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Proélogo

Al frente de este trabajo, el autor pone esta frase de Ravin: «La
Genética ha tenido un glorioso pasado, un presente alractivo, y pro-
mete tener un futuro estimulante»,

Algo parecido, aunque con adjetivos mas modestos, podria decirse
de las actividades desarrolladas en esta Estacion Experimental de Aula
Dei en los campos de la Citogenética y Genética, actividades en las que
tomoé parte, hasta no hace mucho, el P. JurLiAN RuBio, el autor que
ahora se presenta. :

El Departamento de Citogenética, y puede decirse que con €l nacié
la Estacién de Biologia Experimental de Cogullada, ahora Estacion Ex-
perimental de Aula Dei, surgid hace casi 30 afos como un embrion del
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas, que habria de desarro-
llarse en sinergismo con otras actividades de interés para la Mcjora
agricola considerada bajo un amplio punto de vista. Aquellos fueron
tiempos de aprendizaje, pobres de medios pero ricos de actividad y fe
en el futuro, vivificados por ese espiritu animador que se llama RaMoN
EsTERUELAS, engendrador desde entonces de todos los complejos me-
canismos y organizaciones ligadas actualmente con la Estaciéon Experi-
mental de Aula Dei.

Naturalmente, el equipo personal inicial necesitaba una adecuada
informacion para el desarrollo de su labor de aprendizaje. Aqui es de
destacar la gran labor del malogrado Prof. A. CAMara, de la Estacgéo
Agrondomica Nacional, entonces en Sacavem (Portugal), quien con una
gran visiéon de altas calidades humanas y amplio espiritu, suprimio
cuantas barreras se presentaron para conseguir una verdadera coope-
racién enire nuestiros dos paises en el campo cientifico, especialmente
relacionado con la agricultura, y desarrollar los embriones existentes
o recién formados en Madrid y Zaragoza, con el firme soporte de ese
otro gran hombre que se llamo Josg MARriA ALBAREDA.

En Sacavem se aprendio bastante de la entonces moderna ciencia
Citogenética y otros aspectos cientificos por muchos de los miembros
de los equipos primitivos de hace 30 anos. De Sacavem, a su vez, vi-
nieron para trasvasar sus conocimientos, personas tan cualificadas como
Azevepo Coutinno, DUARTE DE CasTRO, A. GARDE y otros muchos.
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La primera derivacién practica del Departamento de Citogenética
de Aula Decj, fue la iniciacién de los programas de mejora del maiz, con
la base de los hibridos que posefa la Misién Biologica de Galicia, cuya
organizacién practica corrié a cargo de J. L. BrLanco, formado a su vez
directamente por el Prof. CAMARA en los aspectos de Citogenética y
Genética General v por CRUz GALLASTEGUI en los de Mejora y Gené-
fica del maiz.

Poco después aparecié E. SANCHEZ-MONGE con sus cereales, quien
luego de sus inicios en Sacavermn se formé mas profundamente en la
escuela escandinava, Suecia concretamente, con MUNTZING, LEvaN,
OESTERGREN y otros. De alli trajo a Aula Dei un incansable trabajador
de la investigacién citogenética, J. H. Tiro, que introdujo profundas
modificaciones en las formas de trabajo y dejé honda huella de su paso,
como corresponde a un hombre de su minuciosidad, capacidad de tra-
bajo y vision realista de los problemas cientificos, todo lo cual le per-
mitio afinar técnicas adecuadas para estudiar cariotipos y asi legar
al trascendental andlisis del complemento humano cromosdmico, que
aungue no fue realizado en el Departamento, si lo fue cuando era jefe
del mismo.

Por el Departamento pasaron becarios o investigadores que hoy son
Catedraticos de Universidad o Escuela Especial, como ZArRAzZAGA, SAN-
CHEZ-MONGE, Rico, LACADENA y ahora Rusio. Todos ellos y otros que
ocupan diversas posiciones deniro y fuera del Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas (ZUBELDIA, GONZALO GIMENEZ...), recibieron la
influencia del Departamento en mayor o menor grado, segtin el tiempo
de su estancia y condiciones o caracteristicas de la misma,

Del Departamento han salido Tesis doctorales, monografias, tesinas
y articulos de diverso tipo, cientifico o divulgador, tedrico o practico,
unos publicados en los Anales o publicaciones de Aula Dei, y otros en
diversas revistas nacionales o extranjeras.

El P. JuLiAN Rusio, de la Compafia de Jests, es uno de los altimos
que han pasado por el antiguo Departamento de Citogenética, ahora
llamado de Genética y Mejora. El vino ya con una solida preparacion
y durante su estancia contribuyé a incrementar el nivel cientifico v el
prestigio del Departamento, tanto interior como exteriormente, como
lo prueban, entre otras, sus intervenciones en las diversas Jornadas de
Genética Luso-Espafiolas en que tomé parte.

St estancia coincidié con una segunda de J. L. BLanco y con la de
la doctora RomMEL, actualmente profesora en Alemania, su pais, asi
como con la de la doctora SACRISTAN, también en Alemania, con bri-
llante papel cientifico, y que por entonces terminaba su Tesis doctoral
salida de los fondos del Departamento.

Recientemente, J. Ruslo, tras su paso por Madrid para complemen-
tar su permanente afan de conocimientos, ha conseguido una catedra
tras brillantes ejercicios, de los que es una muestra la leccién magis-
tral que, convenientemente adaptada para su publicacién, constituye
este nuevo Boletin de la Estacién Experimental de Aula Dei.
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Aqui se pone de manifiesto la personalisima visién de los problemas
genéticos que tiene el autor, debido sin duda a su formacién huma-
nistica independiente de la genética.

Después de una breve introduccién, en la que sittia a la Biologia
dentro del complejo interés intelectual que sirve de base para activi-
dades de aplicacién practica, encuadra definitivamente a la Genética
dentro de un marco unificador de toda la amplia variedad de temas
y fenémenos bioldgicos, sin que ello signifique negar otras posibili-
dades de unificacién segln otras perspectivas.

Desde este puesto central, hace un analisis del concepto formal de
la Genética como Ciencia biolégica, de la que aclara su misién y obje-
tivos. Afirma que su enfoque especifico es el mas penetrante cntre
las ciencias bioldgicas, porque llega hasta las mas basicas cuestiones
que atanen a la caracteristica esencial del fendmeno Vida, que es la
autoreproduccion, cuyo analisis se llega a hacer hoy dia hasta nivel
molecular, dentro de las limitaciones atin inevitables y del descono-
cimniento de muchas causas determinantes de fenémenos vitales.

Aparte de ello, pero siempre desde el punto de vista central y uni-
ficador, estudia las conexiones de la Genética con oiras ciencias biolo-
gicas, y comienza por mostrar la perspectiva del desarrollo histérico
que llegé a producir el clima adecuado para que se constituyese la
Genética como Ciencia, que asi puede desarrollarse medianic accién
conjunta interdisciplinar. De esta manera sc originan ramas o espe-
cialidades importantes, como son la Citogenética, la Genética de Po-
blaciones y las Genéticas Bioguimica y Molecular, a las que dedica
amplios espacios, para terminar con el dedicado a la Genética del
Desarrollo.

El autor acaba su exposicién con un analisis de csa diversificacion
de campos de actuacién de la Genética, diversificacién que de ningtn
modo se opone al criterio de considerar la misma como centro uni-
ficador. Es fundamental poseer este criterio para transmitir y difundir
los conocimientos genéticos, que en definitiva es la misidn y tarea
del profesor o educador en el tema.

Al final se da una abundante bibliografia, actualizada hasta el ulti-
mo momento en los aspectos mas interesantes.

La lectura de esla exposicion abre amplias perspectivas y manifiesta
claramente la importancia de la Genética como Ciencia a la vez que
mceita a su estudio, tanto en su conjunto, como en alguna de sus suges-
tivas ramificaciones.

