar6 propiedad
publica el telar de Jacquard y a su inventor le concedieron una pension y regalias sobre
cada méquina producida. De alli viene el nombre de las ricas telas de hoy en dia, pero

Jacquard estuvo lejos de imaginar el giro que daria su invencion.

George Gordon

Lord Byron (George Gordon) naci6 en Londres en enero de 1778, a pesar de que sus
padres —Catherine Gordon Byron y John Byron— se escondian en Francia por sus obli-
gaciones financieras. Finalmente, su madre se asent6 en Escocia y su padre permaneci6 en
la casa de su hermana en Francia hasta su muerte, en 1791.

Byron nacié con un pie equino, y a pesar del tratamiento con botas especiales, coje6

siempre. Su vida fue en extremo peculiar. A la edad de diez afos se convirtié en el sexto
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lord Byron debido a la muerte del quinto, su abuelo, conocido como el Loco Jack, quien,
entre otras cosas, habifa matado a uno de sus primos en duelo. En esas condiciones era
obvio que las finanzas y la misma casa ancestral, Newstead, se encontraran en ruinas.
Lord Byron fue literalmente un donjuan, enredado en amorios con sus primas (Mary Ann
Chaworth) y con toda suerte de mujeres de la nobleza, como lady Carolina Lamb, lady
Oxford, la condesa Guicioli, e incluso con su medio hermana, Augusta. Pese a sus devaneos,
en 1814 le propuso matrimonio por segunda vez a Annabella Milbanke, prima de lady
Carolina Lamby; fruto de esta unién, matrimonio que duré apenas un afo, nacié Augusta
Ada, su unico descendiente reconocido. Ada nunca conocié a su padre, que murié en
Grecia en 1823. Sin embargo, lord Byron dejé este bello verso de su hija:

«ls thy face like thy mother’s, my fair child!

Adal Sole daughter of my house and of my heart?

When last | saw thy young blue eyes they smiled

And then we parted, —not as now we part,

but with a hope».

Que, con algo de libertad, podria traducirse asi:

«Tu cara como la de tu madre, mi nina linda!

iAda! ;Unica hija de mi casa y mi corazén?

La ultima vez tus jovenes ojos azules sonreian

Y entonces nos separamos, con ilusion,

No como ahora».

Lady Byron quiso que su hija tuviera una formacion distinta de la de su padre y muy
pronto la inicié con tutores en musica y matematicas, para contrarrestar las peligrosas
tendencias poéticas de Byron. Ada crecié mostrando ser una mujer inteligente y muy
independiente para la época, y a los 17 afos de edad, con ocasién de una de las mdltiples
veladas que se preparaban en la época para mostrar nuevos inventos, conocié el trabajo
de Charles Babbage y desde entonces, hasta la muerte de ella, se mantuvieron en perma-

nente contacto.

Lamaquina de tejer nimeros
Babbage, nacido en Londres en 1791 y educado en mateméticas en Cambridge, era un
inquieto intelectual. Alrededor de 1820, la Sociedad Astronémica Real le encomendé revi-

sar las tablas que se usaban para la navegacion y el andlisis de experimentos cientificos,
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las cuales contenian datos astronémicos, logaritmos, funciones trigonométricas y varias
constantes fisicas, que se usaban para la navegacion y el andlisis de experimentos cienti-
ficos; estas tablas se habian calculado a mano (por personas conocidas entonces como
«computadores»), y algunas tenian mas de dos siglos de haberse hecho. Debido a los
calculos manuales y a los copistas, estaban llenas de errores; solamente las que se usaban
para navegar tenian mas de mil errores conocidos y el catdlogo de sus correcciones
ocupaba siete volumenes.

Mientras realizaba este tedioso trabajo, Babbage cay6 en la cuenta de que la mayor
parte de los calculos requeridos eran rutinarios y de naturaleza puramente mecanica, por
lo que resolvié inventar una maquina que hiciera este trabajo automaticamente. Mas que
el diseio mecanico de esta hipotética maquina, el aporte de Babbage consistia en todo un
extenso trabajo que habia realizado en funciones mateméticas.

En 1822, Babbage presento a la Sociedad Astronémica Real una propuesta para cons-
truir la «Maquina de diferencias», la cual fue aprobada. Tanto esta maquina, como el plano
de otra mas avanzada que disenaria después (la «<Maquina analitica»), eran controladas
por tarjetas perforadas, idea que Babbage tomé del telar de Jacquard. Los planos de estas
maquinas contenian, entonces, todos los elementos que después se verian en los compu-
tadores de nuestros dias: una unidad de entrada, una unidad de salida, otra de memoria,
otra de mando y una aritmética, donde se realizaban los calculos. No en vano se adjudica
a Charles Babbage la paternidad del computador.

Y fue el disefio de una de estas maquinas el que atrajo a Ada Lovelace, quien la llamaria
la «maquina de tejer nimeros». Desde 1833, cuando se conocieron, hasta su muerte de
cancer en 1852, a los 37 anos de edad, Ada se dedicé al pensamiento matematico de
Babbage y al disefio de programas que podrian correrse en sus maquinas. De alli que
algunos la postulen como la primera mujer «programadora» en la historia y que se haya
bautizado con su nombre (ADA) un programa universal de computadores.

Las maquinas de Babbage no corrieron con buena suerte, en parte por la mala planeacién
de su desarrollo y en parte también por la dificultad de la época para manufacturar tan
enorme numero de piezas con la precision requerida. A pesar de obtener apoyo econdmi-
co del gobierno inglés por una cifra superior a las 17.000 libras esterlinas y de hacer un
aporte similar de su propio bolsillo, las maquinas nunca se terminaron. Se dice que ante la
solicitud de mds ayuda financiera, sir Robert Peel —primer ministro de la época— excla-

mo: «Lo mejor que se hubiera podido hacer con esta maquina habria sido ponerla a
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calcular la fecha en que podria funcionar». A lo cual Benjamin Disraeli habria replicado:
«Imposible. Estaba demasiado ocupada sumando las astronémicas cifras gastadas en su
construccién».

Hoy en dia, el nico pedazo que alcanzé a construirse de la «Maquina de diferencias» se
encuentra en el Museo de Ciencia de la Universidad de Exeter, en Inglaterra. En 1971, este
museo decidié fabricar uno de los prototipos de Babbage, el cual completaron, demos-

trando asi que la méaquina habria funcionado bien en su época.
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Los Estados Unidos demoraron siete afos en elaborar manualmente las cifras del
censo en 1880, y se calculaba entonces que el Gltimo censo del siglo XIX tardaria mas
de diez anos en analizarse. Hermann Hollerith aplicé nuevamente el concepto de las
tarjetas perforadas de Jacquard e ide6 un lector de informacién que permitié completar el
censo en menos de dos afios. En vista de los resultados obtenidos fundé en 1896 su
propia compafiia, la TMC (Tabulating Machine Company), que en 1924 se convertiria en la

International Business Machines (IBM).

Cédigos de guerra

Durante la segunda guerra mundial los alemanes utilizaron unas maquinas para cifrar sus
cédigos, conocidas desde hacia casi 20 afos como las Enigma. Estas maquinas remplazaban
cada letra de un mensaje por una nueva letra del alfabeto, pero escogian esa nueva letra
de una manera muy compleja. Una a podia ser remplazada por una q al principio del
mensaje, y luego por una m, y después por una j. Lo que estaba en juego no era poca cosa:
quien lograra descifrar los mensajes de los alemanes podria conocer informacioén secreta
de importante valor, como la posicién de los submarinos U, que tenian en jaque a la flota
real inglesa. El Servicio Criptografico de la Gran Bretana, que estaba a cargo de esa misién,
en 1939 encomendo dicha tarea a un joven brillante: Alan Turing.

Turing naci6 en una enfermeria del barrio Paddington, de Londres, el 23 de junio de
1912. En ese entonces, aquella edificacion llevaba el nombre de Warrington Lodge, y como
tal permaneci6 hasta 1935, cuando se convirtié en un hotel utilizado por muchos refugia-
dos europeos, entre ellos Sigmund Freud, quien se alojo alli a su llegada de Viena, en 1938.
La casa sigue funcionando hoy en dia como hotel —Colonel Town House— y hace poco

se puso en ella una placa conmemorativa a Turing. Aunque muy mal estudiante en la
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escuela preparatoria, pronto demostré su interés por la ciencia y la matemética, logrando
finalmente un puesto en King’s College de Cambridge. Desde alli comenz6 a publicar sus
trabajos tedricos en légica matematica que le dieron cierta fama internacional y lo lleva-
ron a Princeton, donde estuvo dos aios como estudiante de posgrado. En 1938 le ofrecie-

ron un cargo en Princeton, pero Turing resolvié volver a Inglaterra.

El equipo del parque Bletchley

A este sitio, donde funcionaba el Servicio Criptografico de la Gran Bretana, llega Turing en
septiembre de 1939, con un puesto de tiempo completo y el propésito de descifrar los
mensajes secretos de los alemanes; gracias al trabajo de su equipo en el parque Bletchley,
a partir de 1940 pudieron descifrar todos los mensajes de la fuerza aérea alemana. Sin
embargo, los métodos Enigma eran mucho mas complejos. A mediados de 1941, después
del desarrollo de complicados procesos estadisticos, se estabilizo el desciframiento de los
mensajes de la armada, lo que se mantuvo hasta cuando los alemanes modificaron la
magquina Enigma de los submarinos U, en febrero de 1942. Tardé casi un ano en descifrar
nuevamente estos c6digos, tiempo durante el cual las ideas estadisticas de Turing sirvie-
ron también para romper el cédigo del material «Fish», con el que se transmitian las

comunicaciones estratégicas de Hitler.

Lamaquinade Turing

Pero sin lugar a dudas su trabajo mas importante fue el diseno de la maquina que lleva su
nombre, sobre todo porque en esa época no existian los computadores y, por tanto, no se
sabia como construirlos ni qué podrian hacer. En su articulo de 1936 sobre nimeros
computables, Turing propuso una maquina conceptual muy simple, consistente en un
rollo de papel dividido en cuadros y una cabeza lectora/impresora que se movia a la
derecha o izquierda sobre el rollo de papel. Esta cabeza lectora/impresora paraba en cada
cuadro, leia el simbolo que habia alli y se referia a una lista de reglas o método, donde se
le especificaba cudl seria el siguiente paso. La maquina de Turing contiene el principio
esencial del computador: un artefacto que se puede poner a hacer una tarea definida,
alimentandolo con el programa requerido. Esta lista de reglas o método es lo que se
conoce hoy en dia como «algoritmo», una palabra tan nueva en el lenguaje popular, como
vieja en sus origenes. Algoritmo viene de al-Khwarazmi, el hombre de Kwarazm (hoy Khiva,

en Uzbekistan), quien popularizé el dlgebra alrededor del afio 800.
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Computadores: la primera generacién

A finales de la segunda guerra mundial aparece la primera generacién de computadores,
representados en el Colossus, creado por los ingleses para decodificar los cédigos alema-
nes (en el que trabajé Turing), y el Computador e Integrador Numérico Electrénico (Eniac,
por su sigla en inglés), desarrollado por el gobierno de los Estados Unidos y la Universi-
dad de Pensilvania. Este ltimo, que vino a ser el primer computador norteamericano,
pesaba 30 toneladas y albergaba 18.000 tubos de vacio, 70.000 resistencias y consumia 160
kilovatios de energia. Se dice que cuando se encendia el Eniac, se bajaba la luz de todo un
sector de Filadelfia.

El cociente intelectual, el istory los dores

P

En 1948, en los laboratorios Bell, William Shockley, John Bardeen y Walter Brattain inventa-
ron el transistor, el cual permitiria remplazar los tubos de vacio, disminuyendo el tamano
y la temperatura de los computadores. La historia de este descubrimiento, que realmente
revolucioné el mundo, tiene algunos aspectos interesantes. Shockley nacié en Londres, de
padres norteamericanos, pero se educé en California y obtuvo su Ph.D. en Massachusetts
Institute of Technology (MIT). Shockley era consciente de que para hacer computadores
mas potentes se necesitarian mas tubos al vacio, pero llegaria el momento en que el
tamanio de los aparatos y la energia requerida para moverlos impedirian su crecimiento.
Comenz6 entonces a trabajar con cristales, particularmente con aquellos que conducian la
electricidad, los cuales —si funcionaban— facilitarian la labor y reducirian el consun.o de
energia en cerca de un millén de veces. Después de dos afos de trabajo, describieron el
primer transistor, usando el germanio. En muy poco tiempo, los transistores remplazaron
los tubos al vacio en televisores, radios y computadores, y empez¢ la reduccién en tamaio
de estos aparatos. Shockley, Bardeen y Brattain obtuvieron el premio Nobel de fisica en
1956.

En la primavera de 1971, se llevaba a cabo la reunién anual de la Academia Nacional de
Ciencias de los Estados Unidos. Tanto en ese pais como en Inglaterra estaba resurgiendo
la eugenesia: s6lo dos afos antes, Arthur Jensen habia publicado su articulo sobre las
posibilidades de aumentar el cociente intelectual (C.1) y mejorar los logros académicos de
los jévenes, articulo en el que revivia la posibilidad de que las bien conocidas diferencias
en C.l. entre negros y blancos se debieran a factores genéticos. Durante esa reunién,

William Shockley aproveché para hablar nuevamente en publico sobre sus ideas de lo
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que él llamaba disgenesia: «Creo que el diagnéstico confirmara que nuestros programas
de bienestar, noblemente intencionados, estan promoviendo la disgenesia, la evolucién
regresiva, a través de la reproduccién desproporcionada de los desventajosos genética-
mente». Ya por esa época, Shockley llevaba casi diez afios dedicado enteramente a sus
teorias sobre las bases biolégicas de las diferencias entre las razas humanas, luego de
abandonar su trabajo en la industria electrénica; en encendidos discursos y publicaciones,
sugiri6 la esterilizacion voluntaria y pagada para todos aquellos con C.l. menor de 100 y
fue donante regular —hacia publico alarde de ello— del «Banco de semen Nobel», disefia-
do para transmitir los genes de los genios. A su muerte de céancer, a los 79 afos de edad,

estaba aun convencido de que su trabajo méas importante habia sido en genética.

Ellibro de arena
Aunque el transistor permiti6 grandes avances en los computadores, éstos ain genera-
ban demasiado calor. La arena vendria a solucionar el problema, y es curioso pensar que
un elemento tan comun y que cumplié un papel fundamental en la adaptacion de la vida
en el mar a aquella sobre la tierra —permitiendo asi la evolucion humana— seria la clave
para desarrollar el computador y, con ello, potenciar atin més la inteligencia humana. La
arena altamente refinada para producir 99,9999% puro silicio es la base (wafer) sobre la
cual se construyen la mayor parte de los chips de computador. El silicio es un semiconductor
natural, barato y abundante, que puede conducir la electricidad o convertirse en un aislan-
te. El trabajo que llevé al diseno del chip se debié a Jack Kilby, ingeniero de la Texas
Instruments en 1958, y por esta contribucion recibié el premio Nobel de fisica en 2001. Los
primeros chips contenian apenas una decena de componentes; desde entonces, el numero
de componentes que se pueden poner en un chip se duplica cada afo. Hoy en dia, los chips
pueden contener millones de componentes en cada uno. Mas aun, en 1971 Intel disef6 un
chip que contenia todos los elementos de un computador (unidad central de procesos,
memoria y controles de entrada y salida) que, una vez programado, podia instalarse en
televisores, hornos de microondas, automéviles, etc. Hoy en dia todos estos elementos y
muchos otros de uso diario llevan este tipo de circuitos integrados.

Finalmente, hace unos 20 afos, el Departamento de Defensa de los Estados Unidos
comenz6 a experimentar con una red para conectar computadores entre si, red que inicial-
mente llamé ARPAnet. Alrededor de los afios ochenta, la Fundacién Nacional de Ciencias

de los Estados Unidos creé cinco centros de supercomputadores, con los cuales abrié
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posibilidades de conexién a usuarios académicos de muchas partes del mundo. La inven-
cién del telégrafo, el radio, el teléfono y el computador hizo posible el desarrollo de la red
mundial que hoy a todos nos parece tan necesaria. En E/ libro de arena, Borges se asombra
ante un libro que trata de venderle un hombre de las Orcadas. Se llamaba E/ libro de arena,
«porque ni el libro ni la arena tienen principio ni fin (..) No puede ser, pero es. El nimero de
paginas de este libro es exactamente infinito. Ninguna es la primera; ninguna, la Gltimas. El
silicio de la arena... las paginas de internet... ;Qué imagen mental habré tenido Borges de

su libro de arena en 1975?

Observando margaritas
Volvamos entonces, para cerrar esta parte de la historia, a Alan Turing. Durante los Gltimos
anos de su vida, en los que usé el computador de la Universidad de Manchester, Turing
—similar a lo sucedido con Shockley— cambi6 radicalmente sus intereses académicos y
se volcd a la biologia. S6lo que en este caso el resultado seria mucho mas productivo.
Entre los documentos disponibles de Turing se encuentra un dibujo hecho por su
madre en la primavera de 1923, «Alan en el hockey». Lo curioso de esta ilustracién esta en
que mientras todos sus compaferos se encuentran en el juego, él esta a un lado del
campo observando unas margaritas. Su madre titulé su dibujo «Hockey u observando las
margaritas». Veintisiete afos después, Turing se dedicaria al estudio de los patrones de
desarrollo de los seres vivos, en particular de las plantas, algo que se conoce como morfo-
génesis. Lo que atraia especialmente su atencién era averiguar las razones por las cuales
los pétalos de las margaritas se distribuyen en la forma que lo hacen, o la posicién que van
tomando los nuevos brotes de ramas en los troncos de las plantas, materia que se conoce
como filotaxis, del griego «organizacién de las hojas». Pero para continuar con el interés

de Turing, hay que introducir otro actor.

Leonardo de Pisa

Leonardo naci6 hacia 1175 en Pisa, una ciudad que entonces era un centro comercial
importante con mucho contacto con puertos mediterraneos y su padre, Guglielmo Bonaccio
(de ahi su otro nombre: Filius Bonaccio, hijo de Bonaccio o Fibonacci), era oficial de adua-
nas en la ciudad de Bugia (hoy Bejaia), en Africa del Norte. Es de presumir que Leonardo,
desde muy temprano, se familiarizé con las muy diversas formas de hacer célculos, a través

de viajes y del conocimiento de gentes de distintos origenes. En su obra £/ libro del dbaco,
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Serie de Fibonacci
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introduce el sistema decimal en Europa, remplazando los nimeros romanos. Este sistema,
proveniente de la India y Arabia, usa los nimeros aréabicos 1,2,3,4,5,6,7,8,9Y, mas
importante, el simbolo 0 para el cero. Pero lo que interesa de Fibonacci ahora es un
problema que él plante6 en un torneo de matematicas en Pisa, ordenado por el empera-
dor Federico II:
Si se comienza con una pareja de conejos jovenes, los conejos gastan
un mes en madurary luego tienen un par de conejitos cada mes;
;cudntos pares habrd a los doce meses?
Asumiendo que los conejos ni escapan ni mueren, la respuesta
involucrala serie:
1,1,2,3,58,13,21,34,55,89,144
Estaes la que se conoce como la serie de Fibonaccio nimeros de
Fibonacciy cada nimero de la serie resulta de la suma de los dos
anteriores.
Ahora bien, muy cercano ala serie de Fibonacci se encuentra un
numero que resulta de dividir dos términos sucesivos de esta serie, asi:
1/1,2/1,3/2,5/3,8/5 etc.
Es mas facil ver lo que sucede con estos radios si los expresamos en un cuadro:
Este radio parece irse acercando a un valor particular que los griegos llamaron el radio
de oro y que tiene un valor de 1,61803. A este valor se le conoce como el namero Phi.
Pues bien, por varios siglos se sabia que estos numeros de Fibonacci, y el namero Phi, se
encuentran en muy diversos sitios de la naturaleza. En biologia, los pétalos de las flores,
incluidas las margaritas, la distribucién de las hojas en los tallos, las semillas en el corazén

de los girasoles y muchos otros patrones siguen los nimeros de esta serie.
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A Turing le sorprendieron siempre los nimeros de Fibonacci y su repeticion en la
naturaleza y se dio, entonces, a la tarea de esbozar ideas que pudieran, desde la matema-
tica, explicar la simetria biolégica. Infortunadamente, su temprana muerte dejo estos tra-
bajos a mitad de camino, pero alcanzé a proponer reglas matematicas que explicarian las
reacciones quimicas subyacentes, con lo cual es ampliamente citado como uno de los
primeros gestores de la matematica biolégica. Veremos posteriormente cémo empalma

este trabajo con la biologia molecular actual.
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epresentar el genoma humano en mapas no es una idea nacida con el proyecto del
Rgenoma; por el contrario, es una tarea que los genetistas hemos emprendido casi
desde el surgimiento de esta area de la ciencia.

A comienzos del siglo XX, cuando apenas se redescubria el trabajo de Mendel, aquellos
dedicados al estudio de la célula —cit6logos— trataron de contar el nimero de cromosomas
humanos. Hoy en dia sabemos que para obtener cromosomas distinguibles al microsco-
pio se requieren células vivas y unos elementos para cultivarlas, donde se encuentran
todos los nutrientes necesarios. En aquellos tiempos, sin embargo, se usaban tejidos obte-
nidos de cadéveres, particularmente de condenados a muerte, donde los cromosomas
tienden a aglutinarse, dificultando su diferenciacion. En 1912, Hans von Winiwarter obtuvo
tejidos vivos recogidos durante una cirugia y mejoré las caracteristicas de los cromosomas.
Con ellos report6 que las mujeres tenian 48 cromosomas y los hombres, 47. Su explicacién
fue sencilla: las mujeres tienen dos cromosomas X y los hombres solamente uno.

Alrededor de 1920, un estudiante de Theophilus Painter, genetista de la Universidad de
Texas, se encontraba haciendo una practica médica en el manicomio de Austin, cuando se
resolvi6 castrar a tres pacientes, dos negros y un blanco, por «excesivo autoabuso con
caracteristicas de locura». Unos pocos minutos después de la cirugia, Painter tuvo los seis
testiculos en su laboratorio y el andlisis le permitié reportar que «con los mejores recuen-
tos obtengo un nimero de 48 cromosomas para los negros y el blanco, y estoy muy
seguro de que esto es correcto». Durante los siguientes 30 afios nadie dudé de que los
seres humanos tuviéramos 48 cromosomas.

En agosto de 1955, Joe-Hin Tjio, un joven indonesio que vivia en Zaragoza, volvié a Lund

(Suecia) para trabajar con su amigo Albert Levan. Aunque ambos eran citélogos vegetales,
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estaban interesados en trasplantar su tecnologia de las plantas a las células humanas y
estudiar la estructura de los cromosomas en células de pulmén fetal. Para entonces ya
sabian que era necesario cultivar las células, someterlas a la accién de una sustancia que
detiene la division celular a mitad de camino y luego exponerlas a una solucién muy baja
en sal para reventar las células, técnicas muy parecidas a las que se utilizan actualmente.
Con esta metodologia fue claro que los seres humanos teniamos sélo 46 cromosomas,
convirtiéndose asi en el primer mapa obtenido del genoma humano: la observacién

directa del numero y estructura de los cromosomas.