La Estacion Experimental de Aula Dei, se complace ahora en ofre-
cer al lector este fruto del trabajo de uno de sus antiguos colabora-
dores, hoy dia Catedrdtico de Genética en la Universidad de Oviedo.

Aula Dei, enero de 1973.

ANTONIO LORENZO ANDREU

Profesor de Investigacici
Presidenie del Comité de Publicaciones
de la Estacion Experimental de Aula Dei
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Genética
Su posicién entre las ciencias bioldgicas

por JULIAN RUBIO CARDIEL

Departamento de Genética. Facultad de Ciencias
Universidad de Oviedo

«Genetics has had a glorious past, an ab-
sorbing present, and promises to enjoy an
exciting future»,

A. W. RavIN (The Evolution of Genetics)

INTRODUCCION: Herencia, variacion y evolucion.

Desde siempre el hombre, impresionado por el sorprendente y mul-
tiforme espectaculo de la vida, lo ha abordado con la tipica doble acti-
tud, raiz de toda ciencia: la curiosidad por desvelar su secreto y el
alfan de su aprovechamiento en beneficio del hombre. La Genética, como
toda la Biologia, queda también encuadrada en esas actitudes: es cien-
cia basica y aplicada.

En la historia de esa actitud humana frente al mundo viviente se
observa una progresiva aproximacién a los temas que han llegado a
ser centrales en la Biologia moderna porque nos suministran la com-
prension de las caracteristicas mas radicales, y por lo mismo mas
universales de los seres vivientes. Comenzando en la morfologia visi-
ble, detras de cada estructura analizada en los organismos acababa
por revelarse una nueva estruciura de orden mas general, que engloba
a la primera y explica sus propiedades: a cada nivel asi descubierto
ha correspondido una nueva manera de considerar a los seres vivos
(Jacor, 1970). El resultado ha sido superar el largo periodo en que fue
la ciencia natural de desarrollo menos brillante precisamente por estar
poco relacionadas entre si sus ramas clasicas. La Biologia llegd a ser
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reconocida como una ciencia cuando comenzd a verse que los orga-
nismos vivientes podrian tener en comun una historia, una organiza-
cién y una capacidad de reproduccién; y cuando ha sido capaz de
alrontar directamente esas caracteristicas comunes a todos ellos, la
Biologia ha adquirido madurez y consistencia interna como ciencia y
el papel relevante que hoy tiene en la cultura y el porvenir humano.

Segin Bronowskl (1956), «la ciencia no es oira cosa que la bus-
queda de la unidad oculta en la variedad de la naturaleza, o mas exac-
tamente, en la variedad de nuestra experiencia». En Biologia la varie-
dad es tan amplia que ha sido lo primero que llamé la atencidn del
hombre, observador primero y cientifico después; mientras que la uni-
dad interna se le ha resistido durante muchos siglos, pese a los reite-
rados intentos de descifrar los enigmas centrales: naturaleza y origen
de la vida, permanencia (al parecer, cstable} de formas vivientes di-
versas y singularmente semejantes a un tiempo. Las fenecidas inter-
pretaciones pscudocientificas o paracientificas fueron resultados de esos
intentos. Hoy puede afirmarse que el conocimiento cientifico de la he-
rencia y la evolucién ha proporcionado la clave unificadora de la Bio-
logia y ha contribuido a la rdpida transformacién del naturalista cla-
sico en el bidlogo cientifico moderno.

En Biologia la explicacién de cualquier estructura o proceso es
usualmente de dos tipos. Uno responde a las preguntas ¢como fun-
ciona?, ¢cual es su base mecanica, fisica o quimica? El otro a ¢por
qué surgié y se perpetuda, esto es, cual es su génesis e historia?, ¢qué
ventajas reporta a los organismos el esiar dotados de dicha estructura
o funciéon? En ambas lineas de ideas, la genética y la evolucion han
aportado respuestas de validez mdas universal por haber llegado al
nivel mas profundo de los seres vivientes en que todos ellos son seme-
jantes: bajo la inmensa diversidad de caracteres morfologicos y fun-
cionales, de métodos reproductives, de ciclos vitales, la base quimica
y la mecanica de la transmision hereditaria es comun; y todas las for-
mas vivientes han evolucionado segin unas leyes reducibles a pocos
principios basicos comunes, estando ademas todas entroncadas en una
historia Gnica con origen comun. Y hay que subrayar que esta vision
unificadora no invalida ni confunde los objetivos de la investigacién
biologica que incluyen tanto la busqueda de las gencralizaciones como
la explicacion de la variabilidad; al contrario, les da su genuino sen-
tido al trasladarlos a ese nivel mas profundo del organismo. Por eso
es légico que hoy sea normal relacionar estos tres términos: herencia,
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variacion y evolucion. No estara de mas sugerir ya desde ahora el
paralelismo existenie entre las propiedades de la transmision heredi-
taria y el hecho evolutivo; paralelistmo que justifica dicha relacién.

El nombre de GenETICA fue propuesto por BaTEsoN, en 1906, para
la rama de la Biclogia que «trata de explicar las semejanzas y dife-
rencias entre los organismos relacionados en su ascendenciar», siendo
por tanto sus objetivos la transmisién de propiedades y la variacién
de los seres vivos; y la evolucion tiene su base en la simultaneidad
de estos fenémenos de herencia y variacion.

Se debe a la Genética la demostracién definitiva de que la genera-
cion de los seres vivos ya no puede entenderse como la produccidn
de un individuo «idéntico al genitor», mera «repeticion del tipo pa-
rental», sino como la producciéon de un «semejante»; se trata de una
transmisién con cierta variacién, aunque lo méas aparente y tradicio-
nalmente observado en el fendmeno reproductor hubiera sido la seme-
janza; son los propios mecanismos hereditarios actuantes en el pro-
ceso reproductor los dotados de la peculiar propiedad de combinar
constancia y flexibilidad; el mantenimicnio simultaneo de semejanzas
y diversidades entre los organismos es su consecuencia.

Por su parte, el hecho de la evolucion representa a nivel del con-
junto de los seres vivientes en el espacio y el tiempo, esa misma com-
binacién de constancia y flexibilidad, aunque a este nivel colectivo
sea mas patente, y por eso sea lo tradicionalmente observado por la
biologia clasica, la variedad. De ahi, por un lado la larga tradicion
de la fijeza de las especies (dependiente de un concepto de herencia
fundamentalmente carente de capacidad de flexibilidad) y por otro la
esporadica pero reiterada aparicion a lo largo de la historia de la
«1dea» de una posible transformacién de las especies, intuida por otros
motivos y por ello formulada en teorias mas o menos simplistas. LINNEO
(1707-1778) nos ofrece curiosamente ambos aspectos, al afirmar al mis-
mo tiempo que «existen tantas especies diferentes como formas distintas
fueron creadas en el origen por el Ser Infinito» y que cada especie es
intermedia enire otras dos porque, segin sus palabras, «la naturaleza
no procede por saltos»; frase que, en su intencion, niega la evolucidn
enire especies contemporaneas, pero que subraya la gradacion de las
diferencias entre ellas, con lo que deja abierto el camino a una inter-
pretacion evolucionista si se las considera con perspectiva temporal,
es decir, con un concepto adecuado de herencia. De ahi también que,
en la ultima gran polémica cientifica sobre el tema, Cuvier (1769-1832)
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mantuviera obstinadamente su posicién antievolucionista a pesar de
sus propios descubrimientos paleontoldgicos que ofrecian pruebas abun-
dantes del hecho evolutivo; si bien es muy verosimil que en su actitud
influyeran condicionamientos extracientificos de prestigio en un am-
biente social particular que no es ¢l momento de analizar. Tanto
LAMARCK en su Philosophie Zoologique (1809) como Warrace y CH. Dar-
WIN en sus comunicaciones a la Linnaean Society (1858), derivan sus
hipotesis evolucionistas del hecho de la simultdnea existencia de seme-
janzas y diferencias entre especies y de la transmisién hereditaria de
las mismas, aunque incluso en la mas acertada de las dos teorias la
laguna importante siga siendo un adecuado concepto del mecanismo
hereditario que cierre el circulo de rclaciones que unen la herencia,
la variaciéon y la evolucién (ZTMMERMANN, 1949; Sirks y ZIRKLE, 1964).