Defectos cromosémicos

Al otro lado del mundo, en la Universidad de Western Ontario, el anatomista Murray L. Barr
estudiaba las posibles alteraciones en las células del cerebro, producidas por aumento en
su actividad. Para tal efecto tenia que extraer tejido nervioso del cerebro de gatos, el cual,
al analizarlo al microscopio, mostré con alguna frecuencia una mancha oscura en el
nucleo de estas células. Al revisar todos sus datos fue claro que esta mancha se encontra-
ba solamente en las células de las hembras, por lo que la llamé «cromatina sexual». Hoy
sabemos, gracias al trabajo de Mary Lyon, que esta mancha corresponde a uno de los dos
cromosomas X de la hembra, que se inactiva para no entrar en conflictos con el otro.

El trabajo de Barr fue llevado aun mas adelante por Paul Polani, médico del Hospital
Guy's, en Londres, que habia empezado a interesarse en la genética en su nativa Italia
antes de la segunda guerra mundial. Entre sus pacientes, Polani habia identificado tres
mujeres con un defecto en la aorta que se presentaba usualmente en hombres y que
tenian ademas las caracteristicas de lo que ya se conocia entonces como el sindrome de
Turner: baja estatura, cuello ancho y, especialmente, un pobre desarrollo de los ovarios y
las caracteristicas sexuales. Polani utilizé la técnica de Barr en sus tres pacientes y observéd
que, a pesar de ser mujeres, ninguna tenia la cromatina sexual. El siguiente paso era
demostrar que efectivamente carecian de un cromosoma X y una forma ingeniosa de
hacerlo, al no disponer de las técnicas para observar los cromosomas, era estudiar si estas
mujeres expresaban caracteristicas o enfermedades propias de los hombres. Una de ellas
era bien conocida entonces: la ceguera para el color o daltonismo, que se presenta en
hombres pues su gen se encuentra en el cromosoma X, como el de la hemofilia. Los
hallazgos dieron atin mas soporte a su hipotesis de que el sindrome de Turner se debia a

la carencia de uno de los dos cromosomas X, lo cual se confirmaria viendo los cromosomas
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posteriormente. Nacié con esto el mapa de las anomalias en los cromosmas, que permi-
tiria establecer poco después, por ejemplo, que los nifios con sindromede Down tienen
tres cromosomas del par 21 y toda una serie de otros defectos cromosmicos hoy bien
conocidos.

Estos primeros mapas del genoma, que facilitaron la identificacion delos cromosomas
y sus anomalias, sirvieron de base para construir mapas de los genes, o se tratar de ubicar
genes en los sitios especificos que les corresponden en cada cromosoma. fero para poderlo

hacer hubo que emplear otros elementos que tienen también una viejzhistoria.

GrupoA, grupoB
Es posible que en la noche del 26 de enero de 1896, cuando Roentgen preent su hallazgo
de los rayos X, estuviera en la audiencia un joven austriaco que adquiririanotoriedad unos
pocos afos después: Karl Landsteiner. Nacido en Viena en 1868, Landsteirer estudié medi-
cina en esa ciudad, y entre 1891 y 1896 adquirié conocimientos de quimia en el laborato-
rio de Emil Fischer, situado en la Universidad de Wurzburgo. Luego volvi¢a la Universidad
de Viena, donde trabajé como asistente de Fraenckel, el descubridordel neumococo.
Durante su intensa vida académica, Landsteiner aporté a la inmunolaia de la sifilis y
aclaré muchos de los mecanismos que producen la poliomielitis y otra enfermedades;
pero el hallazgo por el que se le recuerda es la descripcion de los grupe sanguineos.
Los primeros ensayos de transfusién de sangre se habfan hecho a finzes del siglo XIX,
al inyectar sangre de animales a seres humanos, con resultados obviamnte desastrosos.
Consciente de esto, Landsteiner probé entre distintos seres humana y encontrd las
mismas reacciones. En 1909 clasific6 los grupos sanguineos tal como loszonocemos hoy:
A, B, ABy O, mostrando ademés que las transfusiones entre los mismos ¢upos no produ-
cian efectos indeseables. Por este trabajo, Landsteiner recibié el premiovobel de fisiolo-

gfa y medicina en 1930.

La variacién bioquimica humana

Por otra parte, Archibald Garrod, un eminente clinico britanico que trabaaba en el Hospi-
tal de Nifios Enfermos de Great Ormond Street, observé el oscurecimieno de la orina de
un recién nacido y con base en esto describi6 la primera enfermedadcausada por un
trastorno genético en los mecanismos bioquimicos. La enfermedad decrita por Garrod

fue la alcaptonuria, y el oscurecimiento de la orina se debia a la eliminaién de un 4cido
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que sélo se excreta por la orina en este tipo de dolencias. Garrod ademdas demostré que
dicha enfermedad se heredaba de acuerdo con las leyes de Mendel. A Garrod se le atribu-
ye el haber abierto el campo de la genética bioquimica.

En 1945, uno de estos trastornos del metabolismo, la fenilcetonuria, llamé la atencién de
un joven médico que prestaba servicio en la Real Fuerza Aérea Britanica, en Burma; des-
pués de leer un articulo sobre esta enfermedad publicado en The Lancet, Harry Harris —asi
se llamaba— quedé impresionado con la sofisticacion de las vias bioquimicas y, ain mds,
con el autor del articulo, Lionel Penrose, quien era profesor de eugenesia en University
College en Londres. En 1946, sin sueldo, se vinculé al grupo de Penrose y comenz6 a
explorar otras caracteristicas humanas que siguieran las leyes de Mendel, empezando por
una muy particular: la habilidad para sentir el gusto de una sustancia conocida como
feniltiocarbamida, una sustancia muy amarga cuyo sabor sélo lo percibe entre el 3 y el
30% de la poblacién, caracteristica que se hereda en forma mendeliana clésica.

Estando en este trabajo, Harris conoci6 a Charles Dent, un médico que trabajaba en el
Hospital del University College, que conocia un método recién desarrollado para identifi-
car los compuestos bioquimicos: la cromatografia en papel. La cromatografia, aunque
inicialmente muy compleja en el laboratorio, fue simplificada al poner el compuesto que
habia que analizar en el extremo de una tira de papel de filtro que se sumerge de modo
parcial en un solvente. Gradualmente, el solvente se difunde por el papel y los compues-
tos en la muestra migran con el solvente, pero a diferentes velocidades, por lo que se
separan unos de otros. Una vez terminado el proceso, se observaran una serie de manchas
en el papel, que corresponden a cada uno de los compuestos de la muestra. Utilizando
esta técnica, se comenz6 el estudio de las hemoglobinas, los aminoacidos y otra serie de
elementos. Pero fue la electroforesis, cuyo desarrollo dio el premio Nobel de quimica a
Arno Tiselius en 1948, la que permitié observar que, asi como en los grupos sanguineos
hay personas con grupo A, otras con B, etc,, en casi todas las demds proteinas hay peque-

fias variaciones en su estructura, las cuales se encuentran también, como los grupos

sanguineos, en diferentes proporciones en las poblaciones humanas. Esto es lo que se

conoce como polimorfismo; decimos que el sistema de los grupos sanguineos es
polimérfico, pues existen tres formas distintas del gen: A, B y O. Pero hay muchos grupos
sanguineos mas, como el sistema Rh, el MNS, etc., y cada uno de ellos es igualmente
polimérfico, lo mismo que muchas de las proteinas que se encuentran en nuestra sangre

y otros liquidos corporales.




Mapas de ligamiento

Como lo mencionamos en paginas anteriores, Thomas Hunt Morgan descubri6 que los
genes se encuentran ubicados linealmente a lo largo de los cromosomas. Es decir, que en
cualquier nivel de un cromosoma sélo puede haber un gen; el siguiente esta mas arriba o
mas abajo que él, pero no al lado. Ahora bien, el 6vulo y el espermatozoide tienen sélo 23
cromosomas, pero se forman a partir de células que tienen 46 cromosomas. En este proce-
so hay intercambio de material genético entre los cromosomas del mismo par, lo que se
llama entrecruzamiento. O sea que de los dos cromosomas 1, por ejemplo, que tiene
nuestro padre, no heredamos el uno u el otro; heredamos pedazos de ambos y, por tanto,
genes que se hallaban en los dos cromosomas 1 de él.

Ahora bien, es més factible que heredemos dos genes que se encuentran muy cerca, en
el mismo cromosoma, que dos que estén muy lejos. Es muy simple: si rompo en dos
pedazos, al azar, una regla de 30 cm, la marca del milimetro 1y la del 300 me van a quedar
siempre en distintos pedazos, pero seguramente muchas veces el milimetro 220 va a
quedar en el mismo pedazo de regla que el milimetro 221. En términos de genética, si cada
milimetro es un gen, los milimetros 220 y 221 estén «ligados» y el 1y el 300 estan sélo en
el mismo cromosoma. Volviendo a los genes de nuestros padres, los genes que se encuen-
tran mas cerca, en el mismo cromosoma de ellos, los heredaremos juntos con mas frecuen-
cia que aquellos que estdn mas lejos. Esta distancia entre ellos la medimos en centiMorgans
(cM): si dos genes «recombinan» (se separan de una generacién a otra) en apenas el 1% de
las personas, diremos que se encuentran a 1cM; si lo hacen en 10%, estaran a 10cM, y asi
sucesivamente.

Con el hallazgo de los grupos sanguineos y todos los otros polimorfismos, asi como
con la definicion de los cromosomas, sélo quedaba esperar «experimentos de la naturale-
za», familias en las que se encontraban caracteristicas genéticas o enfermedades curiosas,
para empezar a ubicar genes en los cromosomas. En 1954 se observé que el gen del grupo
sanguineo Rh se hallaba ligado al gen de un defecto de los glébulos rojos conocido como
eliptocitosis, y en 1955 se describi6 el ligamiento del gen de los grupos sanguineos ABO
con una enfermedad en que se carece de la rétula. Posteriormente, en 1968, se localizé el
gen del grupo sanguineo Duffy en el cromosoma 1 gracias a una familia que tenia una
variante en la estructura de este cromosoma. Gracias a estos métodos, entre los afos
setenta y ochenta se ubicaron algunas decenas de genes en sitios especificos de los

cromosomas, y a medida que estos genes se fueron localizando en el genoma se convir-
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tieron en «mojones» de referencia. En este estado se encontraba la genética humana
cuando comenzaron a aparecer los estudios que nos permitian analizar directamente los

genes y no sus manifestaciones.
Representar el conocimiento en mapas ha fascinado al hombre desde sus muy

tempranos albores. Y la literatura nos trae algunas interesantes reflexiones sobre la rela-

cién existente entre los mapas y la realidad, como aquella que inventa Borges en Del rigor
de la ciencia, que comienza asi:
«...En aquel imperio, el arte de la cartografia logré tal perfeccién
que el mapa de una sola provincia ocupaba toda una ciudad, y el
mapa del imperio, toda una provincia. Con el tiempo, estos mapas
desmesurados no satisficieron y los colegios de cartdgrafos
levantaron un mapa del imperio, que tenia el tamario del imperio
y coincidia puntualmente con él».
No pocos piensan hoy en dia que es posible construir un mapa del hombre que

coincida especificamente con su genoma. Pero volveremos sobre este tema después.
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obert Falcon Scott fue el lider y alma de la primera expedicién britanica al Antértico.
REn los dos afios que duré la agotadora aventura a bordo del Discovery, se tomaron
datos cientificos, pero no fue posible alcanzar el polo Sur, a pesar de haber llegado a sélo
400 millas el 30 de diciembre de 1902; alcanzar el polo era el objetivo ultimo de esta y las
siguientes excursiones, en el periodo conocido como la «era heroica» de las expediciones
al Antartico. Scott volvié a Inglaterra en 1903.

En su tripulacién se encontraba un curioso personaje irlandés: Ernest Shackleton. Naci-
do en 1874, este segundo de diez hijos pas6 la infancia en las labores agricolas hasta que
su padre, movido por la catastrofe de los cultivos de papa que es hoy parte de la historia
irlandesa, se radicé en Dublin y comenzé sus estudios de medicina. Shackleton pasé su
juventud en Londres, donde su padre ejerci6 la medicina por cerca de 30 anos; fue alli
donde se alisté en la marina mercante y a los 24 afos de edad ya estaba calificado para
comandar un barco briténico en cualquiera de los siete mares, experiencia que le permitié
unirse a Scott en su primer viaje al Antartico.

En 1903, a su regreso, Shackleton decidié alcanzar él mismo el polo Sur. Luego de
presentar su idea a la Sociedad Geograéfica Real en 1907, organizé en muy poco tiempo su
expedicién, con escasa ayuda oficial. El barco que pudo adquirirse para la aventura dejaba
mucho que desear: el Nimrod era un usado pesquero, en regulares condiciones; pero lo
que mas molest6 a Shackleton en su inspeccién inicial fue su nauseabundo olor a aceite
de ballena. Entre los preparativos curiosos para su expedicién se encontraron el cambio
de perros para trineos por ponis siberianos, y el encargo que le hizo a la firma Humphreys,
de Knightsbridge, para la construccién de un campamento que los alojaria en el Antértico

y que se llevaria en piezas a bordo del Nimrod. El 4 de agosto de 1907, en el puerto de
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Cowes, el rey Eduardo VIl y la reina, acompanados del principe de Gales, la princesa
Victoria, el principe Eduardo y el duque de Connaught, visitaron el barco y condecoraron
a Shackleton con ia Orden Victoriana. A la manana siguiente levaron anclas, llegando al
mar de Ross mediando enero de 1908 y asentando en febrero, en el cabo Royds, el campa-
mento que habian traido en piezas. Alli permanecieron hasta principios de 1909 cuando lo
abandonaron, luego de llegar a escasos 97 kilémetros del polo Sur.

El campamento permanece erguido adn hoy, pero en los afios cincuenta fue visitado por
un grupo de cientificos que recogié materia fecal congelada del tiempo de la expedicién
de Shackleton. La sorpresa se la llevarian los cientificos de vuelta a sus laboratorios con
este material: luego de descongelar y cultivar la materia fecal, encontraron bacterias ain
vivas, después de cerca de 40 afios a la temperatura del Antartico. Las bacterias halladas
correspondieron a un tipo conocido como Escherichia coli, familia bacteriana que vendria a
constituirse en un pilar fundamental de las herramientas necesarias para el estudio del

genoma.

Escherichia coli
Theodor von Escherich describié la bacteria Escherichia coli (E. coli) en 1885; conocida inicial-
mente como bacteria coli —del intestino—, fue rebautizada en este siglo con el nombre
de su descubridor. Escherich fue un pediatra aleman nacido en 1857, que dedicé la mayor
parte de su tiempo al estudio de los problemas que afectaban la salud infantil. Ademas de
describir la bacteria, Escherich identificé algunas cepas de ella que eran responsables de la
diarrea en los ninos.

La E. coli es una bacteria muy comun; coloniza el intestino del hombre y los animales de
sangre caliente unas pocas horas después de su nacimiento, bien a través del agua o
directamente de otros individuos, y permanece alli por afos o meses, resistencia que fue

bien demostrada en el caso de Shackleton. Esta bacteria es la cabeza de una familia muy

grande conocida como bacterias del intestino o enterobacterias, muy versatiles y que

pueden vivir en presencia o ausencia de oxigeno. Considerando que es un organismo
unicelular, la E. coli tiene una notable capacidad de respuesta a cambios en su medio
ambiente. Por ejemplo, puede identificar la presencia o ausencia de quimicos en su am-
biente y moverse hacia ellos o alejarse, segiin su conveniencia. Por lo general se mueve
con libertad en su entorno, pero también puede hacer crecer unas prolongaciones

filamentosas y anclarse a las células del intestino. Ante los cambios de temperatura exte-
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rior, es capaz de modificar el didmetro de los poros de su membrana externa para impedir
o promover el intercambio de determinados elementos.

Este pequefio y asombroso organismo rapidamente se convirtié en el preferido de
muchos laboratorios de experimentacion. De hecho, el viejo adagio que le daba al conejillo
de Indias el papel central de sujeto de experimentacion, es hoy realmente compartido
entre el ratén y la Escherichia coli; ambos merecen un destacado puesto en la historia de la

ciencia. Volveremos a la E. coli en su debido momento.

Vicisitudes en el canal de Panama

En 1878 Ferdinand de Lesseps, el ingeniero constructor del canal de Suez, constituy6 en
Francia la Compania Universal del Canal Interoceanico, con el fin de construir el canal de
Panama. Los trabajos comenzaron en 1882, pero tanto los problemas financieros de su
compaiiia como las enfermedades prevalecientes en la regién detuvieron varias veces las
labores. Se calcula que entre 1882 y 1888 murieron casi veinte mil hombres en el 4rea,
atacados por enfermedades que apenas se conocian. En 1889 se liquida la firma para tratar
de pagar deudas y cinco afos mas tarde se funda la Nueva Compania del Canal de
Panamé, también en Francia, para intentar terminar el proyecto. El asesinato del presidente
McKinley el 6 de septiembre de 1901 en los Estados Unidos, la politica internacional de su
sucesor —Theodore Roosevelt—, la situacién politica de Colombia en el momento y la
perentoria necesidad mundial de un canal de comunicacién entre ambos océanos se
conjugaron para que, finalmente, el Congreso de los Estados Unidos aprobara la compra
de la Nueva Compaiiia del Canal de Panama. En pocos meses, Panama declaré su indepen-
dencia de Colombia, Roosevelt fonde el artillero Nashville para «proteger las vidas de los
norteamericanos», reconocié la soberania de la nueva nacién para proteccién de sus
propios intereses y reanud¢ las labores en el canal.

Sin embargo, antes de que cualquier trabajo fisico pudiera iniciarse, habia que superar
el més mortal escollo en el istmo: las enfermedades. Al fin de cuentas, Estados Unidos no
estaba dispuesto a asumir la mortalidad que habia diezmado a los obreros de la compa-
fifa francesa. Con este proposito llegé a la regién el doctor William Gorgas, quien cons-
ciente de la necesidad de erradicar los mosquitos del area, se dedicé a vaciar o cubrir con
una mezcla de petréleo e insecticida los diques y pozos de agua que construyeron los
franceses con miras a protegerse de las hormigas. Finalmente, Gorgas obtuvo su prop6si-

to y pudieron reanudarse las labores.
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Losfiltros de porcelana

La metodologia utilizada por Gorgas, que fue factor fundamental en la construccién del
canal interoceanico, tenia una sustentacion cientifica de muy pocos afos. A finales del
siglo XIX ya se sabia que los filtros de agua fabricados en buena porcelana retenian las
bacterias, pues éstas no se observaban al microscopio en el agua filtrada; no obstante en
1892, Dimitri Iwanovski, un botanico ruso, al experimentar con la llamada enfermedad del
mosaico del tabaco, encontré que ésta se podia reproducir incluso con fluidos filtrados,
pero el agente no se podia identificar en ellos al microscopio. Estos agentes, que pasaban
por los filtros y que no se veian al microscopio de luz, comenzaron entonces a conocerse
como agentes filtrables o virus filtrables y, finalmente, como virus. Este era el estado del
arte de los virus cuando se desaté la guerra entre Estados Unidos y Espaia, cuyo epicentro
fue Cuba. Después de la explosién del Maine, cuyas causas nunca se conocieron pero que
encendié el conflicto, sélo 968 soldados norteamericanos murieron en combate, pero mas
de cinco mil fallecieron a causa de enfermedades y de ellas la fiebre amarilla era la més
temida. En el momento de la primera ocupacién de Cuba, habia en la isla mas de cincuenta
mil norteamericanos, y aunque pronto se firmé el Tratado de Paris y Espana se rindi6, era
evidente que habia que hacer algo para proteger a las tropas que tendrian que continuar
alli hasta que la region se estabilizara politicamente. Los oficiales encargados de la salud
de los norteamericanos en Cuba eran entonces George Miller Sternberg, cirujano general
de la armada, y Leonard Wood, gobernador general de Cuba. Sternberg, un respetado
experto en bacteriologia, se llevé a Cuba a Walter Reed, a quien él mismo habia nombrado
profesor de microscopia clinica y sanitaria en la Escuela Médica del Ejército en 1893,y a
otros tres investigadores: James Carroll, Aristides Agramonte y Jesse Lazear, con el fin de

estudiar a fondo la fiebre amarilla.

El mayor Walter Reed

Walter Reed naci6 el 13 de septiembre de 1851 en Belroi (Virginia), y a los 19 afos ya habia
completado su entrenamiento médico en la universidad del mismo estado, convirtiéndose
en el mas joven graduando de su historia. Después de un afo mas de estudio en el Colegio
Médico de Bellevue, en Nueva York, y de varios afos de internado en el Hospital Kings
County, Reed trabajé como inspector del Consejo de Sanidad de Brooklyn. En 1875 se
enrola en el ejército como asistente médico con el grado de primer teniente, y durante los

siguientes 18 afios ejerce la medicina en fuertes de avanzada del ejército estadounidense.
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En 1890 vuelve a Baltimore, donde se vincula al Johns Hopkins como estudiante de
bacteriologia; alli traba amistad con Sternberg, y entre 1893 y 1900 se dedica a la docencia
y la investigacién, particularmente en fiebre tifoidea y fiebre amarilla. En junio de 1900,
Reed llega entonces a las barracas del ejército en Quemados, a unos pocos kilémetros de
La Habana, en su cargo de director del Consejo para el Estudio de las Enfermedades

Infecciosas en Cuba.

El papel del mosquito

En los meses siguientes el trabajo es febril. En vez de dedicarse a identificar el agente de
la fiebre amarilla, el consejo resuelve aclarar la forma como ésta se transmite, tratando de
probar la hipétesis de un médico cubano, Carlos Juan Finlay, quien habfa propuesto un
mosquito (entonces conocido como Culex fasciatus y hoy en dia como Aedes aegipty) como
agente transmisor, pero no habia podido demostrarlo experimentalmente. Para tal fin se
inocularon voluntarios, se establecié un cultivo de los mosquitos, se construyeron dos
edificios con todos los mecanismos para exponer a los voluntarios, tanto a las ropas y
pertenencias de personas afectadas (en el edificio de «ropas infectadas»), como a mosqui-
tos infectados.

En pocos meses, Reed registr6 en su diario de campo los datos suficientes para deducir
que el mosquito tenia que picar al individuo durante los tres primeros dias de su enferme-
dad, tiempo durante el cual el agente infeccioso permanecia en su sangre, y luego demo-
raba doce dias en madurar en el mosquito y pasar a sus glandulas salivales, para poder
infectar nuevamente; en tan escaso tiempo fue claro entonces el papel del mosquito. En
1901 Carroll demostr6 que el agente era filtrable y, por tanto, un virus; pero en el proceso
murieron varios voluntarios, entre ellos el mismo Jesse Lazear, un verdadero martir de la
ciencia. El 31 de diciembre de 1900 Reed escribia en una carta:

«Mis asistentes y yo hemos podido levantar el velo impenetrable que
rodeaba la causa de esta terrible peste de la humanidady darle unas
bases cientificas y racionales (...) mis oraciones de mds de 20 afios

pidiendo que de alguna forma, o en algiin momento, pudiera hacer

algo para aliviar el sufrimiento h , han sido oid
Esta carta iba dirigida al coronel William Gorgas, entonces jefe de Sanidad en Cuba,
quien a raiz del trabajo de Reed orden¢ eliminar los reservorios de agua cercanos a las

viviendas, para impedir la reproduccién del mosquito; el mismo Gorgas que unos pocos
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afos después repetiria esta experiencia en Panamé, que permitiria la terminacién del
canal. Walter Reed no estaria alli: murié de peritonitis el 23 de noviembre de 1902; en su
tumba, en Arlington, se lee simplemente: «Entregé al hombre el control de un horrendo
azote: la fiebre amarilla». Se habia descrito el primer virus relacionado con una enferme-
dad humana.

Losvirus

Los virus, que en latin quieren decir «veneno», pueden definirse como entidades moleculares
sumamente complejas, o como muy simples. Los virus contienen algunas de las estructu-
ras y de las actividades comunes a los seres vivos, pero también carecen de otras. En
general, estdn compuestos solamente por una cadena de DNA o RNA envuelta en una
cépsula de proteinas. Les faltan aquellas otras estructuras internas que caracterizan a los
seres vivos, incluyendo toda la maquinaria que les permita reproducirse; por eso necesitan
una célula para hacerlo.

Los virus existen en dos estados. Cuando no se hallan en contacto con una célula que
les permita reproducirse, una «célula huésped», no tienen actividad bioldgica alguna; se
conocen entonces como «viriones» y pueden permanecer asi por largos periodos. Sin
embargo, cuando se encuentran con la célula adecuada, se activan y se conocen como
«virus», momento en el que despliegan todas las caracteristicas de los seres vivos. Entre
1901 —cuando Reed descubri6 el primer virus humano— y 1915 se describieron otros
virus, pero pronto se veria que los seres humanos no eran los unicos que podian ser

infectados por éstos; todos los seres vivos, incluso las bacterias, podian ser atacados por

los virus.

Laenfermedad de las langostas
En 1910 se present6 una invasion de langostas en la peninsula de Yucatan (México). Alli se

encontraba entonces un bacteriélogo francés nacido en el Canada, de nombre Félix d'Hérell,
quien después de estudiar medicina en Francia y Montreal, habia viajado a Guatemala y
México. Relata que estando alli, «los indios me contaron de un sitio donde el suelo se
encontraba repleto de langostas muertas. Fui alli y pude recolectar muy facilmente langos-
tas enfermas, pues el principal sintoma era una diarrea negruzca abundante. Esta enferme-
dad de las langostas no se habia descrito antes; la estudié y resulté ser una septicemia con

sintomas intestinales causada por una bacteria: el cocobacilo de la langosta». En los si-
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guientes afios, se dedicé a estudiar su cocobacilo, al que veia como un buen slemento
para controlar las plagas de langosta, pues lo cultivaba en el laboratorio y luego lo
espolvoreaba en las plantas, con lo cual los insectos se contaminaban al ingerirlas.

En efecto, entre 1911 y 1915 viaj6 a Argentina, Turquia y Tunicia para controlar plagas de
langostas, y fue en este dltimo sitio donde hizo su més importante observacién: cultivaba
sus cocobacilos en la superficie de una gelatina —agar, como se hace adn hoy dia— y
éstos, al multiplicarse, producian colonias que se veian como manchas oscuras en la
gelatina; con todo, en varios de esos cultivos noté que habia areas muy pequefas
—puntos claros—, de dos o tres milimetros de didmetro, en las que no crecian los bacilos.
Pero seria sélo en 1915, en el Instituto Pasteur en Paris, cuando caeria en la cuenta de la
verdadera trascendencia de su observacién: «La causa de mis puntos claros era, de hecho,
un microbio invisible, un virus filtrable, un virus que parasita la bacteria». Félix d'Hérell le
puso nombre a este virus: bacteriéfago (que devora bacterias). Sin embargo, el crédito por
el descubrimiento de los bacteriéfagos, o fagos, no se le ha dado solamente a él; casi
simultdneamente Frederick Twort los describi6 en Inglaterra, y por algun tiempo los
bacteriéfagos se conocieron como el «fenémeno Twort-d’Hérell». Hoy en dia hay una gran
variedad de fagos que parasitan muy diversas bacterias. Fue éste el primer fago descrito,
y aunque Félix d'Hérell tuvo siempre la esperanza de que su descubrimiento seria de

utilidad, nunca imaginé la forma como esto se haria.

(EIDNA olaproteina?

En 1952, sin haberse descrito aun la estructura del DNA, dos bi6logos norteanericanos se
dedicaron al estudio de los bacteriéfagos. Ellos sabian ya que un virus bacterino era muy
simple, compuesto solamente por DNA y una cobertura de proteinas. También sabian que
cuando un virus infectaba a una bacteria, el virus utilizaba la maquinaria gendica de ésta
para producir més virus. Sin embargo, no se conocia entonces si el timén de lamaquinaria
genética de la bacteria lo tomaban el DNA o las proteinas del virus.

Para averiguar esto, Alfred Hershey y Martha Chase, quienes trabajaban en bs laborato-
rios de Cold Spring Harbor, disefiaron uno de los més inspiradores experimenos que aun
hoy en dia asombran por su simplicidad y elegancia. Para tal fin hicieron iso de una
diferencia existente entre el DNA y las proteinas: se sabia que las proteina: contienen
azufre mientras que el DNA no, pero el DNA contiene mucho fésforo y las praeinas, muy

poco. Hershey y Chase tomaron entonces unos bacteriéfagos y los pusieron zcultivar en
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un medio con azufre radiactivo y a otros los pusieron a cultivar en un medio con fésforo
radiactivo. Los fagos cultivados en el medio con azufre radiactivo incorporaron este
azufre a sus proteinas, y aquellos cultivados en el medio con fésforo radiactivo incorpo-
raron un poco de éste a sus proteinas, pero la mayoria fue tomado por su DNA. De esta
manera, quedaron con dos grupos de bacteriéfagos: unos con proteinas altamente
radiactivas y otros con DNA altamente radiactivo. Pusieron entonces a cada uno de estos
grupos a infectar una colonia de E. coli y luego agitaron esto en una licuadora para liberar
todos los fagos que podian estar en las paredes de las bacterias y lo centrifugaron, con lo
cual todo lo pesado, como las bacterias, se va al fondo y lo mas liviano, como los fagos, se
queda arriba. Al observar cémo estaba distribuida la radiactividad, encontraron que el
azufre radiactivo (las proteinas de los fagos) estaba arriba con los fagos, mientras que el
fésforo radiactivo (el DNA de los fagos) estaba abajo con las bacterias. Por tanto, el DNA de
los fagos era lo que habia entrado a las bacterias y dirigia la maquinaria genética de las
bacterias cuando las infectaba. Fueron estos experimentos la prueba final que requirie-
ron Watson, Crick y Wilkins para demostrar que el DNA era el material genético. Por su
trabajo con los bacteri6fagos, Hershey compartié el premio Nobel de medicina con Salva-
dor Luria y Max Delbriick en 1969. Salvador Luria habia sido el director de la tesis de
doctorado de James Watson en la Universidad de Indiana, en 1950, sobre los efectos de los
rayos X en la multiplicacion de los bacteriéfagos. Con esto hemos presentado la segunda
herramienta del analisis molecular, el fago, y su interaccion con la primera herramienta, la

bacteria E. coli.

Deben serdos

«Deben ser dos para que la vida tenga éxito». Con estas palabras inicié su conferencia el
profesor H. Theorell, miembro del comité Nobel, en la solemne sesion de entrega de los
premios de medicina en 1959.Y aunque se referia a la letra de una cancién popular danesa,
muy pronto la comparé con la relacion entre el DNA y las proteinas. Como lo vimos ya en
paginas anteriores, el DNA es el «plano» para construir las proteinas. Hacia apenas unos
pocos anos se habia descubierto la doble hélice del DNA y flotaba entonces en el ambien-
te una pregunta logica: cuando la célula se divide y da origen a dos células hijas, ;como se
duplica el DNA? Después de la conferencia del profesor Theorell, el rey de Suecia entreg6
el premio Nobel de medicina a Arthur Kornberg y Severo Ochoa, quienes describieron las

proteinas que se requieren para que el DNA y el RNA se dupliquen a si mismos.
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Hoy en dia se sabe de la existencia de muchas de estas proteinas —que se conocen con
el término genérico de enzimas—, entre las que se encuentran las polimerasas, que se
adhieren a la molécula de DNA y van identificando cada uno de los nucleétidos (adenina,
guanina, citosina y timina) en ella, para guiar el ensamble del nucleétido que le correspon-
de a la cadena nueva de DNA que se esta generando; igualmente, hay otras como las
ligasas, que permiten que se unan dos cadenas complementarias de DNA. Esta érea de la
enzimologia de los 4cidos nucleicos es bastante compleja y baste decir que se requieren
mas de 30 diferentes proteinas para que se replique el DNA de la E. coli, que fue el modelo
que usé Kornberg para su estudio.

Curioso pensar que en el DNA se encuentran también las instrucciones para fabricar las
proteinas que le permiten al DNA replicarse a si mismo. Una peculiar recursion. Razén tenia

Theorell: deben ser dos para que la vida tenga éxito.

Enzimas que defienden a las bacterias
En la década de los afos setenta se observé que las bacterias como la E. coli producian
unas enzimas que destruian el DNA de los virus que las infectaban. Esta era una buena
estrategia para protegerse de la invasion de los bacteriéfagos, siempre y cuando la enzi-
ma que destruye el DNA del virus pueda distinguirlo del de la propia bacteria; de lo
contrario, la enzima de la bacteria destruiria los dos DNA. Poco después se descubrié que,
en efecto, la bacteria tiene otra enzima que marca quimicamente su DNA, distinguiéndolo
del viral, y como estas enzimas «restringen» la posibilidad de que los bacteri6fagos infec-
ten a las bacterias, se llamaron «enzimas de restriccién». Muy pronto fue evidente, ademas,
que estas enzimas cortan el DNA por sitios muy precisos y distintos para cada bacteria. Por
ejemplo, la de la E. coli (que se llama EcoRl, por primera enzima de restriccion de la E. coli)
corta el DNA siempre que encuentra la siguiente secuencia:

GAATTC

CTTAAG

Y lo corta entre la guanina y la adenina en ambas cadenas. Hoy en dia se han aislado

mas de 900 enzimas de restriccion, sacadas de mas de 200 cepas bacterianas diferentes,
cuyos sitios de corte son bien conocidos. Estas tijeras biolégicas son entonces nuestra
cuarta herramienta, con la E. coli, los fagos y las polimerasas. Estd completa nuestra caja de
herramientas; faltan apenas algunos instrumentos, que iremos describiendo en la medida

en que se requieran.
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COn todas estas herramientas en el laboratorio, lo primero que puede hacerse es

extraer el DNA de las células de un individuo (una técnica hoy en dia muy simple) y
someterlo a la accion de una cualquiera de las enzimas de restriccién. Esta enzima rompera
el DNA en muchos pedazos de distinto tamano, pero para poderlos ver es necesario usar
la electroforesis: someter el DNA a la accién de la corriente eléctrica en alglin medio que lo
soporte, como una gelatina de agarosa. De esta manera, la corriente eléctrica separara los
fragmentos de DNA de acuerdo con su tamao: los mas pequefios correran més y los mas
pesados correran menos. Luego se agrega algun colorante que marque las bandas y se
podrén identificar por el tamafio, mediante la comparacién con un patrén conocido que
se somete al mismo tiempo a la accién de la corriente. Con este método se vio muy pronto
que los fragmentos generados con cada una de las enzimas de restriccién son constantes
para cada uno de nosotros, pero existen variaciones de individuo a individuo debido a las
variaciones en nuestra secuencia del DNA, que pueden hacer que uno tenga un sitio de
restriccién que otros no tienen o viceversa. Esta variacion, descrita por primera vez en 1980
por David Botstein y sus colaboradores, se conoce como «polimorfismos de longitud de
los fragmentos de restriccién» o RFLP. Ahora bien, al separar estos fragmentos por tamafno,
no sabemos en qué cromosoma se encuentran y por tanto POCo nos servirian como
mojones para ubicar otros genes en el genoma. Con el fin de lograr esto, el Centro de
Estudio del Polimorfismo Humano, en Paris, ha establecido una coleccién de células de
mas de 40 familias de tres generaciones, que tienen multiples polimorfismos, y las utilizan
para hacer estudios de ligamiento con los RFLP para ayudar a ubicarlos en el genoma. De
esta manera se han podido describir més de 400 RFLP distribuidos a lo largo del genoma,

con un promedio de distancia de 10 cM entre ellos. Este es, entonces, un mapa del genoma
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humano a otro nivel, con pequenos cambios en la secuencia del DNA, localizados debida-

mente en los cromosomas.

Clonacién

Teniendo el DNA cortado en pedazos por las enzimas de restriccion, también puede inte-
grarse a otros genomas, algo que descubrieron Stanley Cohen y Herbert Boyer en 1973 y
que llamaron «DNA recombinante», tecnologia que patentaron en 1980. Si se toma un
bacteriéfago, por ejemplo, y se somete su genoma a la misma enzima de restriccion, se
produciran fragmentos que tienen «bordes» complementarios a los del DNA humano,

pues la enzima de restriccién corta ambos genomas por los mismos sitios. Si ahora se
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juntan los dos genomas fraccionados, y se someten a la accién de la ligasa, el DNA viral se
combinaré con el DNA humano y la combinacién de estos dos podra empaquetarse
nuevamente en fagos. Ahora bien, estos fagos infectan bacterias del tipo E. coli y utilizan
los mecanismos de la bacteria para reproducirse y para reproducir el pedazo de DNA
humano que incorporaron a su DNA. De esta manera se pueden producir en el laboratorio
millones de fagos que contienen la misma secuencia de DNA humano. El fago es, entonces,
un «vector» que permite llevar una secuencia de DNA de una especie a otra.

Los pldsmidos son otros vectores y funcionan de modo muy similar. Ya vimos que el
pldsmido es una estructura circular que puede abrirse con una enzima de restriccién y al
fraccionar el DNA humano con la misma enzima y someterlos a la accién de la ligasa, se
obtienen plasmidos que contienen secuencias humanas. Es sabido que la E. coli, si se
somete a un pequefio choque eléctrico, interioriza dichos pldsmidos y duplica este mate-
rial cada vez que se reproduce. Asi puede obtenerse un cultivo de bacterias que contiene
un segmento de DNA humano que esta reproduciéndose permanentemente. Ademéas de
los fagos y los plasmidos hay otros vectores, y cada uno de ellos tiene una aplicacién
especifica, particularmente por el tamafo de los segmentos de DNA que pueden incorpo-
rar. Los plasmidos y los fagos sélo aceptan pedazos de DNA de alrededor de 20.000 pares
de bases (20 kbp) y, por tanto, se requeririan 3.000 cultivos de bacterias o fagos tnicamente
para clonar el DNA de un solo cromosoma humano. El invento de un cromosoma artificial
de la levadura, literalmente construido en el laboratorio, ha permitido trabajar con peda-

zos mucho més grandes.

Bibliotecas de DNA

Insertar DNA en virus o bacterias no sélo sirve para producirlo en cantidades abundantes.
Uno de los propésitos mas importantes es generar una biblioteca de DNA de todo el
genoma o de cada cromosoma de un organismo. Sin embargo, si se corta el DNA con una
enzima de restriccion, va a quedar una serie de pedazos que sélo pueden identificarse por
su tamano, pero que no es posible saber en qué orden estaban. Con el fin de lograr esto,
es necesario cortarlo de tal modo que queden fragmentos que contengan regiones co-
munes y esto se logra sometiendo el DNA a la enzima en baja concentracién, de tal manera
que no corte por todos los sitios. Se obtienen asi muchos més fragmentos, pero al exami-
narlos puede reconstruirse el orden en el que estaban, con base en las partes de ellos que

comparten diversos segmentos. Si ahora inserto todos esos segmentos en bacterias o
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virus, la coleccién de éstos serd una biblioteca del DNA de ese organismo llamada una

biblioteca «genémica», la cual contiene toda la secuencia del genoma, tanto el que codifi-
ca para proteinas como el que no lo hace.

Con todo, si se toma el RNA mensajero de un tejido, que es una copia del DNA de ese
tejido que se traduce a proteinas, se puede usar como guia para producir una copia de él
en DNA de una sola cadena y luego se puede volver de dos cadenas e insertarlo en
bacterias o virus, obteniéndose una biblioteca del DNA codificador de ese tejido, deno-
minada biblioteca de DNA complementario (complementario al RNA, por supuesto) o
¢DNA. Las bibliotecas de cDNA son més pequefias que las genémicas y tienen ademds otra
utilidad: si se quiere buscar el gen de la insulina, por ejemplo, es mas facil encontrarlo en
una biblioteca complementaria del pancreas, que entre todos los segmentos de DNA de
cualquier tejido. Este tipo de informacion basada en bibliotecas, donde se tiene todo el
genoma en fragmentos que pueden organizarse en orden, constituye lo que se conoce

como «mapas fisicos» del genoma.

Hibridacién del DNA

Uno de los hallazgos mas interesantes de la biologia moderna ha sido descubrir que hay
genes que cumplen funciones muy similares en todas las especies y la mosca de la fruta
ha sido la protagonista de esta parte de la historia. Los mapas de los genes de esta mosca
se han venido desarrollando desde el tiempo de Thomas Hunt Morgan, pero en 1960 E.B.
Lewis encontré algunos que eran responsables de la formacion de las partes del cuerpo.
Uno de ellos, el antenopedia, produce una proteina que impide que se formen estructuras
de la cabeza en el térax del animal. Cuando falta este gen, salen antenas donde deberian
estar las patas, y en otros casos, cuando la proteina de este gen se expresa en la cabeza
durante la formacién de la mosca, a ésta le salen patas en el sitio de los ojos.

La pregunta obvia era si estos genes podrian existir en los vertebrados. Para resolverla,
se tomé DNA de varios vertebrados y se sometié al efecto de una enzima de restriccion.
Luego se les hizo una electroforesis, con lo cual quedaron los segmentos de DNA en la gel,
separados solamente por su tamano. Sin embargo, ahi en la gel se tiene DNA de doble
cadena imposible de identificar. Es entonces cuando nos toca introducir el «blotting de
Southern», que se basa en el principio obvio del DNA: dos moléculas de DNA se unen entre
si cuando sus secuencias de nucleétidos son complementarias. Para poder hacer esto en

la gel, es necesario, primero, volver el DNA de una sola cadena, lo cual se logra mediante un

79




DEGENES Y GENTES

tratamiento con agentes alcalinos, y luego transferir ese DNA a un medio de soporte
donde se sostenga para los analisis que siguen.

Southern descubri6 que si se pone encima de la gel un pedazo de papel de nitrocelulosa
y algo de peso, el DNA pasa de la gel al papel, en la misma posicién en que se encontraba
cuando terminé la electroforesis. Luego el papel se calienta un poco en el horno para que el
DNA se agarre firmemente a él y quedan entonces todos los fragmentos, de pequeno a
grande, en DNA de una sola cadena. Para resolver la pregunta del gen antenopedia, se usé
un segmento de este gen de la mosca que ya se tenia en una biblioteca de cDNA, que se
marcé con una sustancia radiactiva y se incubé con el DNA fijado en el papel. Es obvio que
este pedazo del gen buscara las secuencias complementarias en el DNA de los vertebrados
en estudio, se adheriré a ellas por complementariedad y mediante una placa sensible a la
radiacién sabremos en qué segmentos hay secuencias similares a la del gen antenopedia en
estos vertebrados. Y los hallazgos mostraron que, efectivamente, todos los vertebrados
tienen secuencias similares a las de este gen, que hoy se conocen como genes HOX; la mosca
de la fruta tiene ocho diferentes genes HOX, mientras los vertebrados poseen 38 distintos,
cuyas proteinas van dando informacién sobre la posicién en el espacio de las células del
embrién. Y fue este el tema que traté de elucidar Alan Turing al final de su vida, pero desde
el punto de vista matematico. Sin saber entonces que existian los genes HOX, Turing utilizé
las mateméticas para generar el modelo de «reaccién-difusién», que explicaria la manera
como las concentraciones de estas proteinas podrian informar a las células embrionarias
cudndo y hacia dénde crecer. Aunque el modelo de Turing podria funcionar para explicar el
proceso embriolégico que lleva al crecimiento del brazo humano o de las antenas de la
mosca de la fruta, apenas se ha demostrado en la formacién de los patrones de pigmenta-
cién de un pez —el Pomacanthus semicirculatus— y en el desarrollo de las rayas de las cebras.

Hacer hibridaciones de DNA de una especie con el de otra no es un proceso extrano. Esta
técnica, que se conoce como «Zoo-blot», se basa en el hecho de que durante el proceso
evolutivo se han preservado muy similares todas las secuencias del genoma que codifi-
can para proteinas. En términos muy sencillos: repollos y reyes comparten los mismos

genes (guardadas las proporciones, claro estal).

Los Extremophilus
Los Extremophilus son bacterias que viven y se reproducen a temperaturas o en ambientes

en los cuales no podria haber vida humana ni la de muchas otras especies. Volviendo a la
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Antartida, por ejemplo, James T. Stanley y sus colegas de la Universidad de Washington
han identificado toda una serie de bacterias que habitan las aguas que permanecen
congeladas la mayor parte del ano. Una de ellas, la Polaromonas vacuolata, es el represen-
tante ideal de las bacterias que requieren el frio para sobrevivir. Esta bacteria se reproduce
alrededor de los 4°C, y a temperaturas alrededor de los 12°C ya no puede hacerlo. Pero
también las hay que florecen en sitios en extremo basicos o acidos.

En general, los ambientes del planeta son neutros con respecto al pH, pero se encuen-
tran bacterias que viven en ambientes muy alcalinos, con pH por encima de nueve, o en
muy acidos, con pH menor de cinco, como los sitios con altas concentraciones de gases
azufrados, localizados en los volcanes. Sin embargo, los mejor estudiados de todos son los
Termophilus, que se reproducen a temperaturas mayores a los 45°C, pero hay algunos que
lo hacen a los 80°C, y unos Extremophilus que crecen a méas de 100°C, la temperatura de
ebullicién del agua. Los Termophilus los comenz6 a estudiar Thomas D. Brock hace unos 30
anos, en un extenso trabajo sobre la vida microbiana en las aguas termales del parque
Yellowstone (Wyoming) y a finales de 1960 identificé el primero de ellos, capaz de repro-

ducirse a temperaturas superiores a los 70°C, al que llamé Termophilus aquaticus.
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Lareaccién en cadena de la polimerasa
En 1983, cuando trabajaba para la Cetus Corporation, cerca de Berkeley (California), Kary
Mullis se ingenié un método para reproducir el DNA sin tener que utilizar bacterias o
fagos. Como es usual en los grandes hallazgos cientificos, la técnica es tan sencilla que
uno se pregunta por qué no se habia descrito antes.

Lo Unico que se requiere para duplicar el DNA en el laboratorio es la polimerasa (enzima
que duplica el DNA), los nucleétidos (con los cuales se construira el nuevo DNA), dos

segmentos muy pequefios de DNA (llamados oligonucledtidos), que deben ser comple-
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mentarios al sitio donde se quiere empezar a replicar el DNA y al sitio en donde se quiere
terminar, y DNA. Resulta, pues, claro que para poder reproducir un segmento de DNA se
tiene que conocer al menos un pedazo del principio y un pedazo del final de ese segmen-

to y hacer esos oligonucleétidos (también conocidos como primers o «cebadores») en el

laboratorio.