Desde el enfoque utilitario que impulsa a la ciencia, también apa-
rece la estrecha relacidon entre Genética —aplicada en este caso— y
evolucion cn el paralelismo reflejado en el siguiente cuadro (LACADE-
Na, 1970):

Mecanismo evolutivo

Métodos de mejora

Hibridaciéon espontanea Cruzamiento artificial

Introgresion Retrocruzamiento

Mantenimiento de la heteroci- Utilizacion de Ia heterosis: lineas consan-

gosis guineas, variedades sintéticas, hibridos

estructurales, seleccidén recurrente,

Adaptacion, flexibilidad Plasticidad: variedades multilineas

Haploidia Haploides: induccion y utilizacion

Autopoliploidia Inducciéon artificial de autoploides

Aloploidia Hibridacién interespecifica y duplicacion
cromosomica

Extraccion y construccidn gendmicas
Mejora analitica
Variaciones cromosomicas es- Variaciones estructurales

tructurales
Injerto cromosdémico

Recombinacion génica extraespecifica

Vari?c_iones cromosomicas nu- Aneuploidia
mericas
Adicién y sustitucién cromosomicas
Mutacidén Mutagénesis artificial
Migracion Importacién de genes

Seleccidon natural Seleccion artificial
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. LA GENETICA EN EL CONJUNTO DE LAS CIENCIAS BIOLOGICAS

En el actual momento de desarrollo explosivo de la Genética es
facil percibir un consenso bastante general sobre el relevante papel
que ella tiene en el conjunto de las ciencias bioldgicas y sus profundas
interrelaciones con todas ellas (Wricht, 1959; RUMKE, 1965; LEVINE,
1969, etc.). Las diferencias pueden ser de matiz o de expresion: «papel
central y unificador», «la que de modo mas eficiente ensambla todo
el campo de la biologia en una disciplina unificada que puede incluso
competir con las ciencias fisicas», «se encuenira a todos los niveles
de complejidad del estudio de la vida y constituye el principal esque-
leto interno de la biologia», etc. Al ser expresiones de especialistas en
Genética, pueden reflejar el entusiasmo légico del investigador dedicado
con ilusién y satisfecho de las perspectivas ya alcanzadas unas y vis-
lumbradas otras; pero es obvio que en ningin caso se pretende esta-
blecer una jerarquia enire las disciplinas biolégicas situando a la Gené-
tica en cabeza.

Sin embargo esas opiniones atribuyen al puesto de la Genética
entre las ciencias bioldgicas un significado mas profundo que el ex-
puesto por Baker {1965): a pesar de ser cierta su afirmacion de que
«el enfoque mas fructifero, en cuanto a comprensién de los problemas
biolégicos, no se obtiene a través del punto de vista restringido de
una de las muchas disciplinas biologicas, sino a la luz de todas e¢llas»,
porque los fenémenos biolodgicos y los organismos son entidades inte-
gradas y la diversidad de enfoques es un artificio impuesto por el
modo humano de conocer, no parece correcta su conclusion de que
«hemos confundido los campos de investigaciones bioldgicas con las
técnicas que empleamos para analizar Jos problemas biologicos. Con-
sidero que «genética» es un grupo de técnicas bioldgicas que pueden
emplearse fructuosamente para suministrar informacion sobre toda
una serie de problemas biol6gicos» (subrayado del propio BaAkEr). Pa-
rece una excesiva depreciaciéon de los objetivos de cada ciencia, por
confusion de objetivos y técnicas.

Aun valorando la importancia de los enfoques interdisciplinares y
reconociendo que es artificial (pero necesaria) toda subdivision, cree-
mos que se¢ pucde afirmar que la Genética ocupa hoy, por sus concep-
tos basicos y sus influencias, un puesto central v unificador en el
panorama de las disciplinas biologicas tal como se nos presenta actual-
mente. Sin que esto signifique negar la posibilidad de concebir la bio-



12 JULIAN RUBIO CARDIEL

logfa moderna unificada desde otra perspectiva, en concreto la molecu-
lar; veremos mas adelante la profunda interrelacién existente entre
ella y la Genética. Cabe especular sobre si el futuro nos traerd una
biologia en que desaparezcan los actuales compartimentos estancos;
pero «si la Genética llegase alguna vez a desaparecer como disciplina
separada, esto sélo serd porque toda la Biologia teérica haya sido
unificada en un campo unico, en gran parte debido a la contribucidn
de la Genética» (WRiGuT, 1959).

Esta opinién de la Genética como centro unificador de las disci-
plinas bioldgicas se funda por una parte en el concepto formal de la
Genética como ciencia Y, por otra, en las conexiones de la misma con
otras ciencias bioldgicas. Cada uno de estos dos puntos sera tratado
por separado.

I. 1. La Genética como ciencia biolégica

Por su objeto material, la Genética no se limita a explorar una par-
cela, mas o menos amplia, del mundo de los seres vivientes; y por su
objeto formal intenta llegar a lo mas profundo y radical que distingue
ese mundo viviente del mundo inorginico. Lo veremos en su concep-
cion del individuo primero, y luego en la del fendmeno mismo de la
vida. El resultado es que los conocimientos genéticos han transfor-
mado profundamente nuestra visiéon de la naturaleza y son, por tanto,
imprescindibles y decisivos para comprender la vida en su sentido
mas amplio y esencial, y para orientar de modo riguroso y eficaz la
accion modificadora del hombre sobre la naturaleza.

De acuerdo con la epistemologia, en cualquier ciencia se trata de
un planteamiento de cuestiones y una obtencién de respuestas; siendo
el tipo de dichas cuestiones y respuestas lo que especifica cada ciencia.
Mientras otras disciplinas biolégicas atienden a algunas propiedades
que pueden denominarse parciales (porque o son especificas de unos
u ofros organismos o no abarcan al viviente en todas sus facetas) la
Genética, al plantear las cuestiones bdsicas ha obtenido unas respues-
tas que por ahora se han demostrado validas, en sus lineas esenciales,
para todos los organismos y que por ello fundamenian una concepcion
unitaria del viviente en todas sus dimensiones.

Entre las demas ciencias biolégicas unas describen el organismo
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O sus estructuras, otras su desarrollo, su funcionamiento individual,
O sus interacciones con otros organismos y con el medio ambicnte.
La Genética explica como ha llegado a existir ese organisme individual
con todas sus peculiares caracteristicas estructurales, funcionales y
de comportamiento, tanto especificas como individuales perfectamente
integradas en un todo arménico; cémo, en segundo lugar, llega a dife-
renciarse de todos los demds, incluso de sus genitores, hermanos y
descendientes, adquiriendo una singularidad biolégica que es la base
de la variacion de los organismos en el espacio y en el tiempo, es
decir, de la evolucién y la especiacién. Todo ello gqueda incluido en
los conceptos genéticos del genotipo y fenotipo entendidos como uni-
dades integradas y no como mosaicos. Por otra parte, la correcta com-
prensién de ese binomio genotipo-fenotipo, unido por el proceso feno-
genético, introduce el medio ambiente como eclemento modelador de]
organismo. De este modo el estudio genético da una visién total del
organismo, integrado en si mismo y esencialmente relacionado con oiros
organismos y con el medio ambiente, en cuanto que un organismo no
es sino la realizacién de una informacién heredada y su fin es trans-
mitirla a su vez a la generacién siguiente.