Veamos entonces como funciona la técnica. Se combinan en un tubo el DNA, los
nucleétidos, los primers y la polimerasa. La mezcla se lleva a una temperatura de 92 a 94°C,
lo cual hace que la doble hélice del DNA se disocie, dejando todo el DNA en cadenas
Gnicas. Luego se enfria para que los oligonucleétidos se unan a los sitios que les corres-
ponden en el DNA (por complementariedad), y la polimerasa actta agregando todos los
nucleétidos en serie desde el principio hasta el final. Cuando esta fase ha acabado, se
vuelve a calentar el DNA, con lo cual se separan las dos cadenas originales de sus dos
copias y se vuelve a enfriar para repetir el ciclo; en cada ciclo se duplica entonces la
cantidad anterior de DNA.

En la descripcion original de la técnica, Mullis utilizé polimerasa de la E. coli, la cual se
desnaturalizaba al aumentar la temperatura para separar las cadenas de DNA (obvio, pues
la E. coli se reproduce alrededor de los 37°C), lo cual hacia necesario agregar nueva
polimerasa cada vez que se enfriaba la mezcla. Fue entonces cuando David Gelfand y sus
colegas, también en Cetus Corporation, rescataron las cepas de Termophilus aquaticus que
habia conseguido Brock en el parque Yellowstone y purificaron su polimerasa, que hoy
conocemos como Taq polimerasa. Como esta polimerasa no se inactiva a altas temperatu-
ras, la reaccion en cadena pudo hacerse sin tener que abrir el tubo durante el proceso. Por

la descripcion de esta técnica, a Mullis se le otorgé el premio Nobel de quimica en 1993.

Elmapa fisicomas fino

El ultimo nivel de resolucién al que se desea observar el genoma humano es la secuencia
de todos sus nucleétidos. La técnica para conocer la secuencia de un segmento de DNA,
descrita por Sanger, Nicklen y Coulson en Cambridge en 1977, es simple y elegante. Igual
que las otras técnicas que hemos descrito, ésta toma el segmento de DNA de doble cadena
que se quiere estudiar, se convierte en una sola cadena mediante la accién del calor, se
marca el sitio en donde se desea comenzar la secuenciacion por medio de un pequefio
segmento complementario a ella (un oligonucleétido), pero esta vez marcado con algin

agente fluorescente o radiactivo, y a esta mezcla se le agregan la polimerasa (para que se
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replique el DNA) y los nucleétidos. El truco estd, sin embargo, en introducir con los
nucleétidos «normales» una pequena cantidad de otros modificados de tal modo que,
una vez que se pegan a la cadena de DNA que se esta replicando, detienen la replicacién
de esa cadena. Con estos datos, hagamos entonces el experimento en cuatro tubos de
ensayo, todos ellos con DNA de una sola cadena, oligonucleétido marcado, polimerasa y
nucleétidos. Al primer tubo le agregamos una pequefa cantidad de adenina modificada;
al segundo tubo, timina modificada; al tercero, guanina modificada; al cuarto le afadimos
citosina modificada y dejamos que se sinteticen las nuevas cadenas de DNA. Como los
nucledtidos modificados estén presentes en pequefas cantidades, se introduciran al azar
en las nuevas cadenas y al final quedaran entonces cadenas que pararon en la primera
adenina, por ejemplo, y en la segunda, en la tercera, etc. Si después se someten a
electroforesis los productos de los cuatro tubos, uno al lado del otro, podemos deducir la
secuencia del segmento de DNA estudiado. Esta técnica, en un principio manual, est4 hoy
en dia automatizada mediante secuenciadores que leen cientos de segmentos en muy
poco tiempo.

Satélites y rompecabezas

Recapitulando, podemos introducir otros dos conceptos. Si se mira nuevamente todo lo
que hemos revisado en estas Ultimas paginas, es evidente que hay sélo dos formas
conceptuales de hacer mapas del genoma:

+ «De arriba abajo», que seria aquel mapa que enfoca primero, por ejemplo, la galaxia,
luego el sistema solar, después el planeta Tierra, luego la ciudad de Bogots, en segui-
da el edificio del Congreso y, finalmente, las sillas vacias.

« «De abajo arriba», que seria el tipo de mapa que construimos al hacer un rompecabe-
zas. Se van encontrando las piezas que conforman el cielo, al mismo tiempo otras
pocas que hacen parte de un rio o una casa, etc,, hasta que se completa la figura total.

Los mapas genéticos se hacen siempre de arriba abajo, mientras que los mapas fisicos

del genoma se pueden hacer usando ambas estrategias.
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I a aparicién del Proyecto del Genoma Humano era una consecuencia muy obvia de

todos los adelantos de la genética y la biologia molecular, incluida la tecnologia
disponible alrededor de los afos ochenta. Mas adn, si no se hubiera dado la figura de una
organizacién central que aunara y coordinara todos los esfuerzos, la continua descripcién
de nuevos genes y segmentos del DNA habria desembocado, necesariamente, en un
bosquejo general del genoma humano. Sin embargo, en 1978 ya parecia necesario reunir
sistematicamente la informacién que se estaba obteniendo en laboratorios de todo el
mundo y unos pocos afos después se establecieron bases de datos gemelas en Heidelberg
(que dependia del Laboratorio Europeo de Biologia Molecular) y GenBank, en el laborato-
rio de Los Alamos.

Entre 1984 y 1985 tres personas sugirieron, en forma independiente, el proyecto de
estudiar la totalidad del genoma humano: el canciller de la Universidad de California en
Santa Cruz, Robert Sinsheimer, lo propuso como una iniciativa para obtener recursos para
investigacion; Renato Dulbecco, en el Instituto Salk, lo concibié como una manera de
entender la genética del cancer, idea que comunicé en una nota en la revista Science en
marzo de 1986, y Charles DeLisi, dedicado a la matematica biolégica y que dirigia entonces
la Oficina de Investigacion Ambiental y de Salud del Departamento del Ambiente (DOE) de
los Estados Unidos. A pesar de haber sido el tercer proponente, desde su oficina se lanzé
el proyecto del genoma.

Preocupacionesiniciales
La discusién inicial sobre la posibilidad de establecer el proyecto mostré, en general,

preocupaciones en varios niveles. La mas importante se centré siempre en la conveniencia
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de establecer un macroproyecto, particularmente, en la posibilidad de acabar con la finan-
ciacion del resto de la comunidad cientifica. También se preguntaba con frecuencia si al
pais le interesaba tener un gran centro de estudios del genoma que contara con una
proporcién importante de cientificos bien calificados. El costo fue igualmente motivo de
discusiones. Algunos se deslumbraban con la posibilidad de que la biologia entrara en las
grandes ligas, con la fisica de particulas y la exploracion del espacio. A otros les parecia
desproporcionado. Esta controversia tuvo su punto més algido en junio de 1986, durante
una reunién en el laboratorio de Cold Spring Harbor; sin embargo, en septiembre de ese
mismo afio terciaron la Academia Nacional de Ciencias a través de su Consejo Nacional de
Investigaciones (NRC), que nombr6 un comité de prestigiosos investigadores, liderados
por Bruce Albert, de la Universidad de California, y la Oficina de Asesoria Tecnolégica (OTA),
del Congreso de los Estados Unidos, que hizo lo propio. Ambos estudios, publicados en
1988, recomendaron la ayuda estatal al establecimiento del programa, pero mientras el
informe del NRC se centraba en aspectos cientificos, el de la OTA hacia mds énfasis en los
sistemas de administracién del proyecto.

La Academia recomendé comenzar el proceso con el establecimiento de mapas fisicos
en varios niveles, pero esperar hasta que se desarrollaran mejores tecnologias para iniciar
la secuenciacion del DNA. Igualmente propuso efectuar en forma simultanea el estudio de
varios DNA no humanos, como el del ratén, la mosca de la fruta, un nematodo, una
levadura y la E. coli, aduciendo que la conservacién evolutiva de los genes permitiria
utilizar estos modelos para estudiar el genoma humano. Por su parte la OTA concluia que
no parecia necesario designar un lider del proyecto, pues esto generaria fricciones entre el
Departamento del Ambiente (DOE) y los Institutos Nacionales de Salud (NIH). El NRC, sin
embargo, sugeria que se entregara el liderazgo al NIH, dada su experiencia como agente
financiador de investigaciones en los Estados Unidos. Ante esto, el Congreso propuso una
estrecha colaboracion entre ambas agencias y nombr6 un comité que se cerciorara de que

se generaran estos mecanismos.

Nace el Proyecto del Genoma Humano

En la primavera de 1988, el director del NIH anuncia la creacion de la Oficina de Investiga-
cién del Genoma y nombra a James Watson como su director. Esta oficina cambia de forma
y adquiere més libertades —financiacién independiente, capacidad de financiar otras

investigaciones— en octubre de 1989. Al mismo tiempo, el DOE reorganiza sus programas
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de genética y eleva a la categoria de Centros de Genémica sus laboratorios en Los Alamos
y en el Lawrence Livermore. Charles Cantor es nombrado a cargo de todo el programa.
Y, finalmente, se firma un «Memorando de Entendimiento» entre ambas instituciones, El
Proyecto del Genoma Humano realmente comienza, entonces, en 1990 con el reporte que
se publica en conjunto sefalando los objetivos para los primeros cinco anos, pero los
recursos comienzan a fluir en el afo fiscal de 1991, aunque a través del NIH y del DOE se
hubieran presupuestado partidas para afos anteriores.

En otras latitudes, el programa italiano comenzé en 1987, gracias al interés de Renato
Dulbecco, y por la misma época empez6 también el proyecto soviético. Muy pronto Ingla-
terra, la Comunidad Europea, Japén, Francia y Canada se sumaron al esfuerzo y la Unesco
crea la Organizacion del Genoma Humano (Hugo) para coordinar el trabajo de la comuni-
dad cientifica alrededor del mundo. En los afios siguientes, el proyecto adecua repetida-
mente sus objetivos iniciales: de las enfermedades unigénicas (debidas a una mutacién en
un solo gen) pasa a las debidas a factores genéticos y ambientales, al tiempo que se refina
el nivel al cual se van construyendo los mapas del genoma.

Sin embargo, varios de los objetivos iniciales se mantienen invariables. Uno de ellos ha
sido el compromiso de fomentar investigaciones en los aspectos éticos, legales y sociales
que atafien a la investigacién del genoma (Elsi), que termina constituyéndose en el pro-
grama de bioética méas grande del momento. Otro ha sido asegurar una transicion rapida
entre la investigacion bésica y sus aplicaciones, financiando proyectos que lleven a la
generacion de herramientas que sirvan para el propio desarrollo del proyecto, asi como
también para aplicaciones clinicas o de cualquier otra naturaleza.

La iniciativa privada

Poco tiempo después de establecidos los programas gubernamentales, en varios paises
fluyeron fondos de entidades privadas. En los Estados Unidos, el Instituto Médico Howard
Hughes apoyé el establecimiento de bases de datos y de Hugo; en el Reino Unido se
sumaron el Wellcome Trust y el Consejo de Investigacion Médica (MRC), y en Francia el
Centro de Estudios del Polimorfismo Humano y la Asociacién Francesa de la Distrofia
Muscular. No obstante, a comienzos de 1992 se sumaron otras instituciones, ya con claros
intereses comerciales. En esa época Craig Venter crea el Instituto de Investigacion Genémica
(TIGR), fundado como un centro sin &nimo de lucro pero con acuerdos establecidos sobre

propiedad intelectual con la empresa Human Genome Sciences, Inc, que a su vez firmé un
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convenio por 125 millones de délares con la farmacéutica Smith-Kline-Beechman en 1993;
pronto se sumaron una decena de otras firmas con intereses comerciales, como Genomix,
Applied Biosynthesis y Myriad Genetics, todas ellas atraidas por la posibilidad de desarro-
llar aplicaciones diagndsticas o nuevas drogas.

Obviamente, la inversién de capitales privados en el proyecto del genoma no ha tenido
como motivo el desarrollo de la ciencia en si misma, sino sus aplicaciones précticas; por un
lado, el desarrollo de nuevas tecnologias aplicables tanto al mismo proyecto del genoma
como a otras areas ha atraido fuertes inversiones, y esta parte del desarrollo instrumental
va desde la automatizacién de protocolos ya existentes para acelerar el proceso de
secuenciacion, hasta el desarrollo de nuevas tecnologias —tecnologias de punta— para
realizar las mismas tareas.

La automatizacién ha utilizado la robética, en muchos casos, de manera que lo que
antes hacia repetidamente un técnico en el laboratorio, puede efectuarse ahora mas
rapido, barato y eficiente mediante un robot. Tal es el caso de un sistema robotizado para
la reaccion en cadena de la polimerasa, inventado por la Universidad de Berkeley. En el
desarrollo de nuevas tecnologias hay varias direcciones de trabajo, pero una de las mas
interesantes es la miniaturizacién de las técnicas, la llamada «nanotecnologia», que inclu-
ye, por ejemplo, la adaptacién a sistemas biologicos de las técnicas por las cuales se
fabrican los chips de computador, con lo cual se pueden manipular cantidades mindsculas
de reactivos y llevar a cabo las pruebas en el mismo chip. Esto permite hacer miles de
ensayos en una pequena placa, que es leida directamente por un computador mediante

un lector de fluorescencia, por ejemplo.

Cincuenta aios de la doble hélice

En el ano 2003 se cumpliran 50 anos de la descripcion de la doble hélice y, en consecuencia,
el Proyecto del Genoma Humano ha establecido una serie de objetivos para el periodo
1998-2003, con miras a conmemorar este suceso. Revisemos algunos de ellos.

+ Secuencia del genoma humano. La propuesta para estos cinco afos era completar un
tercio de la secuenciacion y un mapa general del resto para el final de 2001. Esto fue
lo que se present6 en los ultimos meses de 2000. Se espera la totalidad de la secuencia
para 2003, o antes.

+ Tecnologia para la secuenciacién. Se intenta aumentar la velocidad y reducir el costo de

secuenciaciéon de 50 a 25 centavos de délar por base.
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+ Variaciones normales en la secuencia del genoma humano. En esta fase se contempla tal
objetivo, que no se encontro entre los iniciales: la variacién normal del genoma entre
individuos de diversos origenes, y se plantea como tarea la identificacién de variacio-
nes moleculares muy pequenas, apenas un par de bases, que se encuentran, mas o
menos, cada mil bases en cada uno de nosotros. A estas pequefias variaciones se las
conoce como «polimorfismos de nucleétidos tnicos», o SNPs en la terminologia in-

glesa (leido como «snips»).

Gendmica funcional. Por comparacion con la genémica estructural, que es el estudio de
c6mo es el DNA (al que hemos dedicado la mayor parte de las ltimas paginas),
aparece el objetivo de estudiar de qué manera funcionan los genes, la genémica
funcional, y se propone como tarea el desarrollo de la tecnologia que permita anali-
zar la funcion de los genes y de las proteinas que codifican. Este estudio de las

proteinas ha recibido recientemente el nombre de «proteémican.

Gendémica comparativa. Se conoce asi el estudio de otros genomas distintos del huma-
no. Hasta la fecha se han completado el de la E. coli, la levadura, el gusano de la tierra

(Caenorhabditis elegans) y la mosca de la fruta. Est4 en proceso el del raton comun.

El elegante gusano delatierra

Hasta los afios sesenta, la genética se habia aventurado a estudiar organismos unicelulares,
como la E. coli, pero entre los de méas complejo orden sélo la mosca de la fruta habia
ocupado su atencién. En 1963, Max Perutz promovié una serie de discusiones alrededor de
la reorganizacion de ideas en el laboratorio Cavendish, en Cambridge. Se encontraba alli
Sydney Brenner, un surafricano, quien luego de discutirlo con Francis Crick y Perutz, pro-
puso estudiar el Caenorhabditis elegans, un gusano de la tierra de unos pocos milimetros de
longitud, que se alimenta de bacterias, particularmente E. coli, y que tiene la enorme
ventaja de ser transparente. «Nos proponemos identificar cada célula del gusano», escri-
bié Brenner, liderando el paso de los microbios a los organismos multicelulares. Hoy
sabemos que el gusano no tiene células inmunolégicas ni sanguineas; de hecho, no posee
ninguna célula que circule por su organismo. Cada una de sus 959 células es ahora
conocida y se sabe también que otras 131 células estan programadas para morir en el
camino. Cada neurona, de las 302 que tiene, se ha estudiado en detalle y el genoma
completo, cien millones de pares de bases se ha secuenciado y estan en proceso de

identificacién todos sus genes, que pueden ser cerca de 20.000. Como hemos visto ya en
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la mosca de la fruta, seguramente también compartimos con el C. elegans muchos de sus
genes y su estudio puede permitirnos entender el proceso del desarrollo del embrién de

nuestra especie o algunas enfermedades humanas. Esta es la genémica comparativa.

La propiedad del genoma

Sin lugar a dudas, uno de los aspectos que més polémica han generado en el transcurso
de los dltimos anos ha sido aquel referente a la propiedad del genoma humano, las
patentes de genes. Infortunadamente, la discusién se ha enmarcado en términos éticos
pobremente sustentados, relacionando los genes humanos con la dignidad humana,
como si en los primeros residiera la segunda, cuando las diferencias entre los genes
humanos y los del chimpancé apenas alcanzan al 2% y, como lo vimos antes, hay una
marcada homologia entre los genes de todos los seres vivos. Mas aun, quien relaciona la
dignidad humana con sus genes puede igualmente relacionar con ellos otras caracteris-
ticas del hombre como la etnicidad, la libertad, el comportamiento, etcétera.

Y es precisamente lo contrario lo que se espera que produzca el conocimiento de
nuestro genoma: abolir de nuestras mentes el determinismo genético. La problemética
alrededor del patentamiento del genoma no puede entonces sustentarse sobre tan débil
base; detras de los genes no se encuentra la dignidad, sino asuntos puramente econémi-
cos que se iniciaron en 1991, cuando el NIH, donde trabajaba entonces Craig Venter,
presentd una solicitud para patentar una serie grande de segmentos del genoma huma-
no. La solicitud provocé una enorme controversia internacional que se ha prolongado
hasta hoy y que se debate en todos los foros de bioética.

A finales de la década de los ochenta Venter fundé TIGR y Celera Genomics, y asociado
a Perkin-Elmer, el productor més importante de secuenciadores automaticos, se lanzé a
hacer en tres anos el trabajo que al Proyecto del Genoma Humano le tomaria siete. La
carrera ha sido productiva, en el sentido de crear la necesidad de acelerar todos los
procesos, y fue en dltimas la que permitié que se terminara la primera fase en el ano 2000.
Sin embargo, la posicién de Venter respecto a la propiedad del genoma continua gene-
rando controversias, ya que ha pretendido establecer un monopolio sobre los usos co-
merciales del conocimiento del genoma humano. De hecho, mientras la informacién ob-
tenida por el Proyecto del Genoma Humano ha estado siempre disponible, sin costo
alguno a través de los bancos de datos en internet, los resultados de Celera se han

guardado celosamente y su uso s6lo se permite mediante el pago de unos derechos; no
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obstante, a partir de 2001 Celera ha facilitado el uso de sus bases de datos a la comunidad
académica, lo cual es indicativo de la direccién cooperativa que esta tomando la empresa
de secuenciar el genoma humano.

A pesar de que los requisitos para patentar secuencias de DNA se han hecho un poco
mas estrictos, y de la presién del Proyecto del Genoma Humano para que todos los
hallazgos estén disponibles libremente, el panorama no es atin claro. De todas maneras, el
asunto de las patentes continuard generando problemas, no solamente a nivel bioético o
social. Hace unos aos, la Universidad de California acusé a Genentech de utilizar una
patente de la universidad sobre una secuencia de DNA relacionada con la hormona del
crecimiento. Después de varias visitas a la Corte, Genentech accedié a pagar 200 millones
de délares a la universidad, el acuerdo mas costoso logrado en el campo de las patentes

biotecnoldgicas. Seguramente veremos maés situaciones similares en los préximos anos.
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Cuando se proclamé que la biblioteca abarcaba todos los libros —dice Borges en
b La biblioteca de Babel—, la primera impresion fue de extravagante felicidad. Todos
los hombres se sintieron sefiores de un tesoro intacto y eterno». Estamos viviendo épocas
de triunfalismo, comparandonos al momento en que se describia la tabla periédica de los
elementos; se estan viviendo ya, o se ven en el préximo futuro, cambios en nuestra
préctica médica, en los procesos de identificacién de los seres humanos, en los seguros de
vida y salud y en la concepcién del hombre y su comportamiento. Veamos en qué lugar

del camino nos encontramos.

Sopa de letras

En la medida en que se va completando el proceso de determinar la secuencia completa
del DNA del genoma humano, se han venido implementando toda una serie de aproxima-
ciones que permitan su analisis. Téngase en cuenta que el genoma humano consta de
unos tres mil millones de pares de bases (letras), que equivaldrian al contenido de 134
Enciclopedias Britdnicas completas. De todo este material, sélo el 3% codifica para proteinas
y al 97% restante lo llamamos DNA «basura», mientras averiguamos cual es su oficio.

La tarea es entonces colosal. Se tienen 134 Enciclopedias Britdnicas completas, llenas de
letras, pero sin distinguir las palabras, ni la puntuacién, ni los pérrafos, ni los capitulos.
Y todas estas estructuras son esenciales para poder leer el texto. En ese estado se encuen-
tra actualmente el Proyecto del Genoma Humano: reconstruyendo palabras y sintaxis (los
genes y sus funciones) a partir de la serie de los tres mil millones de letras del DNA. De no
haber muerto, Alan Turing tendria 89 afios y creo que el reto de descifrar el codigo del DNA

habrfa superado su antiguo interés por los cédigos Enigma del ejército aleman. Pero
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sent6 las bases para el desarrollo del computador, haciendo posible lo que hoy se llama

genética in silicio, por comparacion con las anteriores fases in vitro e in vivo. Més que una
ciencia biolégica, que lo continta siendo, la genética es hoy en dia una ciencia de la
informacién y de ahi su otro nuevo nombre: bioinformatica. Sin la informatica, la propues-
ta de secuenciar los tres mil millones de letras de nuestro DNA habria sido una tarea
quimérica. «Un libro que mi padre vio constaba de las letras M C V perversamente repeti-

das desde el renglén primero hasta el ultimo», dice Borges.

Millones de datos

Aunque repetidamente se indica el comienzo de la bioinformética en los anos ochenta
con la creacién de la base de datos GenBank, no puede desconocerse que el trabajo que
llevé a esto se habia iniciado hacia 1966, cuando Victor McKusick publicé la primera
versién de su catélogo sobre La herencia mendeliana en el hombre» (MIM). En ese tiempo
conociamos apenas unas 1.500 caracteristicas y enfermedades humanas que se hereda-
ban, de acuerdo con las leyes de Mendel.

El trabajo tesonero de McKusick llevé a la publicacién de doce ediciones de su catdlogo
entre 1965 y 1995, cuando lo puso en la internet, llamandolo entonces Omim (On-line
Mendelian Inheritance in Man). Hoy el catalogo recoge 12.458 entradas a abril de 2001,y a
través de él se puede seguir en detalle el proceso de ubicacion de nuevos genes. Sin
embargo, con el advenimiento de las nuevas técnicas de la biologia molecular comienzan
a reportarse en la literatura cientifica cantidades crecientes de secuencias de DNA, para lo
cual se organiza GenBank, que era al principio un salén lleno de operarios, sentados al
frente de computadores que sélo tenian las teclas A, C, G y T. Muy poco después, al pasar
a depender del NIH, se podia acceder a GenBank por el teléfono, y hoy se tiene entrada
gratuita a través de la internet, cuando la base contiene informacién sobre algo mas de
700 millones de bases de DNA.

Pero GenBank no esta solo; el Laboratorio Europeo de Biologia Molecular y la base de
datos de DNA del Japon también ofrecen el servicio a través de internet y, ademas, las
empresas privadas que han establecido proyectos de secuenciacién tienen, igualmente,
bases de datos propias. Tal es el caso de Celera Genomics y de Incyte Genomics, entre otras.
Este tipo de bases se conoce como bases moleculares, por contraste con las bases genéticas,
en las que se encuentran datos sobre el nombre del gen, su localizacion precisa, sus

asociaciones a enfermedades, etc. El Omim y la Base de Datos del Genoma son de este tipo.
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Pero hay un tercer tipo de bases de datos, aquellas que guardan informacién sobre otros
organismos, como la del C. elegans, la de la mosca de la fruta o la del ratén. Finalmente, hay
bases de datos donde se guarda la informacion que se ha publicado, los articulos apare-
cidos en revistas cientificas, y que es vital en el proceso de andlisis de los hallazgos de
cualquier investigador. La mas conocida de éstas es Medline. Parece claro entonces que, a
pesar del esfuerzo del Proyecto del Genoma Humano, hay informacién de distintos estilos,
disponible en diferentes sitios. Con todo, ya hay empresas que trabajan en hacer compa-

tibles, «interoperables», todas estas bases de datos.

Algoritmos de distintos tipos

Sin embargo las bases de datos, por sofisticadas que sean, sélo permitirian mantener una
informacién debidamente guardada y tener acceso a ella en el momento requerido, si no
fuera por los programas disefiados para buscar entre ellas los genes, 0 secuencias que
pueden ser genes. No menos de 30 distintos algoritmos computarizados se han disefado
para este efecto. Algunos utilizan la técnica de buscar secuencias que estén enmarcadas
por una sefal de inicio y una sefial de pare; como todo gen tiene ambas, las secuencias en
que éstas se encuentren pueden ser genes. Otros algoritmos buscan secuencias similares
a las de otros genes de la misma o de diferente especie. Por ejemplo, hay en las células una
serie de proteinas que tienen una parte de la cadena mirando hacia el exterior de la célula
y otra hacia el interior de ella. Estas proteinas cumplen funciones de receptores de otras
proteinas, las cuales, una vez unidas a la parte exterior, hacen que la parte interior de la
proteina instruya a la célula sobre lo que debe hacer; tales proteinas, conocidas como
receptores transmembrana, son de mas de cien tipos distintos, pero todas muy similares
entre si y, por tanto, con genes muy parecidos. Ante una nueva secuencia de DNA, un
algoritmo puede compararla con las de estos tipos de genes y decir si se trata del gen de
otro de estos receptores. De esta manera se puede saber que la secuencia corresponde a
un gen y, también, su posible funcién.

Dos de estos algoritmos estan bien implementados hoy en dia: Fasta, que depende de
la Universidad de Georgetown, y Blast, al que se puede llegar por el NIH. Adn otros algoritmos
buscan identificar la parte de los genes que se transcribe al RNA, o sea los intrones.
Recuérdese que los genes contienen pedazos que quedan representados en la proteina y
otros que se pierden cuando el DNA se copia en el RNA; los primeros son los exones y los

segundos, los intrones. Esta busqueda es un poco més truculenta y creo que habria
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interesado particularmente a Alan Turing, pues se basa en que diferentes especies utilizan
con distinta frecuencia varias tripletas de bases o codones, algo parecido al complejo
lenguaje Enigma. La tarea que tiene la bioinformética por delante es larga y compleja, mas
si se tiene en cuenta que se trata de identificar solo el 2-3% del genoma que codifica para
proteinas. Al fin de cuentas, en palabras de Borges, ... <es un mero laberinto de letras, pero
la pendltima péagina dice Oh tiempo tus pirdmides. Ya se sabe: por una linea razonable hay

leguas de farragos verbales».

Proteémica

Finalmente, el paso siguiente, que ya se esta dando, es el estudio de las proteinas. Si el
Proyecto del Genoma Humano busca describir los genes —no sélo al nivel del DNA sino
también del RNA—, la proteémica (por contraste con la genémica) busca elucidar el paso
del RNA a las proteinas y éstas en si mismas. Las condiciones de laboratorio para el estudio
de las proteinas, aunque mas antiguas, son mas dispendiosas y buscan aclarar lo que
sucede con la proteina después de ser producida, su distribucion en las células del orga-
nismo, su vida media y su interaccién con otras proteinas. Ya hay disponibles en internet
bases de datos con informacién sobre las proteinas, similares a las de la secuencia del DNA,

y el proyecto del proteoma ha conseguido en los ultimos meses sus primeros inversionistas.
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| 20 de abril de 1995, Phillip Sharp, director del Departamento de Biologia del MIT,
Evecibié en su oficina una curiosa carta que decia:

«Doctor Sharp: seria benéfico para su salud que detuviera su investigacion

en genética. Esta es una advertencia de F.C. Warren Hoge, del New York

Times, puede confirmarle que esta nota viene de F.C.».

Una nota anénima similar recibié, por los mismos dfas, otro notable investigador, Richard
Roberts, en su oficina del New England Biolabs. Ambas notas formaban parte de una serie
que venia enviando hacia cerca de 16 afios el que se conoceria después como el
«Unabomber», entre las cuales se encontraban dos decenas de cartas bomba, cuyos blan-
Cos eran personas en las universidades, la industria aérea y la de computadores. La dramé-
tica historia del Unabomber, que maté a tres personas, e hirié a varios hombres de la
ciencia y la industria, termin6 en condena a tres cadenas perpetuas. Pero sirve aqui para
presentar a Phillip Sharp y Richard Roberts, dos de sus potenciales blancos y, también, dos
personas cuyo trabajo nos ha ayudado a comprender mejor el genoma humano. Richard
J. Roberts naci6 en Derby (Inglaterra), y muy pronto se trasladé a Bath, donde hizo sus
primeros estudios. Matriculado ya en quimica en la Universidad de Sheffield, él mismo
relata en su autobiografia que encontré un libro de John Kendrew, el primer colaborador
de Max Perutz, en el que describia la historia de la cristalografia y la biologia molecular en
el laboratorio del Cavendish, que lo enganché en esta 4rea del conocimiento y lo llevé en
1969 a la Universidad de Harvard a trabajar en biologia molecular. De alli paso, en 1972, al
laboratorio de Cold Spring Harbor, entonces dirigido por James Watson. Por la misma
época Salvador Luria, quien habia asesorado la tesis doctoral de Watson, dirigia el Centro

de Investigacion del Cancer del MIT, y se trajo a su laboratorio a Phillip Sharp, quien habia

100




EL CHEF,EL MAIZ Y EL SUSH/

hecho quimica en lllinois y un afio de posgrado en el laboratorio de Cold Spring Harbor,
con la direccién del mismo Watson.

En ese tiempo se pensaba que los genes correspondian a segmentos de DNA que se
copiaban idénticos en el RNA. Sin embargo, en 1977, Roberts y Sharp se encontraban
analizando al microscopio electrénico lo que sucedia con el DNA de un virus cuando se
copiaba en el RNA. La sorpresa fue mayuscula: habia partes del DNA que no tenian contra-
partida en el RNA y quedaban como «asas» sueltas. Era evidente, entonces, que habia
segmentos de los genes que no se copiaban en el RNA y que, por tanto, no aparecian en
la proteina. Y a estos genes se les llamé «genes partidos». Al afio siguiente, Walter Gilbert
en Harvard les puso nombre a estos pedazos de genes: aquellos segmentos del gen que
no salen en el RNA se llaman intrones y aquellos que aparecen en el RNA se llaman exones.
Muy pronto fue evidente, como se ha descrito en varias partes de estas paginas, que las
interrupciones en el texto de los genes se encontraban en casi todos los genes de los
animales multicelulares, hallazgo por el que Roberts y Sharp compartieron el premio
Nobel de medicina en 1993.

Este descubrimiento mostré que hay una parte del genoma que es silencioso desde el
punto de vista biolégico; las proteinas no son una traduccién directa de la informacion
que hay en el genoma; mas bien, la informacién viene en pedazos que se ensamblan, de
manera que algunas piezas del DNA no quedan representadas en la proteina. Mas aun, de
todo el genoma humano sélo el 2-3% corresponde a exones, 0 sea que queda represen-
tado en las proteinas, mientras que el 25% corresponde a intrones, cuyas secuencias no
codifican para proteinas, es decir, que no llevan ningin mensaje. ;Y sera que de verdad no
llevan mensaje alguno?

Todavia no sabemos cudl es la funcion de los intrones, aunque se ha sugerido que

podrian servir para corregir errores en el paso del DNA al RNA, o para permitir movilidad de

los genes; con todo, una aproximacion matematica muy curiosa sugiere que hay algun

mensaje oculto en estas secuencias de DNA.

Leyde Zipf
Segun los lingiistas, todas las lenguas siguen la ley de Zipf, que puede explicarse de una

manera muy sencilla. Supongamos que tomamos un libro cualquiera escrito en espaol, y

contamos la frecuencia con que aparece cada palabra, encontrando, por ejemplo, que la

mas frecuente es el articulo «el», que apareci6, digamos, 3.800 veces; la segunda en frecuen-
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cia es el adjetivo «<bueno, que apareci6 3.750 veces, y asi hasta la palabra menos frecuente,
que fue, por ejemplo, «elefante», que aparecié sélo una vez. Si ahora ubicamos en una
columna el nimero de frecuencia de las palabras (1, 2, 3 ... etc) y al frente de cada uno el
numero de veces que aparecit la palabra, y luego hacemos una gréfica del orden de
frecuencia versus la frecuencia, se obtendra una linea recta. Y esto sucede con cualquier
lenguaje: espafiol, esquimo, sueco, etcétera.

Los intrones del DNA no tienen, por supuesto, equivalente a las palabras; son sélo una
larga cadena de letras. Sin embargo, hace poco unos lingiiistas y cientificos tomaron la
secuencia de un largo fragmento de DNA e hicieron con ella palabras artificiales, partién-
dola en segmentos de tres nucledtidos. Y la ley de Zipf se cumplié a cabalidad, lo mismo
que partiéndola en letras de cuatro, cinco y hasta ocho nucleétidos. Todo parece indicar,
entonces, que hay un lenguaje escondido en los intrones, de pronto més complejo que el

cédigo genético ya conocido en los exones: una especie de metalenguaje.

Genémica sushi

Una de las delicias culinarias en el Jap6n es un pez conocido como fugu o fuku, que posee
una poderosa toxina, la tetrodotoxina, en atencién a los cuatro dientes que tiene esta
especie. A pesar de su conocida peligrosidad y de requerirse una licencia para servir esta
comida, en el Japén mueren intoxicados algunos cientos de personas al afo, pues la
mortalidad es del 60% y hay mas de 1.500 restaurantes que la sirven en Tokio. De hecho, su
preparacién es tan compleja, que sé6lo el 25% de quienes solicitan la licencia aprueba el
examen escrito. Hay ademas una prueba oral, literalmente oral: comerse el fugl que él
mismo ha preparado. Creo saber el orden en que se hacen las pruebas.

Pero ademés de su importancia culinaria, el fugu tiene un particular interés en la genémica
comparativa y nuevamente es el trabajo de Sydney Brenner el que nos permite darle un
vistazo a esta curiosa historia. El fugul posee posiblemente un nimero de genes semejante
al de los mamiferos y los genes mismos guardan una marcada homologia con los humanos,
pero su genoma es mucho mas pequefo, pues pese a tener similares exones, los intrones
son menores, y ain més interesante, no posee casi DNA disperso entre unos genes y otros,
el llamado DNA «basura». Asf entonces, cerca del 20% de su genoma son exones. Un modelo
realmente econémico, tal vez el méas econémico conocido; peligroso, pero de buen sabor.

En cambio, el chef que prepara el sushi de fugu tiene un genoma en el que solo el 2-3%
corresponde a exones y el resto (97%) no codifica para proteinas, incluido el 25% que
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correponde a los intrones. La cantidad de este DNA «basura» que tenemos los humanos
es asambrosa, pero es posiblemente una de las caracteristicas que nos permiten aprobar
el exanen para preparar el fugt y estar al frente de la plancha del sushiy no en ella. En
cuant al nimero de genes, no estamos muy lejos de esta y otras especies; se calcula que
los hunanos poseemos apenas unos 30.000 a 40.000 genes, mientras el gusano C. elegans
tiene 19.000. Pero el genoma humano es 30 veces mas grande que el del gusano; la
diferexcia es el DNA «basura». Més de la mitad de este DNA corresponde a secuencias que
se enwentran repetidas muchas veces en el genoma y una parte muy grande de éste

correponde a secuencias derivadas de DNA «parasito», llamadas transposones.

Genes saltarines
Vimor en paginas anteriores que el trabajo de Sutton y Boveri permiti6 definir los
cromesomas como los lugares en que se asientan los genes, y que Morgan describié
luego que cada gen tiene un sitio fijo en un cromosoma; esta ubicacién exacta de los
genesnos permite, hoy en dia, hacer mapas de los genes y llevar a cabo todo el Proyecto
del Genoma Humano. No obstante, no todos los genes tienen un sitio fijo. Esta parte del
conocmiento de nuestros genes se debe a una extraordinaria mujer: Bérbara McClintock,
nacid: en 1902 en Hartford (Connecticut).

Mientras trabajaba en la Universidad de Cornell, en 1923, McClintock se dedic6é primero
a idertificar con precisién cada uno de los diez cromosomas del maiz, y luego a estudiar
sus genes y ubicarlos en sitios precisos de sus cromosomas; un trabajo parecido al que,
por lamisma época, hacia Morgan en la mosca de la fruta. En 1942 se traslado al laborato-
rio de Cold Spring Harbor y alli not6 una serie de manchas en las plantas, que sugerian la
aparicon de mutaciones durante su desarrollo. Curiosamente, estas plantas tenian una
fractua en el cromosoma numero 9 y, ademas, la distribucion de las manchas le indicaba
que hzbia algo regulando la rata de mutacion en cada planta. Aun mas, en algunas de esas
plantas encontré pequenas porciones, en las que las mutaciones estaban muy aumenta-
das o muy disminuidas.

Con base en estos datos propuso la existencia de un factor que causaba las mutaciones
y otro que las regulaba, y poco después descubrié que dicho factor se encontraba exacta-
mente en el sitio de la ruptura del cromosoma 9, mientras el otro se hallaba en otra parte
del msmo cromosoma; posteriormente, en 1951, presentd evidencia de que ambos facto-

res podian cambiar de sitio en el genoma, por lo cual los llamé «elementos transposables»,
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mas conocidos como transposones o genes saltarines. Por estos trabajos, Barbara
McClintock recibi6 el premio Nobel de medicina en 1983, una de las dos mujeres que han
recibido este premio sin compartirlo con otros investigadores. La otra habia sido Maria
Curie.

Los transposones son pequefios segmentos de DNA que muestran signos de que
alguna vez fueron genomas de entidades independientes. Por ejemplo, varios de ellos
tienen sefales que hacen que la maquinaria celular los replique; otros, la secuencia de
alguna enzima, como por ejemplo la transcriptasa reversa, que les permite insertarse en un
sitio nuevo del genoma, enzima que también utilizan algunos virus, como el del sida, para
insertarse en el genoma humano. Es interesante pensar, entonces, que una gran parte de
nuestro genoma es una especie de memoria arqueolégica de pasados contactos con
otras especies, como virus.

Otro aspecto importante de los transposones es que tienden a agruparse en sitios
donde hay muchos genes, ya que éstos no estan esparcidos igualmente en el genoma, y
precisamente en estas regiones se retine el mayor nimero de copias de los transposones.
Parece entonces, por esta distribucion, que algun papel trascendental cumplen en el genoma
y en el proceso evolutivo de las especies, tal vez relacionado con la capacidad de reorgani-

zar intrones y exones para producir distintas proteinas, con el nimero minimo de genes.

Diversidad de anticuerpos

Uno de los mas apasionantes dilemas en la historia de la genética reciente tiene que ver
con nuestro mecanismo de defensa del medio ambiente: el sistema inmunolégico. Se
sabia que el sistema inmunolégico era capaz de producir un anticuerpo especifico para
cada elemento (antigeno) que se ponia en contacto con €l, lo cual implicaba que podian
producirse miles o millones de distintas proteinas, para las cuales no podria haber miles o
millones de genes.

En 1976, Susumu Tonegawa, un japonés que trabajaba en el MIT, decidié mirar en detalle
el asunto, comparando los genes de los anticuerpos en células del embrién y del adulto.
Para su sorpresa, los pedazos de genes que se encontraban juntos en el adulto, no lo
estaban en el embrién. Con el tiempo fue claro que los anticuerpos se producen como
resultado de varios juegos de genes, en distintas partes del genoma, y que es este ensam-
blaje el que permite fabricar tal cantidad de proteinas distintas con un poco menos de 800
exones diferentes. Por este trabajo, Tonegawa recibi6 el premio Nobel en 1987.
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Genes grandes y pequefios
Los genes vienen en distintas formas y tamanos, pero tienen en comun la existencia de

intrones y exones que también varian de unos a otros. Analicemos unos pocos de ellos

para observar su diversidad. La interleukina-2 es una proteina de 153 aminoéacidos, que se
ha utilizado para el tratamiento de algunos cénceres. El gen tiene cuatro exones y tres
intrones, y sélo el 9% de su secuencia se expresa en la proteina. La fenilalanina hidroxilasa
es una enzima cuya ausencia produce un severo retardo mental, que Unicamente se
previene restringiendo la dieta de fenilalanina. Su gen tiene 87.000 nucleétidos, con trece
exones, pero sélo el 2% del gen se expresa en la proteina. El factor IX de la coagulacion es
una de las proteinas cuya ausencia produce el sangrado tipico de la hemofilia. La proteina
es tamano promedio, de 461 aminodacidos, y el gen tiene cerca de 34.000 nucledtidos, con
ocho exones, y apenas el 4% de él se encuentra representado en la proteina.

Pero el campedn de todos los genes en tamarno, hasta el momento, es la distrofina, cuya
anormalidad causa un trastorno de los musculos conocido como distrofia muscular de
Duchenne. La distrofina es una proteina de cuatro mil aminoacidos —diez veces el tama-
o de una proteina promedio— y el gen tiene dos millones de nucleétidos, con 75 exones
(casi la mitad del tamano de todo el genoma de la E. coli), y por tanto, se requiere menos del
1% de la secuencia del gen para fabricar la proteina.

Y el campedn de todos los genes en cuanto al numero de exones es el de la titina, que

tiene 178 exones que deben combinarse para producir la proteina final.

La clave de la complejidad

De la observacién cotidiana parece evidente que el ser humano es mas complejo que el
gusano de la tierra o la mosca de la fruta. Sin embargo, la mirada general de los genomas
no parece sustentar esto, pues con 30.000-40.000 genes tenemos apenas un poco mas del
doble que la mosca de la fruta (13.000 genes), un 50% mas que el C. elegans (19.000 genes)
y unos pocos miles de genes mas que la planta de la mostaza (26.000 genes).

El numero de genes no explica entonces la enorme complejidad humana, a pesar de
que es claro que el numero de algunos tipos de genes ha aumentado en los humanos, lo
cual es particularmente cierto para aquellos genes cuyas proteinas tienen funciones de
senales en el proceso de desarrollo; por ejemplo, mientras que la mosca y el gusano
poseen dos genes que producen proteinas que aceleran el crecimiento de los fibroblastos,

los humanos tenemos 30. Lo mismo sucede con las proteinas del sistema inmune: en los
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humanos hay cerca de 800 exones para ellas, mientras que la mosca tiene 140, el gusano
60 y la mostaza no tiene ninguno.

Parte de esta expansion de genes se debe a duplicaciones de pedazos grandes del
genoma, que se insertan en otra parte y pueden adquirir una funcién diferente, aunque
tampoco hay muchas diferencias en cuanto al tipo de genes, ya que menos del 10% de los
genes son realmente propios de los vertebrados. Luego la complejidad de nuestros siste-
mas no parece dada ni por el nimero de genes, ni por la posesion de genes radicalmente
distintos de los de otras especies, lo cual es una noticia desalentadora para quienes
pensaban que, al describir el genoma humano, encontrariamos aquello que nos hace
humanos.

Parece entonces que la clave de nuestra complejidad es... compleja (tal vez, de haberlo
pensado antes, lo habriamos sabido) y resultado de varios factores, como la plasticidad en
la combinacién de exones (uno de cada dos genes humanos tiene mas de dos alternativas
para combinar exones, mientras que esto sucede en uno de cada cinco genes en la mosca)
y variaciones a otro nivel que no veremos auin con los resultados del Proyecto del Genoma
Humano, como las sefales para activar o desactivar genes, los cambios en las proteinas
una vez manufacturadas, etcétera.

Con esto hemos completado una visién general del estado de la descripcion del genoma

humano. Veamos entonces qué puede resultar de estos conocimientos.
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Hasta el advenimiento de la biologia molecular, la practica médica de la genética se
basaba en la identificacion de patrones de herencia que nos permitian clasificar la
enfermedad de un paciente de acuerdo con el mecanismo por el cual se estaba heredan-
do, ubicandolas segun las leyes mendelianas en alguno de los tres tipos clasicos: domi-
nantes, recesivas o ligadas a X. Con el correr del tiempo se fue haciendo un catdlogo de
aquellas enfermedades humanas que se heredaban segun las leyes de Mendel —la Heren-
cia mendeliana en el hombre, recopilado por Victor McKusick—, que se convirtié en la més
valiosa herramienta para el trabajo clinico de los genetistas. En otras palabras, deducia-
mos la existencia de los genes por la forma como se heredaban en las familias y por sus
manifestaciones clinicas, o sea que veiamos el fenotipo, la apariencia externa, y deducia-
mos el genotipo, los genes.

Sin embargo, en la medida en que progresaron los métodos de laboratorio pudimos ver
el fenotipo «un poco mas alla», no sélo la apariencia fisica de las personas, sino también
algunas de sus caracteristicas biolégicas; por ejemplo, una radiografia de los huesos
largos nos sirve para ver mejor el fenotipo en los casos de enanismo y clasificar su
enfermedad teniendo en cuenta, también, las observaciones hechas en sus huesos a
través de los rayos X.

La hemofilia es otro ejemplo; el proceso de la coagulacién de la sangre es muy complejo
e involucra méas de doce proteinas diferentes, dos de las cuales tienen sus genes en el
cromosoma X y, por tanto, se heredan de la misma forma. Pero en una de estas hemofilias,
el dafo se encuentra en el factor VIl de la coagulacién, mientras que en la otra esté en el
factor IX. La reina Victoria transmiti6 a sus descendientes la mutacién en el factor VI, tipo

de hemofilia que se conoce como «<hemofilia A», mientras que el dafo en el factor IX se
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conoce como «<hemofilia B o enfermedad de Christmas», no por tener alguna asociaciéon
con la navidad, sino porque éste era el apellido de la familia en la que se describi6é por
primera vez; no obstante, ambas se manifiestan de manera muy parecida, pese a que sus
origenes moleculares son diferentes.