Se completa esa concepeién del organismo individual cuando la
Genética lo ve como elemenio integrante de una poblacion; aspecto
que debia necesariamente surgir de la misma perspectiva genética
aunque no hubiera existido en otras ramas de la biologia, y cuya im-
portancia se aprecia hoy de modo creciente (MiLLer, 1964), a lo cual
ha contribuido sin duda la genética de poblaciones. El resultado es
un nuevo sentido, mas realista, del significado y valor del individuo
en biologia: valor relativo, pues no es sino una plasmacién entre otras
muchas, todas ellas concretas y transitorias, del acervo génico de la
poblacion (o la raza, especie) que es la entidad unitaria e integrada
realmente importante en la moderna biologia evolucionista. Prueba
de ello, aparte la limitada duracién de la existencia individual frente
a la permanencia de la poblacién, es que determinados caracteres pre-
sentes en los individuos sélo tienen significado y pueden interpretarse
correctamente en relacion con el destino de la poblacion, no del propio
individuo (especializacion funcional diversa en unos u otros individuos,
la existencia misma de la sexualidad y mas en general de la repro-
duccién, los multiples factores de comportamiento individual que inter-
vienen en la regulacion de la densidad de la poblacion, etc.).

Hasta aqui, en nuestro intento de exponer el enfoque especifico de la
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Genética, hemos atendido sélo a su concepciéon del individuo como tal.
Cabe ampliar este punto atendiendo a su concepcién integral del fend-
meno que lamamos Vida. Quedara asi mds patente que ese especifico
enfoque genético es el mas penetrante y radical entre las ciencias bio-
logicas, porque llega al planteamiento de las mdas basicas cuestiones
biclogicas.

Es evidente el cambio que en pocos afios, muy pocos en relacién
con la larga historia de la preocupacién humana por este problema,
ha experimentado el concepto, o si se prefiere Ia definicidon (siempre
operacional, por supuesto) de vida. Ante el problema de senalar pro-
piedades esenciales y diferenciales del viviente, se ha insistido en varias
de ellas segun las épocas: metabolismo, crecimiento por asimilacidn,
irritabilidad o respuesta especifica, integraciéon de las partes en el todo...
Se incluia siempre también como una propiedad mas, la capacidad de
reproduccién, pero al entenderla como mera produccién de una copia
era obligado precisar que se trataba de «algo» esencialmente diferente
a la multiplicacién o copia de los cristales. Hoy, no sélo resulta incon-
cebible la necesidad de tal precisién, sino que la autorreproducciéon ha
pasado a primer plano, como la caracteristica esencial y suficientemente
definidora, de la cual derivan las demds. Autorreproducciéon entendida
como la capacidad de autoduplicacién, exacta pero con un margen de
mutabilidad, de una informacién que se ha acumulado por seleccién
natural, que se expresa con autodeterminacién dentro de unas condi-
ciones ambientales, y que se vuelve a transmitir. Dicha informacion,
dotada de tales propiedades, puede explicar todo cuanto ocurre en los
seres vivientes: la notable coordinacidén del desarrollo ontogénico hasta
llegar a la integracién anatéomica y funcional que es ¢l complejo siste-
ma del organismo individual, su eficiente adaptaciéon al ambiente y la
capacidad evolutiva de las formas vivientes; es decir, tanto la estruc-
tura de los sistemas hoy vivientes como su historia; «en ambos aspec-
tos es la reproduccidon el operador principal del mundo viviente: por
una parte constituye un objetivo para cada organismo, por otra orien-
ta la historia sin objective de los organismos» (Jacos, 1970).

En consecuencia, la autorreproduccién ya no es simplemente «otro»
fenémeno vital, uno mas entre los varios antes citados; es la caracte-
ristica esencial de la vida, en que confluyen el espacio y el tiempo, el
individuo y la colectividad, para dar una visién unitaria. Es la base
del orden bioldgico, o en frase, rebuscada pero expresiva, de JACOB:
«el orden de todo el orden bioldgico» (Jacos, 1970; Lworr, 1962).
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En comparacién con los enfoques de épocas anteriores, el centro
de atencidén se ha desplazado desde fendmenos particulares observables
en cualquier individuo a la vida como fendmeno global y Gnico en el
espacio y el tlempo. Y ello se debe a la Genética, que en todas sus
especialidades se apoya, como sobre pivote tnico, en el fenémeno de
la reproduccidén; de ahi que lo haya analizado en profundidad y haya
deducido sus consecuencias de gran alcance.

En profundidad, la Genética ha ido llevando el analisis de la repro-
duccién hasta el nivel molecular: desde el mas primitive aforismo
«todo ser viviente procede de otro ser viviente», pasando por el de la
teoria celular formulado por VircHow «toda célula de otra célula», hoy
podriamos decir «todo gen de otro gen» o «toda molécula de ADN de
otra molécula de ADN». El acido nucleico es la verdadera unidad ele-
mental de autoduplicacién y de ella depende la reproduccidon celular
y la organismica. Aunque no conocemos todavia con suficiente preci-
sion la causa ullima determinante de que las células entren o no en
divisién (causa que es probablemente compleja: Lark, 1966; TEMIN,
1970) sabcmos que la replicacién del ADN es un prerrequisito de la
division celular, es decir, que esa causa determinante altima (sea cual
sea) lo que induce en primer lugar es la autorreproduccion del mate-
rial hereditario; una vez rcalizada ésta (juntamente con la de los cen-
triolos en animales o la de su equivalente posible en vegetales, que se
desconoce) sabemos que de modo normal seguira la divisién celular.
Durante mucho tiempo los bidlogos pensaron en la célula como unidad
elemental de la vida, compuesta a su vez de moléculas ordinarias, no
dotadas de «propiedades vivientes», pero organizadas de una manera
especifica que determina las propiedades que llamamos vitales. La
Genética ha encontrado una entidad basica més simple y universal al
mostrar que es un determinado tipo de moléculas (los acidos nuclei-
cos) el que estd dotado de autonomia respecto a su propia especificidad
y el que regula de nuevo en cada generacién la produccién y ensam-
blaje del resto de los materiales y estructura de la célula. Por ser ellos
los responsables de la sintesis de proteinas, justamente reconocidas
como los elementos esenciales, estructurales v funcionales, de todas
las formas de vida, los acidos nucleicos estan en el centro, en los con-
troles por decirlo asi, de toda actividad vital, por eso se les puede
considerar no sélo como las «unidades» genéticas, sino también como
las «unidades» biolégicas.

Todo lo que precede no invalida la «teoria celular» entendida co-
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rrectamente como expresion de un hecho fundamental: la célula es
la unidad bésica de estructura y funcién de los seres vivos, La razdn
es obvia: el acido nucleico no existe en un vacio, sino integrado en
una estructura de la que depende como condicién de posibilidad de
realizar sus funciones (el caso extremo de los virus puede ilustrar esta
idea). Por consiguiente, la célula sigue siendo la unidad basica de
organizacion: pero aqui estamos tratando de la capacidad autorrepro-
ductora, raiz de todas las demas caracteristicas vitales, y ésta se en-
cuentra en los Acidos nucleicos; la capacidad reproductora de la célula
es su consecuencia, controlada por la informacién genética. Por otra
parte, la teoria celular se refiere a la situacién que de hecho existe
actualmente; y aqui estamos considerando la concepcién global del
fenémeno Vida, que no puede prescindir del origen de la misma, en
que lo primordial no pudo ser la célula organizada (MULLER, 1926; 1966).
Por ualtimo, cabe mencionar la unidad estructural de las mitocondrias,
con sus esiructuras internas, tales como los ribosomas y el filamento
circular de ADN equivalente al de las bacterias; aunque todavia no se
posee un cuerpo de doctrina suficiente sobre esos y olros organulos sub-
celulares que invalide la teoria celular como explicaciéon de la situa-
cién de hecho existente ahora, no cabe duda que esos hallazgos dan
pic a una actitud abierta a posible superacién de la teoria de la célula
como unidad minima de organizacién vital (PoLrock, 1969).

Al analizar el fenémeno reproduccién en amplitud y alcance, la
Genética ha logrado fundamentar una visién unitaria de todas las ma-
nifestaciones concretas de la vida. Por un lado, mediante su demos-
tracion de que los procesos hereditarios son, en su esencia, los mismos
en todos los organismos, e interpretando las variantes gue aparecen en
ellos como resultado de la evolucidén que, desde situaciones organismi-
cas distintas, ha encontrado respuestas diferentes a condiciones am-
bientales heterogéneas; aspecto que ha dado origen a los actuales es-
tudios sobre evolucidén de los sistemas genéticos (WHiTE, 1954; BRrYSON
y Voger, 1965; Ouno, 1967, 1969, 1970). Por otro lado, mediante su de-
cisiva aportacién que completd la hipdtesis evolucionisia de DARWIN,
necesitada de un concepto de herencia estabilizadora y fuente de va-
riabilidad a la vez, que fructificé en la teoria sintética o neodarwinista
de la evolucién, ya firmemente establecida hoy y que ofrece la visidon
mas unificada del mundo viviente (Doszunansky, 1951 y 1970; Huxvrry,
1942; HuxvLey, Harpy y Forp, 1954; JEPSEN, MAYR y S1MPSON, 1949; MAYR,

RN
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1963; etc.). Actualmente ya no puede hablarse de feorias evolutivas
sino de mecanismos genéticos del hecho evolutivo.

Otro aspecto parcial pero significativo de la influencia de Ia Gené-
tica en la interpretacién del fendmeno vida, a través de su valoracidn
de la autorreproduccidn, es el concepto actual de especie, fundamental
en biologia. Si revisamos definiciones de cspecie de autores de muy
variada especializacion en diferentes disciplinas bioldgicas veremos que
coinciden en hacer hincapié en el aspecto genético (CaIN, 1954; Coon,
1962; LE Gros CrLaRrk, 1959; Mavyr, 1957; SiMmpson, 1961).

Finalmente, quizds el resultado de mas largo alcance de esta mo-
derna concepciéon global del fendmeno vida sea el que al haberla redu-
cido al nivel molecular ha dado fundamento cientifico serio a la ya
antigua intuicién de la unidad del mundo viviente con el inanimado.
En frase de WricHT (1958), «al relacionar el tema antes misterioso, casi
magico, de la herencia con la quimica de una clase particular de ma-
cromoléculas, la Genética ha jugado también un papel importante en
unificar toda la ciencia en un conjunto coherente» (ver también SCHRD-
DINGER, 1944). Una consecuencia apasionante ha sido el posibilitar un
replanteamiento menos especulativo y mas prometedor del problema
del origen de la vida, que estd dando ya sus primeros frutos (EHRENS-
VARD, 1962; FLORKIN, 1960, 1966; KEgosiaN, 1965; OrariN, 1959, 1968;
SCHOFFENIELS, 1971).

La conclusion es que la vida tal como la conocemos y su evolucidn,

no son sino las consecuencias de las propiedades del material portador
de informacion hereditaria.

Podemos cerrar esta exposicién de cémo la Genética, al analizar
la caracteristica fundamental de los organismos, ha establecido un
concepto unitario de vida, con una interesante frase contenida en el
articulo clasico de MENDEL. Deja éste bien claro que esta por decidir
«experimentalmente» si sus conclusiones son validas para otros orga-
nismos; pero es evidente que ¢l pensaba que lo son, pues anadia:
«Entretanto podemos suponer que dificilmente puede darse una dife-
rencia esencial, puesto que esta fuera de toda duda la unidad de plan
de desarrollo de la vida organica». Comenta DUNN (1969): «Es ésta una
afirmacién audaz y profética, para estar hecha en 1865. El hoy bien
demostrado caracter universal de la organizacién de la materia vivien-
te, basada en elementos autorreplicativos, al modo de las unidades de
MENDEL, es su mejor justificacidn»,



18 JULIAN RUBIO CARDIEL

I. 2. Relaciones de la Genética con otras ciencias biolégicas

Para el fin aqui pretendido, estas relaciones se patentizan con ma-
yor relieve y realismo en una perspectiva histdrica, que por la mera
indicacion de puntos o niveles de coincidencia, como va hizo WRIGHT
(1959).

La historia de la Genética, todavia relativamente corta, muestra
un crecimiento notablemente rdpido de esta ciencia, una de cuyas
causas ha sido, sin duda, ese enfocar como objetivos propios los ca-
racteres basicos del ser viviente; pero no lo es menos el haber nacido
como ciencia en un momento en que podia plantearse esos objetivos
de modo adecuado, aprovechando los frutos de otras ciencias biolé-
gicas; porque el interés humano por esos problemas es de siempre,
Hay que subrayar con JacoB (1970) que lo decisivo en la historia de
una ciencia no es el apercibimiento o revelaciéon de un hecho como
problema, sino el que tal hecho llegue a ser «accesible al analisis cien-
tifico»; lo cual supone que existe un clima de pensamiento y conoci-
mientos concretos presto a acoger ese hecho, enfocarlo correctamente
y hacerle las oportunas preguntas. Este «modo nuevo de mirar» los
hechos, que en un principio solo cxcitaban sorpresa y curiosidad pero
seguian inexplorados, determina que se conviertan en objeto de nuevas
ciencias.

Para demostrarlo bastard exponer sélo los componentes mas rele-
vantes de ese clima en que la genética se constituyé en ciencia, para
pasar luego a mosirar que también la perspectiva de su desarrollo his-
torico revela su puesto central relacionado con las demés ciencias bio-
16gicas.

La teoria sobre la «continuidad del plasma germinals de WEISSMANN
y las hipétesis sobre la herencia de H. SpENCER («unidades fisiolégi-
cas», 1863), Cii. DARWIN («gémmulas», 1868), F. GaLToN («estirpe», 1869)
y C. voN NAGELI («idioplasma», 1884), todas ellas incapaces de localizar
€sos supuestos materiales hereditarios en la célula, son muestras del
interés reinante por concretar el mecanismo de la herencia, ya que
sus autores procedian de los mdas diversos campos de la biologia e
incluso otras ciencias (SPENCER era un filésofo naturalista y GaLton
un matematico interesado sobre todo en el estudio de las genealogias
humanas).

El propio DARWIN reconocié que a su teoria le faltaba como ele-
mento esencial un concepto adecuado de herencia y le dedic6é no poco
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tiempo. Por eso la teoria evolucionista y la polémica que causd, son
otro factor de ese clima de interés por la herencia. Asi lo revela el
siguiente texto de HAECKEL «Si consideramos, como se mostrard mas
adelante, que la forma de cada organismo es el producto de dos dife-
rentes factores, a saber, de las caracteristicas heredadas en su propia
sustancia y de su adapilacién a su ambiente externo, entonces é&stos
se hallan distribuidos, en las células nucleadas, entre las dos diferentes
sustancias de las células, de tal manera que el nucleo interior esta
encargado de la transmision de los caracteres hereditarios, mientras
que el plasma exterior se encarga de la conformidad, acomodacién o
adaptacion al ambiente externo (...). Y asi podemos considerar justa-
mente al ntcleo de la c¢élula como el agente principal de la herencia,
al plasma como el principio de adaptacién» (Sirks y ZIRKLE, 1964),

Esta afirmacion, de 1866, contrasta ademdas de modo claro con las
otras teorias sobre la herencia, especulativas v mas bien vagas, de
aquellos anos, y seflala un camino que habian de seguir eminentes
figuras.