Estos dos ejemplos sirven para senalar la forma como el Proyecto del Genoma Humano
esta ayudando a delinear una nueva patologia. Si antes se trataba de correlacionar los
hallazgos clinicos con lo que se observaba en los tejidos o en los exdmenes de laboratorio,
hoy tenemos un nuevo actor: el gen y sus mutaciones. Seguramente esta nueva patologia
humana nos llevara a una mejor clasificacién de las enfermedades heterogéneas molecu-

larmente, pero que tienen sintomatologia similar.

2Sanos pero enfermos o enfermos pero sanos?
Las mismas herramientas diagnésticas que nos permiten una mejor clasificacién de las
enfermedades, tienen unas consecuencias a veces dificiles de enfrentar.

En 1872, a la edad de 22 anos y ya terminada su carrera médica en la Universidad de
Columbia, George Huntington describié con precision la enfermedad que hoy lleva su
nombre: la corea de Huntington. La palabra «corea» —que viene del griego y quiere decir
«danza»— fue utilizada por primera vez por Paracelso en el siglo XV, para describir los
movimientos ritmicos e involuntarios que se presentan en esta y otras enfermedades,
como la corea de Sydenham o «mal de san Vito», llamado asi por un santo italiano del
tiempo del emperador Diocleciano, que cuidaba de los epilépticos. Realmente, la impor-
tancia del trabajo de Huntington consisti6 en la observacion de dos caracteristicas de la
enfermedad: su naturaleza hereditaria y su aparicién tardia en la vida. Y son estas dos
caracteristicas las que la hacen mas interesante ahora, a la luz de la biologia molecular.

La corea de Huntington se hereda de forma dominante autosémica; esto quiere decir
que la pueden padecer hombres y mujeres por igual, y que quien la padezca la transmitira
a la mitad de sus hijos. Pero como ésta se manifiesta entre los 30 y 40 afos de edad, el
diagnostico se hace frecuentemente cuando ya se tienen hijos, que pueden poseer el gen
pero que se demoraran 20 o 30 anos en saberlo.Y si ellos a su vez quisieran tener hijos, no
sabrian si les estarian transmitiendo la enfermedad. Si agregamos a este cuadro tan
complejo el hecho de que los primeros sintomas son pequenos movimientos involuntarios,

que progresan en una o dos décadas hasta impedir, incluso, el mantenerse de pie, caminar,

alimentarse o vestirse por si mismo, acompanados, con frecuencia, de trastornos mentales




i

serios, es facil advertir la carga emocional que acarrea el diagnéstico de esta corea en un
miembro de la familia.

Pues bien, hasta hace algunos afios lo Gnico que podiamos ofrecer los genetistas a estas
familias era un consejo basado en su mecanismo de herencia, algo asi como: «La mitad de
sus hijos puede, en el futuro, desarrollar su misma enfermedad». Pero no podiamos decir
cuéles de ellos lo harian y cuales no. Esto es posible actualmente con las técnicas de
biologia molecular, pero todavia no se puede impedir el desarrollo de la enfermedad o
hacerla, al menos, mas llevadera. En otras palabras: podemos dar el diagnéstico cuando el
paciente aun esta sano; literalmente, cuando todavia no es paciente. A esto lo llamamos
«diagnostico presintomatico», el cual acarrea los mas complejos dilemas en la préctica
meédica. Por ejemplo, ;es causa para abortar un feto el demostrar que va a desarrollar la
enfermedad a los 40 anos de edad? ;Se debe hacer la prueba a un menor de edad para
que sus padres estén tranquilos, cuando uno de ellos ha desarrollado la enfermedad?
Sabiendo que la enfermedad acarrea trastornos mentales, ;se debe hacer la prueba a todo
el que la solicita? ;Habria razones para negarle a alguien la prueba? Si el hijo de un
enfermo no quiere saber si hered6 la enfermedad, pero los hijos de él si quieren, ;pueden
hacerse ellos la prueba aunque con esos resultados su padre sepa lo que no quiere saber?

Estan aqui representados algunos de los méas complejos dilemas éticos del momento:
autonomia, responsabilidad hacia otros, propiedad del genoma, el derecho de saber, el
derecho de no saber, el estatus del genoma del menor. En la practica, un estudio realizado
en Holanda en més de cinco mil personas con historia familiar de Huntington ha mostra-
do que mas de la mitad de las parejas ya tenian hijos cuando decidieron hacerse el
examen y que el 90% de quienes podian haber heredado el gen preferia mantener la
incertidumbre en vez de hacerse la prueba.

Quisiera pensar que todo esto se resolveria favorablemente si lograramos un trata-
miento para la enfermedad; no obstante, hay dos problemas por enfrentar. El primero es
que, por lo menos hasta ahora, ninglin tratamiento médico logra la curacién en el ciento
por ciento de los pacientes. ;Con qué porcentaje de éxito, o de falla, se resolverian los
dilemas éticos? El segundo es que aunque pudiéramos curar a todos los pacientes, no se
ha aceptado que cambiemos la estructura genética de nuestras células gonadales y con-
tinuaremos, entonces, transmitiendo el gen a nuestra descendencia. Este claro acuerdo
sobre la no manipulacion genética de las células gonadales (6vulo y espermatozoide)

tiene al menos dos razones: una es que no sabemos qué efectos pueden tener estos
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cambios en la futura poblacion humana de la Tierra y la segunda es que todos tendriamos
que recurrir a ella, pues cada uno de nosotros es portador de diez a doce mutaciones que
pasan inadvertidas —por tener una contraparte normal para ese gen—, pero que pueden
manifestarse en nuestra descendencia. De paso queda claro que no hay persona alguna,
o grupo humano alguno, que pueda pregonar ser «sano» genéticamente, algo que no

supo Shockley cuando organizé su banco de semen Nobel.

Sanos pero posiblemente enfermos

El caso de la corea de Huntington muestra un extremo del espectro: siempre que se
hereda el gen, se manifiesta la enfermedad. Sin embargo, no todo es tan claro, pues al otro
lado del espectro hay una serie de enfermedades en las que se puede heredar el gen y no
manifestarse la enfermedad, o en las que puede manifestarse la enfermedad sin haberse
heredado el gen del que depende. En los ultimos afios se han descubierto una serie de
genes que predisponen al desarrollo de cancer de seno en la mujer. Este, como todos los
canceres, no depende del dano en un solo gen, sino de varios factores genéticos y de
algunos elementos del medio ambiente; son del tipo de enfermedades que llamamos de
origen multifactorial.

Uno de los genes involucrados en el desarrollo de algunos casos de cancer de seno es
el llamado BRCA1 (por la sigla de cancer de seno en inglés), que parece ser el mas implica-
do, pues el 30% de las mujeres con mutaciones en este gen ha desarrollado un cancer de
seno a los 40 anos de edad, y el 85% ya lo habra hecho a los 85 afos de edad; con todo, el
15% no desarrollara nunca el cancer y esto plantea un complejo dilema en la escogencia
de alternativas, pues la unica forma de prevencion es la extirpacion de ambos senos a
temprana edad, lo cual tampoco da una seguridad total. En el cdncer de seno se muestran
todas las dificultades de este tipo de diagndstico, pues el tener mutaciones en el gen no
garantiza que se desarrolle la enfermedad y el no tenerlas tampoco es garantia de que no
se desarrolle, ya que sélo el 3% de los casos de cancer de seno se debe a mutaciones en el
gen BRCA1. Excluir la existencia de la mutacion es buena noticia, pero genera una falsa
sensacion de seguridad, en tanto que documentar la existencia de la mutacion es mala
noticia, pero el riesgo de no desarrollar el cancer es atin importante. Y el Unico tratamiento
preventivo posible es altamente mutilante.

En resumen, del Proyecto del Genoma Humano saldran en forma creciente métodos

para el diagnostico de enfermedades o para conocer la susceptibilidad de una persona a
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desarrollar una determinada enfermedad; no obstante, el impacto que estos conocimien-
tos tengan en la medicina de los préximos afnos dependera claramente de la disponibili-
dad de tratamientos o medidas preventivas adecuadas, cuyo desarrollo aun estd en sus
primeras fases. Mientras tanto, continuaremos sabiendo cada vez mas pero pudiendo

hacer, por ahora, muy poco.

12







DEGENES Y GENTES

n los primeros afos del siglo XVIIl, en Virginia, un capitan inglés de apellido Hemings
Epropuso a John Wayles, un terrateniente de la region, la compra de una joven mujer,
hija de Hemings con una de las esclavas de Wayles. La transaccién de esta mujer, de
nombre Elizabeth, nunca pudo llevarse a cabo; al enviudar, Wayles la tomé como concu-
bina y con ella tuvo seis hijos, uno de los cuales fue Sally Hemings.

En 1743, en la vecina Shadwell, nacié6 Thomas Jefferson; su padre era un exitoso agri-
cultor, y su madre, Jane Randolph, pertenecia a una de las mas rancias familias de la
regién. A los 29 anos de edad se casa con Marta, una de las hijas del matrimonio de John
Wayles. Ya para entonces habia heredado de su padre un vasto terreno, donde comenzé
la construccién de su hacienda Monticello. Este matrimonio duraria apenas diez afos,
pues enviuda en 1782, quedando con tres hijas y una jugosa herencia de su suegro en
tierras y esclavos, entre ellos Elizabeth Hemings y sus hijos, incluida Sally, que si la
historia es correcta, eran hermanos medios de Marta, su fallecida esposa.

La vida politica de Jefferson es bien conocida por muchos: gobernador de Virginia,
redactor de la Declaracion de la Independencia y tercer presidente de los Estados
Unidos. Como parte de su trabajo, ya viudo viaja como ministro de los Estados Unidos
a Francia y pide que le manden a su hija Polly, acompariada de Elizabeth, esclava ya
mayor. En vez de ella, Sally es enviada como su dama de compaiia, a pesar de tener
entonces sélo unos catorce afos de edad. Un hermano de Sally, James, se encontraba ya
en Francia, pues habia acompanado a Jefferson con el encargo de aprender culinaria
francesa. Ambos hermanos volvieron a Estados Unidos después de terminada la misién
de cinco aios de Jefferson en ese pais, pese a que, de acuerdo con la legislacion france-

sa, ellos no eran esclavos en esa nacién. Al parecer, Sally llegé embarazada y tuvo un hijo
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que tomé luego el nombre de Tom Woodson. En los siguientes afos, Sally tuvo seis
hijos mas.

James Callender era un reportero del periédico de Richmond, diario que tenia alguna
enemistad con Jefferson; posiblemente por este motivo, lo acusé en 1802 de haber emba-
razado a una de sus esclavas, y a pesar de que esto no impidié su reeleccién a la presiden-
cia de los Estados Unidos, desde entonces la acusacién ha sido punto de enorme contro-
versia histérica.

En 1997 alguien le sugirié a Eugene Foster, un patélogo retirado, tratar de averiguar la
verdad de esta historia mediante la moderna tecnologia biolégica y el plan que se puso
en practica fue buscar entre los descendientes de Sally Hemings el cromosoma Y de
Jefferson. Pero como éste no tuvo hijos hombres, se recurri6 a la descendencia masculina
de uno de sus tios, Field Jefferson; de paso, se buscé a los descendientes de los hermanos
Peter y Samuel Carr, comparieros y amigos muy cercanos del presidente, de quienes tam-
bién se rumoraba que podian haber sido padres de alguno de los hijos de Sally. En total
se tomaron muestras de sangre a 19 personas, entre ellas cinco descendientes de dos hijos
de Field Jefferson, tres descendientes de tres hijos del abuelo de los Carr, cinco descen-
dientes de dos hijos de Thomas Woodson (posible primer hijo de Sally) y un descendiente
de Eston Hemings, ultimo hijo de Sally.

En octubre de 1998 la revista Nature publicé los resultados, que no mostraron corres-
pondencia entre el DNA de los descendientes de los Jefferson y de Woodson, que era el
hijo que se le imputaba al presidente en el escandalo. Tampoco hubo correspondencia
entre los Carr y los dos descendientes de Sally, lo cual indicaba que ninguno de los
hermanos Carr habia sido el padre de Woodson o Hemings. Sin embargo, se encontré
correspondencia entre los descendientes de Field Jefferson y los de Eston Hemings, por lo
cual el articulo en que se publicaron los datos en la revista Nature se titulo «Jefferson,
padre del ultimo hijo de la esclava». Ciento noventa y cinco anos después del escandalo,
se habia podido probar la existencia de material genético de la famila Jefferson en los
descendientes de su esclava, aunque a pesar del titulo del articulo, esto no probaba
necesariamente que Thomas Jefferson hubiera sido el padre de ese hijo.

Esta historia sirve para ilustrar las aplicaciones forenses que se han desprendido de los
conocimientos de la biologia molecular, particularmente aquellas que tienen que ver con
la identificacion de los seres humanos, con las caracteristicas que permiten diferenciar con

precision a un individuo de otro.
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Las huellas de los dedos

A mediados del siglo XIX un tal mayor Ferris, del ejército britanico acantonado en Bengala,
se encontraba en serias dificultades para distinguir a los bengalies, ya que «la uniformi-
dad en el color del pelo, los ojos y la complexion de las razas Indias hace su identificacién
muy dificil» y, ademas, identificarlos era indispensable dada su «proverbial propensién a la
mentira». En consecuencia, puso en préctica el uso de las huellas dactilares como método
de identificacion individual, huellas que habian sido caracterizadas en 1823 por Joannes
Evangelista Purkinje, un fisiélogo checo mejor conocido por su descripcién de las células
del cerebelo que llevan su nombre. Aunque las huellas dactilares, conocidas cientifica-
mente con el nombre de dermatoglifos, no fueron aceptadas inicialmente, el trabajo de
Francis Galton —primo de Darwin— hizo de ellas el instrumento que ha sobrevivido
hasta nuestros dias como la mejor herramienta para identificar a cada ser humano, pues
no hay dos personas con los mismos dermatoglifos; ni siquiera los gemelos idénticos, que
comparten todos los genes, tienen las mismas huellas en las pulpas de los dedos, y con los
mismos genes tenemos huellas distintas en la mano derecha y en la izquierda. Sin embar-
go, a pesar de su precision, los dermatoglifos no permiten saber quién es el padre de un
nifo, ni tampoco identificar a un individuo a través de una muestra de sangre o de

cualquier otro tejido.

Elvirus de la leucemia del ratén

Hace casi 30 afios, Frank Lilly esperaba pacientemente en su laboratorio del Sloan-Kettering
Cancer Center, en Nueva York, los resultados del cruce de dos cepas de ratones. Lilly sabia
que una de estas cepas, llamada CH3, era muy susceptible a un virus que causa la leucemia
del ratén, mientras que la otra, la C57, era resistente al mismo; por eso habia disefiado el
experimento para descubrir donde se encontraba la caracteristica que hacia a unos rato-
nes sensibles y a otros resistentes a la accion del virus. Pero la historia habia comenzado
en 1930 cuando Peter Gorer, en el Hospital Guy’s, de Londres, se dedicé a averiguar si
existia en los ratones algo parecido a los grupos sanguineos humanos y en el curso de sus
experimentos descubri6 que los glébulos blancos tenian algo parecido a los grupos
sanguineos que se encuentran en los glébulos rojos. A estas proteinas que se hallan en
los glébulos blancos del ratén las llamé sistema H2, pero su hallazgo pasé inadvertido por
varias décadas. En los afos cincuenta, al otro lado del Atlantico, Ludwik Gross acababa de

descubrir, en su laboratorio del Hospital de Veteranos de Nueva York, que un virus que
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infectaba las células de la médula 6sea del ratén podia producir leucemia. Gross no sabia
de la existencia del sistema H2, pero al publicar sus resultados incluyé una lista de las
cepas de ratén que habia utilizado en sus experimentos, lista que llamé la atencién de
Gorer en Inglaterra, al constatar que las cuatro cepas utilizadas por Gross tenian el mismo
tipo de H2. ;Simple coincidencia, o el H2 tendria algo que ver con el desarrollo de la
leucemia? Gorer muri6 antes de saberlo, pero su inquietud alcanzé a llegar a otros, entre
ellos a Lilly; su bien diseiado experimento mostraria, efectivamente, que las caracteristicas
genéticas del sistema H2 eran piezas claves en el desarrollo de la leucemia.

En la ciencia las ideas van y vienen. Si el sistema H2 del ratén se descubri6 buscando en
él los equivalentes a los grupos sanguineos humanos, ahora se volvia a los humanos para
buscar en ellos el equivalente al sistema H2.Y no tard6 en encontrarse; en 1958 el francés
Jean Dausset hall6 en Francia la primera de estas proteinas o antigenos de los leucocitos
humanos, y de alli la sigla HLA con que se conocen; poco después se descubrié su impor-
tancia en el rechazo de trasplantes, por lo cual su descubrimiento ha hecho posible el que
tanta gente alrededor del mundo pueda beneficiarse hoy en dia de un trasplante de rifén
o médula 6sea, con excelentes posibilidades de sobrevivencia.

Pero més importante que eso para el propésito de este capitulo es que el HLA resulté
ser un sitio de un extraordinario polimorfismo, pues mientras hay sélo tres alelos o
posibilidades para los grupos sanguineos (A, B y O), existen varias decenas de alelos para
el HLA, lo cual lo hizo muy util para el estudio de casos de paternidad en disputa durante
los dltimos 20 anos, combinandolo con otras caracteristicas como los polimorfismos de

los mismos grupos sanguineos y de otras proteinas del suero.

Los asesinatos de Narborough
Entre los anos de 1986 y 1989, la pequena villa de Narborough (Inglaterra) vivié en el terror
por la violacion y asesinato de dos ninas de quince afos de edad. Ambas fueron vistas por
ultima vez cuando caminaban de vuelta a casa por un camino rural y poco después del
segundo asesinato, en 1989, la policia arresté a un trabajador del hospital mental local,
quien confesé haber matado a la segunda nina pero no a la primera.

Por la misma época Alec Jeffreys, en la Universidad de Leicester, habia descubierto unos
segmentos del genoma consistentes en repeticiones de hasta 60 nucleétidos, que podian
encontrarse varias decenas de veces en el genoma de un individuo, conocidos desde

entonces como minisatélites, cuyo perfil conforma la llamada huella dactilar genética o
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fingerprinting. La policia de Narborough envié a Jeffreys muestras forenses tomadas de las
victimas y una muestra de sangre del sospechoso y, para sorpresa de todos, el patron de
DNA de éste no correspondié con el material hallado en ninguno de los dos casos. Tenien-
do entonces la huella dactilar genética del homicida, la policia solicité a todos los hombres
del vecindario, entre 18 y 35 afios de edad, una muestra voluntaria de sangre; al laboratorio
llegaron més de 5.000 muestras, pero el homicida —Colin Pitchfork— casi escapa, pues le
pidi6 a un amigo que donara sangre en su nombre. Sin embargo una noche, al calor de
unas cervezas en el bar local, éste conté a algunos otros que habia remplazado a Pitchfork;
se informé a la policia y luego de aprehenderlo, su muestra correspondi6 con precisién a
las de los dos asesinatos. Pitchfork cumple hoy condena de por vida. Este fue el primer caso
en que se utilizaron minisatélites para identificacion forense y desde entonces se usan
rutinariamente para este efecto, como también para estudios de paternidad.

Hemos visto en unas pocas pinceladas el proceso que se ha seguido a través de los afios
para identificar a los seres humanos: desde el fenotipo mas facilmente observable —las
huellas dactilares— hasta el genotipo —los minisatélites—, pasando por un fenotipo que
requiere elaboradas técnicas de laboratorio para se observacion —las proteinas del HLA—. Se
repite aqui lo que ha sucedido en las aplicaciones de la genética a la practica médica y en
general lo que ha sido el obvio desarrollo de los conceptos de la genética: el paso del

fenotipo al genotipo.
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Diﬁcilmente se encuentra un drea que haya generado mas controversias que la
relacién entre los genes, la inteligencia y el comportamiento humanos. Cualquiera
que sea el punto de vista que uno tenga siempre encontrara, dondequiera que esté, una
© més personas que asumen la posicién contraria, no tolerandose, ni siquiera, la neutrali-
dad. El problema no estd —obviamente— en la evidencia cientifica, sino en la forma como

ésta se maneja por las creencias personales.

LosKallikaks
La historia de este debate es muy antigua, pero basta llevarla hasta los principios del siglo
XX cuando un tal doctor Goddard, que trabajaba en una institucién de retardo mental en
Nueva Jersey, se encontré dos grupos familiares en la vecindad a los que llamé los
«Kallikaks» (un compuesto de las palabras griegas para bueno y malo). Las dos familias eran
descendientes de un soldado de «buena clase», Martin Kallikak, que se casé después de la
guerra con una mujer cuaquera de la que tuvo siete hijos. Sus descendientes fueron
clasificados por Goddard como «buenos Kallikaks». Sin embargo, se habia enredado con
una mujer de «baja clase», de la que tuvo un hijo que llegé a conocerse como el «viejo
horror, quien tendria después diez hijos propios. Todos estos descendientes eran los
«malos Kallikaks». Y de hecho, los «buenos» fueron bien educados, socialmente aptos, etc,,
mientras que los «malos» no estudiaron, se dedicaron al robo, el pillaje y la prostitucion.
Por mucho tiempo se mostré esta familia como una clara ilustracién de ancestros
«superiores» e «inferiores», y Goddard fue admirado como uno de los mas notables psic6-
logos americanos. Si aun en el siglo XXI hay quienes se identifican con Goddard, los hay

también del otro bando: los que piensan que los genes desempenan un papel insignifi-
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cante en la inteligencia y la personalidad humanas. Y, lo que es peor, manifiestan que
quienes buscan este tipo de genes, lo tnico que estan haciendo es tratando de demostrar
la superioridad de una raza, un sexo o un grupo humano. Por estas razones la genética del
comportamiento es la aproximacién que explica simplemente qué porcentaje de las dife-
rencias individuales se debe a los genes, mientras que la sociobiologia y la psicologfa

evolutiva lo miran mas por la especie que por el individuo.

Los estudios familiares

Los estudios familiares proveen, obviamente, informacién sobre el papel de los genes en
el comportamiento. Sin embargo, los familiares compartimos no sélo nuestros genes sino
también el ambiente provisto por la familia y la estructura social que nos rodea; por
consiguiente, el que los hijos nos parezcamos a nuestros padres no puede tomarse como
una evidencia genética. Lo que hay que explicar es cuanto de ese parecido se debe a los
genes y cuanto corresponde al ambiente.

Los estudios de gemelos son otra util herramienta y la inteligencia ha sido el objetivo
de varias de estas investigaciones, a pesar de ser tan dificil de definir como de medir. El
primero de estos estudios lo hizo el célebre sir Cyril Burt, colaborador de sir Francis Galton;
con el tiempo se veria que Burt se invent6 los gemelos, se inventd las cifras y hasta se
inventd los colaboradores que aparecieron en sus publicaciones.