Durante las décadas de 1870 y 1880 se acumularon datos sobre la
estructura del ntcleo y la division celular: en 1873, A. SCHNEIDER oOb-
serva «estructuras filamentosas» durante la divisiéon del ntacleo, y des-
cribe su divisién longitudinal, confirmada en 1880 por W. FLEMING y
en 1883 por E. van BENEDEN; en 1885 se llega a la «Zahlengesetz» de
C. RasL y Th. Boverl sobre el numero fijo y caracteristico para cada
especie de los que W. WaLpeYER denomind en 1888 «cromosomass; en
1883 E. vaN BENEDEN descubrié de hecho la meiosis, al notar que las
células germinales de Ascaris conienian exactamente la mitad del na-
mero de cromosomas que las cé¢lulas somaticas, aunque fue WEISSMANN
quien, en 1887, predijo cémo debia funcionar este mecanismo, em-
pleando incluso los términos de division «igual» y divisién «reduccio-
nal»; en 1888 E. STRASBURGER comprobd el fenémeno de reduccién del
mmero de cromosomas en las plantas. Entretanto O. HERTWIG, en
1875, habia demostrado la fusion de los nucleos de origen paterno y
materno como proceso esencial de la fecundacidén, y STRASBURGER lo
confirmé para las plantas en 1877. Todavia llegé mas lejos esta linea
de investigacién citoldgica antes de ser redescubierto el trabajo de
MenpieL: H. von HEeNnkIN, en 1891 y J. RUCKERT, en 1891-1892, describie-
ron que los cromosomas dobles de la primera de las «divisiones re-
duccionales» eran en realidad pares de cromosomas, sugiriendo incluso
RUckerT, aunque dubitativamente, que cada uno de los cromosomas
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que formaban el par procedia de distinto genitor, y que quizds se pro-
ducia algun intercambio de material entre cstos cromosomas; en 1896
escribia WILSON que «los cromémeros visibles sobre los cromosomas
eran probablemente mayores que las 'unidades ultimas de division’, y
que estas unidades deberian ser capaces de asimilacién, crecimiento
y division sin perder su caracter especificor.

Es interesante que, a pesar de esa vigorosa corriente citologica
contemporanea, el impulso al que suele atribuirse el origen de la Ge-
nética viniera desde otro punto de vista: el aportado por MENDEL.
Interesante porque es fendémeno que se repite en la historia de la
Genética: ésia se desarrolla y amplia sus cauces no siempre por cre-
cimiento interno, sino a menudo por aportaciones de muy diversos
origenes, determinadas por la aparicién en otras ramas de la biologia
de nuevas técnicas o nuevos problemas, o bien del mejor conocimiento
de determinados organismos o procesos. Una consecuencia de este
fenémeno es que resulte imposible (o arbitrario) el sefialar un mo-
mento histérico o una personalidad concretos como «origen» de esta
ciencia. Otra, mas importante, es que a lo largo de toda su historia
se observan no sélo cambios de énfasis en unos u otros aspectos, sino
verdaderos modos nuevos y profundamente diferentes de considerar
los problemas; aunque ciertamente siempre integrandose los unos en
los otros de modo coherente.

Los trabajos de G. MENDEL hay que situarlos en otra linea de inves-
tigaciones sobre la herencia: la de la hibridacidn de vegetales, esta-
blecida como método experimental desde 1716 por C. MATHER. Los casos
de segregaciones, de efectos de dominancia y recesividad, de «reapari-
cion repentina» de caracteres hereditarios, publicados antes de 1865,
son muy numerosos, aunque siempre descritos de manera rutinaria
y sin atender al recuento de cada tipo segregante o sus proporciones
relativas. Los nombres de T. A, Knigut, A. SETON, J. Goss, A. SAGERET,
C. NaubiN y B. VERLOT merecen ser citados como los mds inmediatos
precursores de MENDEL. Segln SIRKS y ZIRKLE (1964), la tinica propor-
cién exacta de segregantes publicada antes de las de MeNpEL fue la
observada por J. DzigrzoN en 1856, en la descendencia de abejas reinas
hibridas.

Es casi seguro que MENDEL conocia el trabajo de DzIERZON, pues
sabemos que ¢l mismo realizé estudios (no publicados) sobre herencia
en abejas. Se sabe también que sus experimentos con guisantes fueron
comenzados en 1854, y los que presenté en su célebre comunicacién
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del 8 de febrero de 1865 (publicados en 1866) no son sino una parte
de los mismos. Todo hace pensar que MENDEL, a Io largo de esos afios,
habia ido madurando su teoria, por el estudio de los trabajos de sus
antecesores y el andlisis de sus propios resultados, hasta tener una
idea clara de lo que podia esperarse en la F,, F,, retrocruzamientos y
prucbas de segregacion independiente, siempre que se escogieran e
identificaran adecuadamente los caracteres y se alendicra a sus pro-
porciones numéricas (STERN y SHERWO0D, 1966: DUNN, 1969). Sus expe-
rimentos definitivos fueron planeados y realizados expresamente para
probar su teoria.

El mérito de MENDEL consistié no s6lo en su poder de sintesis, al
combinar los elementos particulares (ya descubiertos y descritos por
sus predecesores, en parte) para establecer una teoria coherente gue
revelara el valor de dichos elementos cuando se les organizaba y rela-
cionaba, sino sobre todo en su rigor cientifico-experimental que le
llevé a aplicar métodos de probabilidades y analizar la herencia en
términos cuantitativos. Mediante esa sintesis tedrica de observaciones
experimentales y ese tratamiento matematico, MENDEL fue el primero
en proponer una explicacion generalizada de la herencia en términos
abstractos pero comprobable experimentalmente. Su punto esencial es
concebir la herencia como transmisién de elementos o particulas que
pueden adoplar formas alternativas (alelos) sin mezclarse unas con
otras. Puesto que la existencia de las particulas se deducia de las rela-
ciones numcdricas enire los descendientes de hibridos, tales particulas
eran cn realidad simbolos o conceptlos estadisticos, v las leyes que
gobiernan su comportamiento eran leyes de naturaleza estadistica;
esto mismo les conferia un caracter generalizable en principio. Este
concepto estadistico de gen y no el de las presuntas unidades mate-
riales de herencia que le precedieron (gémmulas, bidforos, etc.) es el
que habia de mostrarse eficaz para desarrollar la Genética.

Por otro lado, la demostracion de la reparticién o recombinacién en
los descendientes de los elementos segregantes, habia de tener como
consccuencia inmediata iluminar el problma de las fuentes de varia-
bilidad necesaria para que la seleccién natural o artificial actien for-
mando nuevas variedades, razas o especies.

También DarwiN habia insistido, antes que lo practicara MENDEL,
en que el método correcto es ¢l que une a la cuidadosa observacion
el empleo de la matematica en forma de recuento y medida de las
observaciones. F. GaLToN, estimulado por DARWIN, puso los fundamen-
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tos de este tipo de analisis cuantitativo aplicado a la herencia y la
variaciéon en su obra de 1869, Hereditary Genius, y luego en forma
definitiva en la de 1889, Natural Inheritance. Pero al centrar su interés
en ¢l hombre, esta eleccién del material de estudio dificultaba el esta-
blecer sobre su trabajo una doctrina general sobre la herencia o com-
probar sus conclusiones mediante la experimentacién. No obstante, sus
obras son el primer estudio serio de la herencia en el hombre, y su
método habia de tener enorme influencia en el desarrollo de la escuela
biométrica inglesa de investigaciéon genética mediante métodos esta-
disticos.

FEl hecho del redescubrimiento de la obra de MEegNDEL en 1900, 34
afios después de su publicacién, por tres botdnicos, el holandés Dr
VRries, el aleman CorreNs y el austriaco VON TSCHERMAK, es de sobras
conocido y comentado en todas las historias de la Genctica (CREw,
1966; STURTEVANT, 1965; OLBY, 1965). BeanLe {1969) apunta que en lugar
de redescubrimiento «deberiamos decir apreciacion de su significado,
pues hoy sabemos que era conocida por muchos que deberfan haberla
valorado correctamente, y no lo hicieron». Para nuestro intento, basta
indicar por una parte, que durante el ultimo tercio del siglo xix, la
atencion de la mayoria de los bidlogos estaba acaparada por la teoria
evolucionista de DARWIN; vy, por otra, gque los elementos antes men-
cionados del clima cientifico apto para valorar en su importancia los
resultados de MeNDEL fueron los que en realidad determinaron la época
del redescubrimiento. Al comenzar el siglo XX los progresos de la
citologia ya ofrecian un conocimiento sélido de los procesos de divi-
sion celular y fecundacion, del que se carecia en 1865; GALTON y sus
discipulos {en particular K. PEARSON con su Grammar of Science, 1892)
habian logrado demostrar la posibilidad y la utilidad de aplicar mé-
todos matematicos también en biologia, como ya era norma en los
demds campos de la ciencia; los mejoradores de plantas habian con-
tinuado experimentando en busca de una explicacién de los mecanis-
mos hereditarios, y, sobre todo, la teoria evolucionista, superada en
buena parte su fase de polémica violenta y a menudo extracientifica,
habia logrado penetrar en el mundo cientifico naturalista ofreciendo una
sintesis de los conocimientos biolégicos ciertamente atractiva pero to-
davia vulnerable en el problema del origen de la variabilidad. Esa cons-
telacién de circunstancias explican que el redescubrimienio de la obra
de MENDEL tuviera una resonancia espectacular, no exenta de contro-
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versia, y estimulara un notable ntimero de investigaciones que consti-
tuyen a la Genética como ciencia biolégica claramente delimitada.

Como resultado de los trabajos publicados entre 1900-1903 por Ba-
TESON, BOVERI, CASTLE, CORRENS, CUENOT, DE VRIES, TSCHERMAK y otros,
no solo quedé demostrada la validez de las leyes de MENDEL en muchas
especies de plantas y animales, sino que se completaron con nuevos
fenémenos compatibles con ellas, como los de no-dominancia, liga-
miento, interaccién entre distintos pares de alelos, desviacién de la
segregacion esperada por fecundacién preferencial debida a alelos de
incompatibilidad, etc. Toda la historia posterior de la Genética formal
no es sino una reiterada confirmacién de los principios de MENDEL por
superacion de aparentes excepciones que han quedado integradas en
lo que hoy llamamos mendelismo, enriqueciéndolo siempre en su con-
tenido conceptual.

Queda, pues, claro, que ya en sus origenes la Genética es punto de
confluencia de diversas ciencias biolégicas. Su desarrollo posterior sélo
interesa aqui desde ese mismo punto de vista para mostrar que ha
seguldo dandose ese influjo mutuo, de manera que la biologia en sus
diferentes ramas ha experimentado cambios de énfasis u orientacion
por impacto de la Genética y ésta ha venido ser un punto de referen-
cia obligado para todas ellas; y al mismo tiempo, la Genética no puede
dejar de lado practicamente ninguna disciplina bioldgica, y de todas
ha recibido impulso y ayudas importantes.

Para lograr esa visién parece mds conveniente, para la claridad, or-
denar la exposicién por ciencias biolégicas v especialidades de la Ge-
nética, que por estricta cronologia histérica. Aun asi no se puede evitar
a veces el incluir aspectos de algunas ciencias cuando se estd tra-
tando de otras; ésta es la razén de que no aparezcan todas las ciencias
biologicas en los epigrafes de este apartado, sino tinicamente las que
en su conjuncién con la Genética han llegado a constituir las princi-
pales especialidades de la misma.

Citogenética

Con el redescubrimiento de las leyes de MENDEL, la Citologia fue la
primera ciencia bioldgica que recibié impulsoc en una nueva fase expe-
rimental, fruto de su unién con la Genética: la Citogenética, «ciencia
hibrida que heredaba, por un lado, el punto de vista cuantitativo y
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fisiologico de la Genética, y por otro el cualitativo, fisico y descriptivo
de la Citologia» (SwansoN, 1960). Hacia 1900 se conocia la meiosis, pero
se ignoraba atn su pleno sentido; aunque la prediccién de WEISSMANN
ya contiene la idea correcta de que el sentido del peculiar comporta-
miento de Jlos cromosomas habia gue buscarlo en su contenido here-
ditario, fueron W. S. SutTton (1903) y TH. Boveri (1904) gquienes apor-
taron la demostraciéon citoldégica convincente de la meiosis como se-
gregacién y recombinacién de pares de cromosomas homdlogos, cada
uno procedente de un genitor; SurToN, basandose en datos descrip-
tivos de la meiosis, fue el primero en notar ciertas semejanzas entre
el comportamiento de los cromosomas durante la meiosis, y el que
se atribuia a los factores postulados por MENDEL para explicar los resul-
tados del analisis genético. Boveri llegdé a su idea de las diferencias
individuales entre cromosomas por observaciones de mitosis multipo-
lares. La hipdtesis que lleva el nombre de ambos, fue la base de Ia
«teorfa cromosomica de la herencia» que habia de formular definiti-
vamente MorcaN, En 1915, las pruebas obtenidas en cruzamientos ex-
perimentales y en estudios citolégicos en Drosophila eran ya tales
que el grupo de MORGAN, STURTEVANT, MULLER y BRIDGES escogieron
como titulo del libro que publicaron aquel afio «The Mechanism of
Mendelian Heredity».

La teoria de MorcaN fue designada corrientemente como «teoria cro-
mosémica de la herencia», aunque la de SutToN y BoOvERI, € incluso las
mas imperfectas de WEISSMANN y Otros percursores merecerian igual-
mente esa designacion tan genérica. De hecho MORGAN y su grupo, en
1915, afirman en el prélogo del mencionado libro: «No hemos hecho
ninguna suposicion referente a la herencia que no pueda hacerse de
modo abstracto, sin que sea necesario pensar en los cromosomas como
portadores de los factores mendelianos». Si aluden a ellos es porque
consideran seria absurdo ignorar el evidente paralelismo y los abun-
dantes datos que seflalan a los cromosomas como portadores de dichos
factores, y porque, «ademds como bidlogos, nos interesa la herencia
no primariamente como una formulacién matematica, sino mads bien
como un problema referente a la célula, el évulo y €l espermatozoide».
Sin embargo, como comenta DuUNN (1969), «el interés principal de
MORGAN era construir un sistema l6gico coherente en si Mmismo y capaz
de prueba o justificacién mediante analisis puramente genético». Por
cso su exposiciéon definitiva en el libro de 1926 lleva por titulo «The
Theory of the Gene», y en la reformulacion sumaria que hace de los
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principios gencticos mendelianos ni siquiera menciona la localizacién
de los genes en los cromosomas; su teoria se refiere a genes que pue-
den ser tratados como unidades abstractas igual que lo hiciera MENDEL;
las observaciones citoldgicas siempre le parecicron sélo ayudas auxi-
liares, aunque necesarias para completar la descripcion del sistema
en que estdn organizados los genes, pero que no dan nueva luz sobre
la naturaleza esencial del gen (Dunn, 1969). Admitiendo todas estas
precisiones sobre el interés primario de las formulaciones tedricas de
MORGAN, no cabe duda de que sus brillantes trabajos y los de su grupo
fueron los que consolidaron la teoria cromosdémica. BRIDGES pudo pu-
blicar en 1916 su articulo definitivo y titularlo sin exageracion «Proof
of the Chromosome Theory of Heredity». STURTEVANT publicé entre 1913
y 1914 los primeros mapas genéticos (los de los cuatro cromosomas de
Drosophila melanogaster}) que eran la mejor prueba de la correspon-
dencia entre cromosomas y los grupos de ligamiento deducidos del
analisis genético. MorRGAN mismo propuso, como hipétesis de trabajo,
para explicar la recombinacion, el mecanismo de intercambio de mate-
rial entre cromatidas de cromosomas homologos, inspirdndose en rudi-
mentarias observaciones citolégicas de la sinapsis hechas por JANSSENS
en 1909. Esta hipotesis se mostré muy fecunda para planear experi-
mentos y desarrollar la teoria, pues los resultados de los cruzamientos
resultaron concordantes con e¢lla, aunque su demostracién citoldgica
definitiva no podia obtenerse hasta que se lograra identificar algin par
de cromosomas homologos, distinguibles al microscopio por algin de-
talle estructural (CREIGHTON y McCLINTOCK, 1931; STERN, 1931)., Una vez
que PAINTER mostré en 1933 que en Drosophila melanogaster, la se-
cuencia de bandas observables en los cromosomas gigantes se corres-
ponde con la secuencia de genes determinada por el método de cruza-
mientos, no tardaron en publicarse mapas cromosémicos, comenzando
por los de BRIDGES (1935), que fueron ganando continuamente en pre-
cisién de detalles, hasta concretar la identificacion de loci particulares.