Con todo, hay otra forma interesante de disecar lo que corresponde a los genes de lo
que corresponde al ambiente: el estudio de hijos adoptados. En estos estudios se han
observado las mas interesantes conclusiones. Por un lado, los hijos adoptados se parecen
a sus padres biolégicos en el sentido en que a mas alto cociente de éstos, mas alto el
cociente del hijo; por tanto, los genes deben desempenar algun papel en el cociente
intelectual. Sin embargo, los hijos adoptados tienen cocientes intelectuales unos 20 pun-
tos mas altos que los de sus padres biolégicos; aunque los padres con cocientes mas altos
tienen hijos con cocientes mas altos, los hijos adoptados superan en el cociente intelec-
tual a sus padres biolégicos.

De hecho, el promedio de cociente de los hijos adoptados es igual al de los padres
adoptantes, que en estos estudios han mostrado tener cocientes mas altos que los padres
biolégicos. La conclusién es muy importante: el hecho de que los genes influyan en una
caracteristica no quiere decir que ésta sea fija. El ambiente de los hijos adoptados aumenta

su cociente intelectual, sin negar con esto la influencia genética de sus verdaderos padres.
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Mas parecidos, pero mas distintos

Hasta hace poco se creia que el comportamiento humano se debia a factores ambientales.
Hoy se sabe que muchas de esas caracteristicas tienen una fuerte influencia genética, lo
cual no quiere decir que no puedan modificarse. Inteligencia, memoria, capacidad em-
prendedora, timidez y sociabilidad muestran alguna base en los genes; no obstante, los
estudios de genética del comportamiento han venido a retar las bases fundamentales de
la psicologia del desarrollo. Hasta hace poco se sostenia que los factores genéticos eran
vitales en la infancia y la juventud temprana, y que luego entraban a funcionar los facto-
res ambientales; actualmente se sabe que, para muchas caracteristicas, la expresién de los
factores genéticos aumenta desde la infancia hasta la madurez. Por otro lado, también se
crefa que los miembros de la familia compartian las influencias ambientales importantes
para el desarrollo del comportamiento; hoy es claro que, también para muchas caracteris-
ticas, estas experiencias ambientales hacen a los miembros de la familia mas distintos, en
vez de hacerlos mas similares. En palabras simples: los genes trabajan durante nuestra
infancia y juventud para volvernos semejantes a nuestros padres y hermanos. El ambiente

nos permite hacernos distintos.

Las enfermedades mentales

Hoy en dia es claro que muchos de los que se llaman trastornos psiquiatricos «<mayores»
van en familia, o sea que tiende a haber mas de un caso en las familias en que se presen-
tan; en las depresiones, por ejemplo, existen mas de catorce genes distintos que podrian
estar involucrados en una forma u otra.

Sabemos ademas que los familiares de los pacientes que desarrollan la depresién
tempranamente tienen mas riesgo de padecer la enfermedad, que una de estas depresio-
nes es dos veces mas frecuente en mujeres y que cuando ambos padres estan afectados
por la enfermedad los hijos tienen un riesgo de 50-75% de desarrollarla. En la esquizofrenia
los estudios familiares, de mellizos y de adoptados soportan con fuerza la existencia de un
solo gen causante de la enfermedad. En los trastornos conocidos globalmente como
déficit de atencion e hiperactividad, la concordancia del trastorno es mayor en gemelos
idénticos que en mellizos y los hermanos de los afectados tienen mas riesgo de desarro-
llar la enfermedad que los medio hermanos. El autismo afecta mas a hombres que a

mujeres, pero en las mujeres es mas profundo.
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Unico eirrepetible en la historia del universo

Parte muy importante de los problemas éticos inherentes a los estudios genéticos sobre
el comportamiento humano nace de comparar grupos por sexo, por origen étnico, por
intereses o por cualquier otro criterio. Estas diferencias que pueden observarse entre un
grupo y otro son con frecuencia malinterpretadas, pues se piensa que significan que
todos, o casi todos los miembros de un grupo, son superiores a todos, o casi todos los
miembros del otro grupo. La realidad es muy distinta, pues las pequefas diferencias entre
hombres y mujeres o entre blancos y negros no quieren decir que todos los hombres
seamos inferiores o superiores a las mujeres, ni los negros a los blancos. Cada ser humano
es tan distinto de los de su grupo (sexo, etnia, pafs, etc.) como lo es de la totalidad de la
poblacion. Esta tendencia a exagerar las diferencias entre los grupos humanos ha llevado
a estereotipos nada deseables. Pero también ha llevado a otros, con buenas intenciones, a
desconocer las diferencias. La estrategia que debemos seguir no es desconocer las dife-
rencias, sino educar al publico en general sobre su verdadera dimension.

Otros de los dilemas éticos planteados por la nueva biologia, particularmente los que
tienen que ver con el comportamiento humano, dejarian de ser problematicos si se acep-
tara la necesidad que tiene la especie humana de hacer a cada uno de nosotros distinto de
los demés. Hace anos memoricé un pequeno verso de Aldous Huxley, que traduzco ahora
a la ligera:

«Un millén de millones de espermatozoides
Todos ellos vivos.

Yenese cataclismo

S6lo un pobre Noé

Esperasobrevivir.

Y en ese billon menos uno

Podria estar Shakespeare, otro Newton

Un nuevo Donne

Pero el que fue, fuiyo».

A raiz de este verso calculé la hipotética probabilidad de que uno cualquiera de noso-
tros pudiera repetirse y la cifra a la que llegué —sin introducir todas las posibilidades de
recombinacién genética— fue uno sobre diez a la potencia veintitrés, o sea uno dividido
por 1.000.000.000.000.000.000.000.000. Ante esta cifra tan infinitesimal, no pude menos que

concluir que cada uno de nosotros es un experimento bioldgico Unico e irrepetible en la
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historia del universo y que la probabilidad de que se haya dado o se vuelva a dar en el
futuro mi propia combinacién de genes es cercana a cero. Pero mas que los genes, lo que
es Unico es la persona; y en esta era del genoma humano no podemos perder de vista que
no vamos a ser los genetistas, sino la familia, el colegio, la sociedad los que tienen que dar
las herramientas para que cada individuo pueda reafirmar todos los dias la intensa sensa-
cién de saberse él y de saber a todos sus congéneres, tnicos e irrepetibles. Ese dia habre-
mos rebasado la barrera evolutiva. Ya no seremos simplemente el Homo sapiens sapiens, el
hombre que sabe que sabe, sino el que yo propondria llamar el Homo sapiens sibe, el
hombre que sabe quién es.
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n enero de 1997, una docena de prominentes arquedlogos norteamericanos se dio
Ecita para viajar a Suramérica, mas precisamente a unos 700 kilémetros al sur de
Santiago de Chile, a un lugar conocido como Monte Verde. Alli, en las orillas de la quebra-
da Chinchiuapi, un grupo de arqueélogos liderado por Tom Dillehay, de la Universidad de
Kentucky, habia trabajado durante 20 afos excavando en la region, recuperando y estu-
diando toda una serie de elementos, lo que les permiti6 reconstruir un asentamiento
humano donde vivieron unas 30 personas durante un afo, al menos, en doce rusticas
viviendas de troncos cubiertas con pieles.

Entre los hallazgos hechos hay 42 tipos de plantas comestibles, como papa, champifones,
tallos de bambu, nueces y frutas, un mortero, flechas, piedras redondas talladas, plantas de
posible uso medicinal y huesos de animales. Méas atn, un hueso de éstos tenia todavia
adherido un pedazo de came, lo que permiti6 realizar un anlisis de DNA y establecer que
se trataba de un mastodonte. Y como si sus habitantes acabaran de marcharse, quedo alli
—congelada en el tiempo— la huella de un pequefo pie en la ceniza, alrededor de una
hoguera. Habia suficiente para sorprenderse en Monte Verde. Sin embargo, la mayor sor-
presa vendria al comprobar, mediante las técnicas de carbono 14, que el asentamiento tenia
13.000 afos, el mas antiguo encontrado en América. Hallazgo de tal importancia bien mere-
cia la presencia de una docena de conocidos arquedlogos que respaldara el descubrimien-
to, y este era el motivo de su viaje, pues Monte Verde contradecia dos principios fundamen-
tales sobre la manera como hasta entonces se entendia el poblamiento de América:

* Que los primeros seres humanos sélo pudieron haber cruzado por el estrecho de

Bering, maximo hace 11.500 afos, cuando la gruesa capa de hielo que cubrié al

Canada entre los afos 100.000 y 10.000 a.C. comenz6 a derretirse.
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« Que esos individuos vivian en pequefios grupos moéviles, cazando grandes presas,
contrario a lo observado en Chile donde habia evidencia de la manufactura de uten-

silios, del consumo de plantas, de la construccion de albergues e, incluso, de la utiliza-
cién de plantas medicinales.

Los hallazgos de Monte Verde, aunque ain en debate, fueron la piedra de toque para

iniciar el desmonte del paradigma predominante y hoy se piensa que los primeros hom-

bres en llegar a América pudieron haberlo hecho hace 20.000 o quizas 40.000 afos.

Historia natural y moral de las Indias
En 1569 llega a Lima un joven jesuita de apenas 29 afos, hijo de una adinerada familia de
Medina del Campo (Espana), a ocupar la catedra de teologia. El padre José de Acosta, ese era
su nombre, gozaba ya entonces de reconocimiento por su capacidad oratoria, y permane-
ceria en América hasta 1594, organizando universidades en Perd, Bolivia, Panama y México.
A mas de orador y tedlogo, Acosta fue un naturalista en todo el sentido del término, o mas
que eso, lo que en su época corresponderia a un avanzado hombre de ciencia, de lo que
dejo constancia en varios libros, de los cuales interesa aqui la Historia natural y moral de las
Indias, que se publicé en latin en Sevilla en 1590 y muy pronto se tradujo a otras lenguas.
En esta obra el padre Acosta propuso, por primera vez, que las poblaciones del Nuevo
Mundo se originaron en Siberia. La teoria prosperé y ya en el siglo XX los arquedlogos
habian identificado una serie de elementos que les permitian definir las caracteristicas de
los primeros americanos. Mdltiples lugares aparecieron en todo el continente que compar-
tian tanto la fecha (maximo 11.500 afos a.C.), como herramientas muy similares, haciendo
pensar que todas estas gentes tenian alguna cultura comun y que se habian movilizado
juntos hacia América. Los arquedlogos llamaron «Clovis» a esta gente y a su cultura, en
atencion al lugar donde se encontré el primero de estos artefactos: Clovis (Nuevo México).
La aparicion de Monte Verde y, por tanto, de culturas «preClovis», que se han identificado
posteriormente en otros sitios americanos, ha abierto la puerta a especulaciones que
habrian provocado risas en un auditorio hace 20 afos, como la posibilidad de varias rutas

distintas de llegada de humanos al continente, entre éstas la via maritima.

Del Peru ala Polinesiay otros viajes
En 1937, en la distante Polinesia, ocurrié algo poco comun: un joven noruego y su novia,

que habian llegado apenas unos dias antes, eran acogidos como parte de la familia del jefe
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Teriiero de Tahiti. El joven era Thor Heyerdahl, quien habia comenzado sus estudios de
geografia y zoologia en la Universidad de Oslo y venia a estas islas a estudiar la vida
animal; sin embargo, al poco tiempo comenzd a interrogarse a si mismo sobre el origen de
los habitantes de la Polinesia y muy pronto se convencié de que éstos deberian haber
llegado del este, siguiendo las corrientes marinas, en vez del Asia suroriental, como era
entonces de comun aceptacion.

Después de la segunda guerra mundial, en la que sirvi6 como paracaidista de las fuerzas
noruegas, Heyerdahl decidi6 comprobar sus teorias para convencer a los numerosos
académicos escépticos y se puso en la tarea de construir una réplica exacta de las balsas
utilizadas por los indigenas peruanos, a la que llamé la Kon-Tiki; en 1947, acompanado de
otras cinco personas, dejé las costas del Peri y 101 dias después, a la merced de las
corrientes y los vientos, arribo a la Polinesia, probando asi que esta ruta se podria haber
usado para poblar las islas. Muchas otras expediciones realizé Heyerdahl que lo llevaron
a hacer estudios arqueoldgicos en la isla de Pascua y en las Galdpagos, asi como a probar
navios prehistéricos, comprobando la capacidad de navegar que pudieron haber tenido
las tempranas poblaciones humanas. Hoy, cuando los nuevos datos arqueolégicos sugie-
ren un mas temprano poblamiento americano, las demostraciones de Heyerdahl pueden
dar piso a casi cualquier hipétesis. Infortunadamente, los grupos humanos que pudieron
haber tomado una ruta marina para acercarse a América debieron hacer sus asentamientos
de transito en lugares cercanos a las costas, lugares que fueron posteriormente cubiertos
por el agua al terminarse la edad del hielo, cuando los mares subieron de nivel por el
derretimiento de los glaciales. Si algun testimonio quedé de su actividad, tendra que

esperarse a que la naciente ciencia de la arqueologia marina nos provea las respuestas.

Elhuesodelshango

En 1950, el profesor belga J. de Heinzelin descubri6é un hueso en Ishango, un caserio
situado en las riberas del lago Edwards, en la frontera entre Uganda y el Congo. El artefac-
to, que puede tener mas de 30.000 anos de edad, presenta una serie de muescas en sus
caras, organizadas en tres series. Mucho se ha especulado sobre el uso que los hombres
prehistéricos pudieron haberle dado al «hueso de Ishango», pero su hallazgo nos lleva a
la historia del hombre sobre la tierra, a dar un vistazo a los millones de afos que transcu-
rrieron antes de que el hombre pudiera escribir su historia y, ademds, nos conecta al origen

del hombre en América que acabamos de esbozar en simples trazos.
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La pequenaLucy

Domald Johanson se levanté muy temprano aquel 30 de noviembre de 1974, en su campa-
mento localizado a 130 kilémetros de Addis Abeba (Etiopia). Experto buscador de fésiles
humanos, Johanson llevaba varias semanas alli y, como todos los arqueélogos, esperaba
cadla dia el golpe de suerte que le deparara algun hallazgo trascendental. Tom Gray, un
estwdiante norteamericano, se le unié a la hora del café matutino y resolvieron caminar
junttos por uno de los sectores demarcados para el estudio. Esta zona, que se encuentra en
la mitad del desierto de Afar, es una extensa y arida regién donde los fésiles se encuentran
facilmente expuestos en la superficie. Y alli, sibitamente y cuando ya habian resuelto
regresar, Donald identificé un trozo de hueso de un brazo claramente humanoide, y luego
un par de vértebras junto a un fragmento del craneo. En las siguientes tres semanas
desenterraron el 40% del esqueleto de un individuo de sexo femenino a quien llamaron
Lucy, por la tonada de los Beatles Lucy in the sky with diamonds, que oyeron repetidamente
aquella primera noche después del hallazgo. Con el tiempo se sabria que Lucy vivi6 hace
cerca de tres millones de afos, no tenia mas de 1,30 metros de estatura y su cerebro era del
tamano de una naranja. Pero probablemente caminaba en los dos pies y sus restos nos
permiten saber cémo eran los hominidos cuando el proceso evolutivo los separé de los
simios, abriendo la avenida que terminaria en el hombre de nuestros dias.

Desde Lucy hasta hoy, el hombre construyé herramientas de piedra hace unos dos
millones de anos (Homo habilis), salié del Africa a poblar Europa y Asia hace un millén de
anos (Homo erectus), fabricé agujas y anzuelos de hueso, cosié sus ropas y decoré a sus
muertos para enterrarlos hace 200.000 anos (el hombre de Neandertal u Homo sapiens) y se
inventd el arco y la flecha, usé lamparas de aceite y dejé las mas hermosas pinturas en

cavernas hace 25.000 a 10.000 anos (el Homo sapiens sapiens u hombre de Cro-Magnon, en

Europa).

La primera revolucion de lainformacién

Hay un momento particular en estos tres millones de afos que interesa traer a colacion.
Hace 30.000 afos, cohabitaron en Europa el hombre de Cro-Magnon, que venia del Africa,
y el hombre de Neandertal, el cual desapareci6 por esa época. ;Exterminé el hombre de
Cro-Magnon al de Neandertal? ;Se cruzé con él y absorbié sus genes? ;EI hombre de

Neandertal desapareci6 por la competencia de recursos? No tenemos una respuesta

clara.




Recientemente se encontré en Portugal un esqueleto con caracteristicas fisicas de am-
bos, lo que sugiere que pudo haber entrecruzamiento. Por otro lado, en un trabajo liderado
el afio pasado por Igor Ovchinnikov se logré extraer DNA mitocondrial de los restos éseos
de un Neandertal de hace 29.000 afos y comparar los resultados con los de poblaciones
humanas actuales, descartando la presencia de genes de esta regién en los seres huma-
nos de hoy en dia.

Finalmente, Alexander Marshack sugiere que la desaparicién del hombre de Neandertal
esté ligada a su mas limitada capacidad de manejar informacién. Segun él, el hueso de
Ishango del hombre de Cro-Magnon corresponde con exactitud a las fases de la Luna, con
lo cual se convertiria en la mas antigua demostracion de la capacidad de nuestra especie
de traducir ideas en simbolos escritos. Y es posible imaginar, como lo hace Marshack, lo atil
que pudo haber sido el disponer de un calendario lunar portétil para reunir a esas disper-
sas bandas de individuos en momentos precisos para la caza. Tal vez fue solamente la
tecnologia de la informacion lo que dio la ventaja competitiva al hombre de Cro-Magnon

sobre su competidor ecolégico de Neandertal.

De Cro-Magnon a América

La coexistencia en Europa del hombre de Cro-Magnon y el de Neandertal hace 30.000
afos plantea también interrogantes con respecto a América. El descubrimiento de sitios
«preClovis» puede llevar la fecha del poblamiento de América a la época de esta coexis-
tencia, abriendo la posibilidad de que tanto los unos como los otros pudieran haber sido
los primeros pobladores de este continente. Es posible ademas que independientemente
de cudl hubiera sido el primero, no habria sido el tnico, y que posteriores migraciones por

diferentes vias, incluida la maritima, terminaran conformando la poblacién humana que

encontraron los primeros conquistadores hace 500 afios. Salta a la vista el aporte que

puede hacerse desde América a la comprension de los procesos que dieron origen a la

especie humana.
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punto de terminar mi medicatura rural como jefe de Sanidad de la Defensa Civil
AColombiana, tal vez en 1976, visité por primera vez un grupo indigena de nuestro
pais. Volamos entonces a los alrededores de Cravo Norte, donde se asentaban los sikuani,
y permanecimos con ellos algo més de una semana; en ese lapso, ademas de prestarles
algun servicio médico, ellos me permitieron estudiar sus dermatoglifos. Al poco tiempo
viajé a Inglaterra a estudiar genética, llevando conmigo las més de cien hojas de papel en
que estaban registradas las huellas de las manos y los dedos de igual numero de indige-
nas sikuani, lo cual me acarreé no pocos problemas al tratar de hacer entender a un
guarda de aduanas del Viejo Mundo que éstas nada tenian que ver con informacién
secreta sobre individuos con antecedentes delictivos, sino que formaban parte del trabajo
que harfa en mi doctorado; en ese entonces la genética, como pudo apreciarse en las
paginas anteriores, se basaba en el estudio del fenotipo de los individuos y los dermato-
glifos eran un area de investigacién muy atractiva.

Ya de vuelta en Colombia, a comienzos de la década de los afios ochenta, tuve la
primera oportunidad de convivir con los huitoto en los alrededores de Araracuara y creo
que es el grupo que més he visitado en estos afos. Mis primeros estudios entre los
huitoto se limitaron a identificar enfermedades genéticas raras, que se presentan en
todas las poblaciones humanas pero que adquieren particular interés para los genetistas
cuando se hallan en grupos aislados. Con el tiempo encontramos entre ellos, y entre otros
treinta y tantos grupos indigenas que hemos estudiado con detenimiento, toda una
gama de trastornos que nos han permitido conocer algunos de sus genes a través del

fenotipo.
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Delartealos genes

En algtin momento al final de los afios ochenta me invitaron a conocer la coleccién de
cerdmica que posee el Instituto Colombiano de Antropologia, que entonces se hallaba a
unas pocas cuadras de la Universidad Javeriana, en el pandptico que hoy ocupa el Museo
Nacional. Recuerdo bien que la primera figura que me mostraron la clasifiqué inmediata-
mente como un trastorno metabélico raro pero bien conocido para los genetistas: el
sindrome de Morquio. La figura era tan maravillosa que me daba la real impresién de
tener al frente a uno de mis pacientes actuales con la misma enfermedad. En los meses
siguientes revisamos en el Instituto de Antropologia todas las figuras de esta cultura, casi
el tnico remanente de un grupo indigena que desaparecié alrededor del afo cuatrocien-
tos de nuestra era: la cultura Tumaco-La Tolita. Viajamos luego al sur de Colombia y al
Ecuador, donde también sostuvimos, describimos y fotografiamos todas las piezas de
colecciones publicas y privadas que nos abrieron sus puertas. Como resultado pudimos
documentar toda una serie de enfermedades que ya estaban presentes en América a la
llegada de Colén, muchas de las cuales representaban enfermedades genéticas o malfor-
maciones congénitas de la mas variada indole.

Es curioso pensar que las enfermedades genéticas y los defectos de nacimiento hayan
ejercido por siglos tan rara influencia en la imaginacion humana, hasta el punto de que
todas las culturas con tradicién escrita o artistica nos han dejado recuentos de ellas. La
historia de la enfermedad genética esta involucrada de manera extrana con la historia de
las ideas; el concepto de malformacion que rein6 en Europa hasta el Renacimiento fue una
amalgama de ideas babilonicas, griegas y romanas. Para los babilonios, dos siglos antes de
Cristo, los nacimientos de monstruos, como hasta hace poco se les llamo, se consideraban
presagios de calamidades y hambrunas. Los griegos tuvieron también una asombrosa
variedad de ideas sobre las figuras monstruosas; primero estaban los monstruos de su
mitologia: satiros, centauros, sirenas, tritones, involucrados en su vision cosmoldgica de
los dioses y del mundo. Aristéfanes, por ejemplo, nos relata en el Banquete de Platén el
origen de los dos sexos humanos con base en monstruos esféricos con dos caras, cuatro
orejas, cuatro pies, cuatro manos y una doble dosis de genitales; estas curiosas figuras, que
rodaban a gran velocidad, inquietaron tanto a Zeus que decidi6 dividirlas en dos; Apolo
fue el encargado de operar a los andréginos, y desde entonces los seres humanos anda-
mos por el mundo con sélo dos orejas, dos pies, dos manos y una bastante mas modesta

dotacién genital. Pero los griegos también fueron responsables de la invencion de los que
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se han llamado monstruos etnograficos: razas enteras de monstruos que habitaban al
este, sobre todo en la India.

En los siglos siguientes estas ideas crecieron y se repitieron; llegaron a Europa y alli se
tuvieron por ciertas hasta el siglo XVII; en todos estos siglos muy prominentes personajes
nos antecedieron a los genetistas en el trabajo de recoger y clasificar informacién sobre
los defectos congénitos. Sélo para citar algunos, Aristételes hizo una adecuada aproxima-
cién metodoldgica y filosofica al problema en su libro De la generacion de los animales; Plinio
el Viejo, en la Roma del siglo | antes de Cristo, recogi6 en una obra, La historia natural, todos
los reportes e historias de monstruos y razas monstruosas, que sobrevivié como el mas
autorizado tratado hasta la edad media; san Agustin, san Alberto Magno, san Isidoro de
Sevilla y santo Tomas escribieron sus impresiones sobre el origen de la malformacién y la
deformacién congénitas; el emperador Maximiliano, Lutero y Picco de la Mirandola tam-
bién hicieron referencias a la materia y hasta un jesuita, el padre Stengel, publicé en 1647
su tratado De monstruos y monstruosidades. Sin embargo, es con el advenimiento del méto-
do cientifico cuando realmente se inicia el estudio de estos trastornos, desproveyéndolos
poco a poco de las connotaciones mitoldgicas, aunque muchas de ellas aun persisten en
nuestros dias.

Aqui en América la cultura Tumaco-La Tolita nos deja una gran profusion de figuritas de
ceramica, casi su Unico remanente identificable. Mucho de su vida cotidiana se encuentra
en ese pequefio mundo de arcilla; al lado de las figuras de animales y de animales huma-
nizados, que son ciertamente representaciones miticas, encontramos al hombre y la mujer,
a los nifios, los jovenes y los ancianos; sus construcciones, utensilios, ropas y adornos son
muy parecidos a los usados hoy en dia por los indigenas embera. Y, con ellos, la enferme-
dad genética y la malformacién congénita en sus mas variadas formas.

Es féacil asombrarse ante una cualquiera de estas figuras por su finura, por la fidelidad
anatémica, por la precisa descripcion de los signos de enfermedad y la exacta armonia con
que los expresaron en las piezas, lo que nos permitié, miles de anos después, abrir una
ventana a lo que pudo haber sido la historia biolégica de este pueblo y conectarla a lo

observado en los actuales pobladores nativos de nuestro pais.

Una peninsula multirracial
Hace 500 afos llegaron los europeos a América, iniciando asi una serie de hibridaciones y

contactos que marcaron definitivamente a las poblaciones nativas y también a las foraneas
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que se asentaron en este continente, pues ambas eran el resultado milenario de integracio-
nes y desintegraciones de diversos grupos humanos. En el mismo afo de 1492, Colén pisa
tierra americana, abriendo este continente a Europa, al tiempo que el matrimonio de Isabel
de Castilla y Fernando de Aragén prepara el camino para la unién de estos dos reinos.

La historia humana de esta Espafia habia comenzado en el siglo VI a.C. con los iberos
provenientes del Africa, a los que se sumarian los celtas, arios que aportarian a la forma-
cién de los celtiberos que, agrupados en varias tribus, empezarian a dar nombre a actuales
porciones de la peninsula (cantabros, astures, lusitanos). Vendrian después los fenicios, los
griegos y los cartagineses, que ocuparian casi toda Espafa. Luego Roma la tomarfa bajo su
dominio durante seis siglos y a su caida la invadirian suevos, vandalos y alanos, que
fueron derrotados por los visigodos. A finales del siglo VIil los arabes se introdujeron por
el sur y tomaron todo el pais muy rapidamente, excepto un pequeno baluarte en el norte;
alli permanecerian los siguientes ocho siglos hasta que, ya durante el reinado de Isabel y
Fernando, se reconquista Granada.

Finalmente, hay versiones segun las cuales los judios estuvieron en la peninsula ibérica
desde muy tempranas épocas, pero es claro que su florecimiento fue mas notorio durante
la época arabe. Aunque una proporcion desconocida de ellos se convirti6 al cristianismo,
por la época de la llegada de Colén a América se produjo su expulsion de Espana; algunos
fueron a Marruecos, Italia y el imperio otomano, pero la mayoria se radicé en Portugal, de
donde serian expulsados unos pocos anos después para permitir el matrimonio del rey
Manuel con Isabel, la hija de los Reyes Catdlicos.

Para completar este mosaico del origen de las gentes, y por tanto de los genes espafio-
les, no puede quedar por fuera el Africa, ya que no sélo vinieron de alli sus muy iniciales
pobladores. Segun los cronistas, de los 100.000 habitantes de Lisboa en 1552, 10.000 eran
esclavos negros, lo mismo que el 2,5% de los nueve millones de espafoles de la época.
Y estos africanos llegaron al tiempo con los primeros europeos al continente americano,
como lo atestigua la presencia de nombres como el de Nuflo de Olano entre la tripulacion
de Balboa cuando se descubrié el mar del Sur, en 1513.

Nuflo de Olano formaba parte de los que se conocian entonces como negros ladinos,
llamados asi por estar familiarizados con la lengua y las costumbres de espanoles y
portugueses, y provenian de aquellos que desde antes de 1450 habian comenzado a
llegar a la peninsula ibérica a bordo de las barcas de Enrico el Navegante y otros marinos

que ya merodeaban las costas del Africa. Fueron, pues, siglos de hibridaciones y contactos
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en la peninsula ibérica los que permitieron la conformacién de su poblacién, y todo esto

debi6 estar representado en los posteriores contactos con América.

Una América multiétnica

Un cuadro similar encontrarian los espafioles en este continente: cerca de cien millones de
habitantes, imperios como el azteca o el inca, con claras estructuras sociales y divisiones
del poder, con conocimientos mateméticos y astronémicos representados en sus calenda-
rios y estructuras arquitectonicas, con un sistema de carreteras que cubria mas de 20.000
km en el caso de los incas, por ejemplo, donde los chasquis, entrenados desde muy
jovenes para esa tarea, llevaban y traian mensajes y mercancias, manteniendo unido un
imperio que abarcaba desde el sur de Colombia hasta la parte media de Chile. Aunque no
hay datos exactos, la poblacion de lo que es hoy Colombia podria estar en ese entonces
entre tres y once millones de habitantes, distribuidos en mas de un centenar de grupos
étnicos distintos que hablaban seis o siete docenas de lenguas. Es evidente que mucha de
esta diversidad se ha perdido en los ltimos 500 afos, pero aun asi sobreviven unos 80
grupos étnicos diferentes, que hablan cerca de 64 lenguas. Si a ellas sumamos los lengua-
jes criollos del archipiélago de San Andrés y del Palenque de San Basilio, es evidente que
en Colombia se presenta un abanico de hablas, apariencias fisicas y culturas que amerita

ser contemplado y hecho propio.

Largosaios de largos viajes
A principios de los afios ochenta se inici6 el trabajo de lo que seria la Expedicién Humana,
como un proceso natural de investigacion sobre los aspectos médicos y genéticos de
nuestros pueblos. Como proceso coordinado de esfuerzos para estudiar una poblacién
humana tan grande como la colombiana, no habia ningtin otro grupo de investigacién
haciendo algo parecido en el mundo. Si se habian publicado varias obras en las que
multiples autores reportaban conjuntamente sus investigaciones sobre los amish, por
ejemplo, liderados por Victor McKusick, o sobre los pobladores de las Orcadas, a cargo de
Howard Firth, o sobre los pigmeos africanos, con el escrutinio de Luca Cavalli Sforza, y
algunos otros, pero manteniéndose siempre la tradicién de trabajar y publicar aparte los
hallazgos de las ciencias biolégicas y los de las ciencias sociales.

Con el tiempo, y en la medida en que se fueron sucediendo los viajes a las distintas

comunidades indias, afrocolombianas o aisladas, fue haciéndose evidente la necesidad de
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involucrar especialistas de muchas otras disciplinas que aportaran su particular éptica
para sumarla y contrastarla con la nuestra, produciendo asi una més coherente visién de
nuestras gentes. Y fue finalmente esto lo que marcé la gran diferencia entre la Expedicién
Humana y cualquier otro proyecto de estudio de poblaciones, incluido el Proyecto de la
Diversidad del Genoma Humano que lanzaria posteriormente Cavalli Sforza y que ha
encontrado toda serie de dificultades para llevarse a cabo. Creo que en todos estos afios
hemos hecho unos 70 viajes de trabajo de campo, desde la Amazonia hasta La Guajira y
desde los llanos orientales hasta la costa pacifica. En su ultima fase de campo, a la que
llamamos Gran Expedicién Humana, tomaron parte 400 profesores y alumnos de varias
universidades del pais, que recorrimos ininterrumpidamente mas de 56.000 km por toda la
geografia nacional, entre el 12 de octubre de 1992 y el 13 de julio de 1993, en una verda-
dera aventura interdisciplinaria.

Pero no fue ésta una vision ligera y répida de nuestras gentes; mas de 50 propuestas de
investigacion se habian articulado unas a otras para obtener finalmente informacién
sobre temas tan diversos como los parasitos intestinales, la salud ocular, la arquitectura o
la vision de los artistas. De entonces a hoy se contintia analizando la enorme cantidad de
datos obtenidos, mantenidos cuidadosamente en bases de datos disefadas para tal fin
en nuestro Instituto de Genética.

A la fecha se han publicado trece libros de resultados, tres carpetas con los dibujos de
artistas y arquitectos, una seleccién de la musica grabada en esas regiones, cerca de 150
publicaciones en revistas cientificas de reconocida trayectoria, catorce volumenes de la
revista América Negra y una serie grande de boletines e informaciones de otro tipo. Ade-
mas, el trabajo de la Expedicion Humana me ha llevado a mostrar en muchas latitudes del

orbe la extraordinaria diversidad biolégica y cultural de Colombia.

Lafabricade suefios
«A finales de 1990 —escribié Nina de Friedemann en las primeras paginas de su libro La
saga del negro—, leyendo un editorial escrito por el director Bernal Villegas en el boletin de
la Expedicién Humana, estuve cerca de sentirme alucinada con los siguientes apartes:
“SoAar es una experiencia cotidiana ...) pero mds que la experiencia onirica,
olo quela sustenta fisiolégicamente, sofar tiene la acepcion deimaginar las
cosas como deberian ser o como uno quisiera que fueran. Sofiar se convierte

entonces en una experiencia para la cual no se requiere estar dormido...
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Los momentos que pasa nuestro pais ahora requieren mucho los
suerios de cada uno de los colombianos. Sofar en lo que podemos ser,
en lo que debemos ser. Verd claro cada uno lo que es necesario hacer
para convertir ese suerio en unarealidad”

Mi reaccién inmediata —continué Nina— fue ir a conocer esa fabrica de realidades a
partir de suefos».Y desde ese primer dia en que se acercé a mi oficina a conocerme, Nina de
Friedemann se quedo en la Expedicion Humana, permitiéndonos aprovechar la que creo
fue su mas productiva etapa. Con ella y Jaime Arocha, su entranable colega, publicamos
durante ocho anos la revista América Negra, en la que los mas destacados estudiosos de la
africania se dieron cita para poner en letras de molde los hallazgos de sus investigaciones.
Con Nina, aparte de discutir los resultados de nuestras propias averiguaciones para encon-
trar explicaciones antropoldgicas o histéricas a lo observado por los genetistas, anduve
por todas las regiones de impregnacion negra en Colombia. Dificil olvidar los largos ratos
de apacible conversacion, ya en medio de los aguaceros torrenciales de Bagado, ya bajo el
sol reverberante del Palenque. Su inesperada desaparicion privé al pais de uno de sus mas
notables antropélogos y de la mas clara defensora de las causas de los afrocolombianos.

En el Instituto de Genética extranamos su afecto y su enciclopédico conocimiento.

Los que se estan volviendo blancos
Siguiendo la norma que nos trazé William Bateson de que «la excepcion es un tesorov,
algun dia, tal vez en 1987, me informaron que habia en nuestra isla de Providencia algunas
personas que, a pesar de su claro origen africano, tenian grandes parches de piel clara en
todo el cuerpo. Parecia, ademas, que unos de ellos tenian dificultades auditivas, lo cual me
trajo a la memoria una serie de problemas genéticos en los que se encuentran simulta-
neamente las sorderas y los trastornos de pigmentacién de la piel o el cabello.

Providencia tiene una historia muy interesante. La isla pudo haber sido descubierta por
Colén mismo en uno de sus dos primeros viajes y fue poblada posteriormente por holan-
deses hasta la llegada del Seaflower en 1629, cuando los primeros ingleses se asentaron
en la isla; vendrian después los espafioles, los esclavos llevados desde el Africa por el
capitan Francis Archbold en 1788 y algunas oleadas esporadicas de individuos provenien-
tes de Jamaica, las Caiman y otras islas caribes.

Con estos antecedentes ya en mente, organicé el primer viaje a la isla, acompanado de

Martalucia Tamayo y Pedro José Ruiz, mis primeros discipulos. En ese viaje, y tantos que
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seguirian después, trazamos todo el arbol genealégico de la isla, buscamos sus raices,

examinamos a cada uno de sus pobladores y er i s a sus historiadores. El trabajo
de Martalucia ha permitido identificar, desde entonces, los genes responsables de esta
curiosa enfermedad que se conoce como el sindrome de Waardenburg; no obstante lo
més interesante fue encontrar que hay al menos dos formas distintas de sordera en la isla,
provenientes, posiblemente, de distintos inmigrantes que arribaron en algiin momento a
Providencia. No sabemos atn quiénes fueron ni cudndo vinieron; quizé no lo sabremos
nunca, pero desde aquel primer viaje a Providencia, Martalucia se ha dedicado exclusiva-
mente al estudio de los aspectos genéticos de las sorderas y es grande su aporte al

conocimiento en esta area.

Se cubrian con achiote
El 8 de junio de 2000 Maria Mélida Duran presentaba su trabajo para ingresar a la Academia
Nacional de Medicina. De acuerdo con el protocolo, debe haber un miembro de ella que
comente el trabajo de quienes estan solicitando ingreso y la Academia me escogi6 para
hacerlo. Aquella fue la primera y Unica vez, en que ella y yo relatamos lo que habfa sido
nuestro trabajo conjunto de los Ultimos diez 0 mas aios. A Maria Mélida la conoci desde las
épocas de estudiante de la Facultad de Medicina, y luego segui con agrado su ascendente
carrera en la dermatologia que la lleve, finalmente, a la direccion del Instituto Dermatolégico
Federico Lleras. Llegando al final de este periodo de su vida, logramos que la Universidad
Javeriana la vinculara de planta al Instituto de Genética y montamos un proyecto para
estudiar los aspectos genéticos de una curiosa enfermedad conocida como el prurigo actinico.
El prurigo actinico es un trastorno de la piel inducido por la luz, en el que las zonas
expuestas al sol se resecan y erosionan; pero tiene una particularidad conocida de vieja
data: se presenta casi exclusivamente entre personas de origen indigena en América. Nos
interesaba averiguar entonces cémo hacia la luz del sol para producir la enfermedad en
unas personas y no en otras y por qué era mas frecuente entre los indios, lo cual requeria
estudiar las caracteristicas genéticas en afectados y no afectados por la enfermedad, y ver
luego si esa caracteristica genética que hacia a la gente més susceptible a la enfermedad
era mas frecuente en indios que en otros grupos étnicos. A mitad de camino de esta
investigacion recibimos una llamada de la médica rural de San Angel (Magdalena), quien
habia encontrado que en un grupo indigena a su cuidado (los chimila) muchos de ellos

tenian una peculiar enfermedad de la piel y sospechaba, obviamente, que era genética.
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Unos pocos dias después llegamos Maria Mélida y yo al lugar, para comprobar que se
trataba del prurigo actinico, que los indigenas chimila ya sabian que lo producia la luz
solar, por lo cual trataban de protegerse y se cubrian las lesiones con achiote.

No hay nada nuevo bajo el sol. Este experimento natural es posiblemente hoy en dia el
mejor documentado en el mundo, y nos ha permitido describir muchos elementos de la
etiologia y el tratamiento de esta enfermedad. Maria Mélida murié de cancer a las pocas
semanas de su presentacion en la Academia de Medicina. Su investigacion en prurigo
continda.

Podria escribir muchas mas paginas sobre las investigaciones llevadas a cabo en la
Expedicion Humana, sobre la forma como construyen sus viviendas, sus utensilios de uso
diario, las enfermedades parasitarias o la prevalencia de la hepatitis, por ejemplo. O podria
citar el trabajo de otros de mis colaboradores en estos afos, pero para el propésito del
presente libro es preciso volver en este capitulo a los genes y dar una rapida mirada a lo

que ellos nos informan.

Diversidad del genoma en Colombia

Lo primero que salta a la vista al estudiar las caracteristicas genéticas de nuestras pobla-
ciones es la reducida variedad en las poblaciones indigenas al contrastarla con la marcada
diversidad de los grupos de origen africano. Esto puede verse, por ejemplo, en los grupos
sanguineos, donde los indigenas son casi exclusivamente grupo O, mientras que hay O, A
y B en los afrocolombianos y en los mestizos, y algo semejante se observa en casi todas las
caracteristicas genéticas analizadas hasta el momento. Es probable que esto se deba a que
muy pocos individuos llegaron originalmente y, por tanto, representaban apenas unas
pocas de las variantes genéticas presentes en las antiguas poblaciones, o a que, aunque
podian haber estado originalmente presentes en América, desaparecieron de la poblacion
por algun factor que las diezmé.

El segundo punto que hay que considerar es la presencia de genes de origen africano
en algunas de las poblaciones indigenas, lo cual se puede explicar en varios casos, como
el de los indigenas de los llanos orientales, donde se sabe que la colonizacién de estas
tierras se hizo desde territorio hoy venezolano por grupos de individuos que incluian
esclavos.

El tercer punto de interés es que la variacién genética en Colombia no sigue «gradientes»

a lo largo del territorio —como sucede en Europa, por ejemplo—, lo cual puede deberse a
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que muchas de estas poblaciones no se encuentran hoy en dia en el mismo sitio que

ocuparon hace varios miles de afos; de hecho, el proceso de colonizacién del pais esta
empujando a las comunidades indigenas cada vez més hacia la periferia geogréfica.
Cuando todos estos factores se tienen en cuenta y se suma a ellos la clasificacion de los
lenguajes (ya de por si una compleja tarea), es aparente que muchas veces existe una
buena correlacién entre lengua y genes, lo que era de esperarse, pues las afinidades
linguisticas representan relaciones biolégicas. Aun mas, algunas de las caracteristicas
genéticas estudiadas, particularmente en el DNA mitocondrial, soportan posibles migra-
ciones a América de distintos sitios de origen, dando fuerza a la versién de alguna migra-

cién de la Polinesia, aunque estemos lejos de un acuerdo sobre este punto.

Magia en la expedicién
Aquella mafana, algun dia de enero de 1993, salimos temprano del Palenque de San Basilio
en Sasbiza, una de las camionetas de la Expedicion Humana, con rumbo al aeropuerto de
Cartagena; Nina debfa estar temprano en Bogota y traia con ella, cuidéndolos como un
tesoro, los dibujos que Luis Guillermo Vallejo —uno de los artistas de la expedicion— habia
elaborado para el siguiente nimero de América Negra. Llevabamos varios dias en Palenque
con Nina y Vallejo habia desarrollado un trabajo febril; en las hojas de papel bond habia
dejado consignados los rostros de muchos de nuestros anfitriones, ataviados con sombre-
ros «vueltiaos» o con gorros que recordaban algun lugar del Africa, las mujeres danzando,
los grupos musicales y los contrastes arquitectonicos que no son raros en Palenque.

Alguna noche, ya tarde —tal vez amanecia, supimos después—, Vallejo fue sacado de la
hamaca por unas voces que cantaban a lo lejos. Entonces, siguiendo su intuicién, camin6 en
busca de los cantos. Pronto fue interrumpido, sin embargo, por alguno de los locales, que lo
envi6 de vuelta a su habitacion. Alli, con algo de susto —segun su propio relato—, tomé
una hoja de papel y el lapiz —no él, nos dijo— traz6 con asombrosa rapidez y en maravi-
lloso detalle un velorio. Hecho esto, concili6 el sueno. Al dia siguiente, Nina aseguré que
aquel dibujo representaba con fidelidad el velorio al que la noche anterior no habia
podido llegar Vallejo.

En Sasbiza transitamos con lentitud el polvoriento camino que separa al Palenque de la
troncal. Llegados alli pude acelerar a fondo; habia algo de prisa. Concentrado en el camino
creo haber oido cuando Adriana le pidi6 a Nina que le dejara ver los dibujos. Lo siguiente

que recuerdo es el grito de Nina: «Se vol6 un dibujo..». Sin embargo, si la memoria no me
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engana, creo que lo vi volar primero y por el espejo retrovisor segui sus piruetas en el aire.
A la orilla de la carretera esperé a que el pesado trafico me permitiera volver atras; al fin,
después de un tiempo que parecié eterno, estuvimos al lado del pequefio cuadro blanco,
tan facilmente identificable en la negra cinta de asfalto. El que quiso volar fue... el velorio.

Queda atin mucho trabajo por hacer en el proceso de usar los genes para ayudar a
reconstruir la historia humana de nuestro pafs, pues nunca antes habiamos tenido herra-
mientas tan poderosas para estos estudios. Lo que si esta claro es que la biologia molecular,
la genética, es sélo eso: una herramienta, que debe complementarse con las otras formas
de mirar al ser humano, para producir finalmente una pintura coherente. A este nivel
tampoco tiene cabida el reduccionismo genético, pues las gentes no tienen esas lenguas
porque tengan esos genes, sino que tienen esos genes porque tienen esas lenguas.

El Proyecto del Genoma Humano no es la nueva piedra filosofal que convierte todos
nuestros problemas en asuntos de genes. Encontraremos en él muchas respuestas a
problemas puntuales, especificos. Seguramente deberemos repensar nuestras posiciones
personales, hacer valer nuestros derechos y respetar nuestras libertades y las de otros.
Pero es en la sociedad y el entorno donde tendremos que continuar trabajando, ahora
con més esmero, si queremos construir una sociedad justa en la que podamos convivir
todos juntos, en razonable armonia, sin importar nuestros genes. Este es, en mi opinion, el
mayor reto del Proyecto del Genoma Humano, y no depende de él sino de la sociedad

humana que lo hace propio.
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Indudablemente los recientes avances logrados en la genética, sobre todo los
desarrollos alcanzados con respecto al Proyecto del Genoma Humano, partieron en dos
la historia de la medicina en particulary de la sociedad en general.

Gracias a estos avances se podran comprender mejor los mecanismos de la herencia,
habré la posibilidad de hacer manipulaciones genéticas y,lo mas importante, se podran
prevenir enfermedades o modificar su curso, asi como también producir 6rganos
destinados a cubrir el faltante existente en el drea de transplantes, todo esto en un
futuro tal vezno muy lejano.

Asilas cosas,a lo largo del libro se plantea que el Proyecto del Genoma Humano no es
la nueva piedra filosofal que convertird nuestros problemas en asuntos de genes, pero a
la vez se dice que éste es una herramienta fundamental para ayudar a reconstruir la
historia del hombre, para entendernos mejor como seres humanos y para enfrentar el
futuro como especie.

Igualmente, se habla sobre los inconvenientes de tipo ético y moral que estos
conocimientos entrafian, tales como los relacionados con patentes, propiedad intelec-
tual, lucro y clonacién, los cuales deberén analizarse y resolverse para bien de la
humanidad. ;

Por eso este texto, resultado de més de 30 afios de trabajo concienzudoy de innume-
rables investigaciones,se convierte en material de consulta obligado para profesionales
dela salud,estudlantes einteresados en el tema que quieran indagar por los anteceden-
tes hlstérlcos yteéricos de lagenealogia del genoma humano. [
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