Todo el desarrollo posterior de la Genética no es sino confirmacion
de la teoria cromosomica de la herencia. Indiquemos aqui sélo dos tipos
de datos que, junto con el estudio de los cromosomas gigantes, han
servido ademas para abrir nuevos caminos a la Citogenética. Uno es el
empleo del maiz en investigaciones citogenéticas. En 1935 ya se habian
identificado mas de 400 loci y se habia determinado en cual de los diez
cromosomas estaban localizados la mayoria de ellos (EMERSON, BEADLE
y Fraser, 1935; Ruoapes y McCrinrtock, 1935). Otro el reconocimiento
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de la importancia intrinseca y posibilidades técnicas de la relacion
entre anomalias cromosémicas y el comportamiento genético de los
grupos de ligamiento. No sélo en Drosophila, gracias a la facil obser-
vacién de sus cromosomas gigantes, pudieron detectarse anomalias es-
tructurales, inversiones, translocaciones, duplicaciones y deficiencias;
lo mismo pudo lograrse en el maiz, una vez que se descubrié que cada
uno de sus diez cromosomas era identificable, durante el estadio paqui-
tena, por una seric de detalles morfolégicos (nudos, sucesion de cromo-
meros, etc.). En cuanto a anomalias numéricas, después de las hem-
bras XXY de Drosophila estudiadas por BRIDGES, merecen citarse, por
limitarnos a los primeros casos mas clasicos, los de Datura, analizados
por BLAKESLEE y BELLING (revisién en AVERY et alii, 1959; Burnuam, 1962)
y Oenothera, descubierto por DE VRIES y correctamente reinterpretado
mas tarde por RENNER, CLELAND y BELLING (CLELAND, 1962).

Todas esas y otras comprobaciones de la teoria cromosémica impul-
saron un variado interés por los estudios citolégicos; no siempre con
un enfoque formal genético, pero si suministrando técnicas y resulta-
dos muy utiles a la Genética, e incluso a veces no distinguiéndose fa-
cilmente de los citogenéticos. Con técnicas cada vez mds variadas y re-
finadas ha seguido contribuyendo a esclarecer la naturaleza de los cro-
mosomas (estructura fisica y quimica) y las relaciones de esa estruc-
tura con su funcién y su comportamiento en la division celular (dupli-
cacién, movimientos, formacion del complejo sinaptico, mecanismo del
sobrecruzamienio), de manera que la regularidad exacta de la mitosis
y meiosis se muestra cada dia mds compleja y con mas pleno sentido
desde la perspectiva genética (trabajos recientes de BAJER, BEERMANN,
BurNuaM, CaLLaN, Carcuesipe, Dupraw, GiiLges, GIMENEZ-MarTIN, GALL,
LiMA-DE-FARTA, Mazta, MoeEns, Painter, Ris, RiLgy, WoLrg, entre otros
muchos; ver, por ejemplo, EMERSON, 1969; JouN y Lewrs, 1965; MosEs,
1968; Ris y Kurai, 1970; Tavior, 1969).

Con esa misma perspectiva ha llevado también el andlisis a otros
organulos del citoplasma, de modo que la estructura y la dindmica de
los componentes celulares han ido adquiriendo relaciones con la trans-
misién de la informacién génica; en unos casos por su papel activo en
la divisién celular, en otros por su participacién en la realizacidon de
la informacién génica, y finalmente en algunos por su capacidad de ser
portadores de informacion hereditaria, mas o menos auténoma de la
nuclear segiin los casos (detalladas revisiones en LiMma-pE-FARIA, 1969;
MiLLer, 1970; Sacer, 1972).
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Esta interaccién «cito-genética» ha sido ademds fecunda en reper-
cusiones en otras disciplinas bioldgicas, como la filogenia y sistema-
tica, la mejora gendtica y la medicina.

La Gendética ha dado a la Citologia una nueva proyeccion y trascen-
dencia al relacionar las caracteristicas morfol6gicas y funcionales de
los componentes celulares, en particular los cromosomas, con los con-
ceptos evolutivos de variabilidad, valor adaptativo, aislamiento, espe-
clacion, etc. Los trabajos abarcan desde los fendmenos de polimorfismo
cromosomico (estudios de DoBzHANSKY y colaboradores, Da CunHa, LE-
WONTIN, PREVOSTI, Sripss, WALLACE, etc.; ver Carson, 1966, 1967; Dosz-
HANSKY, 1970; MeyrLaN, 1970) hasta los de variaciones numéricas, por
ancuploidia o poliploidia, o por reorganizaciones estructurales del ca-
riotipo (AsTaURrov, 1969; BeNIRSCHKE, 1969; BUNGENBERG DE JonNg, 1957;
MaTTHEY, 1954; KiMmBER y RILEY, 1963; MUNTZING, 1935; RAVEN y THOMP-
soN, 1964; Toop, 1970), todos ellos con repercusién tanto en la inter-
pretacion general de los mecanismos de la evoluciéon como en el esta-
blecimiento de la filogenia de diversos grupos sobre datos de la cariosis-
ternatica (GranTt, 1956; Jongps, 1970; Waire, 1954, 1969; Kunosnoo, 1963;
MUNTZING, 1956; Ouno, 1969, 1970; Sacus, 1952; SteBBINS, 1950, 1966,
1970). El cariolipo ha demostrado ser un cardcter diferenciador muy
importante, capaz de detectar diferencias entre-poblaciones e incluso
interespecificas, siendo los fenotipos muy similares; permite estable-
cer las relaciones entre poblaciones, especies emparentadas, o entre
formas domésticas y sus formas afines naturales; en otros casos se
encuentra en el cariotipo la explicacion del aislamiento reproductor;
o bien la clave para situar formas de dudosa o desconocida clasifica-
cion sistematica. Por todo ello los métodos carioldgicos han abierto
enormes posibilidades al estudio de la microevolucién, al valorar el
papel de los reajustes cromosémicos cn las varias ctapas del proceso
evolutlivo; aunque es cierlo que no toda diferencia cromosdmica entre
formas puede ser tomada como prueba definitiva de novedad especi-
fica: asi lo muestran las revisiones de alteraciones cromosémicas en
animales domésticos y de laboratorio, y la fertilidad de hibridos entre
formas que difieren en su complemento cromosomico; las diferencias
deben llegar a un cierto grado, evidentemente.

Otra linea, todavia incipienie, de resultados de la interaccién entre
Citologia y Genética es la concepcion sobre el origen simbiontico de
determinados organulos celulares, por cjemplo los cloroplastos y mito-
condrias (ELvLts, 1970; Sacan, 1967; Tavior, 1970).
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Consecuencia paralela a esta dimensién evolutiva de la Citogené-
tica es su importancia en la mejora, especialmente vegetal, mediante la
obtencion artificial de poliploides, los métodos de adicién y sustitucion
cromosomica para introducir variacién genética extra-especifica, etc.
(LACADENA, 1970).

En Medicina ha sido sin duda la Citogenética la especialidad gené-
tica que mas pronto y mas ampliamente ha influido: aunque sélo en
los tltimos quince afios, Hasta 1956 no sdlo los libros de texto, sino
también los investigadores (ANDRES y VoGEL, BeaMs, KING, Kemp, Kor-
LER, SACHS...) aceptan y repiten la conclusién a que PAINTER, descubri-
dor del cromosoma Y, llegé en 1923 de que los cromosomas del hom-
bre son 48 (23 parejas autosémicas y una sexual), siguiendo a WINIWATER
con la sola adicién del cromosoma Y. Empleando nuevas técnicas de
cultivo de tejidos y choque hipotonico, Tite y LeEvaN (1956) observan
265 mitosis en cultivo de células de pulmén de embridn y establecen
el nimero cromosdmico en 2n = 46, confirmado definitivamente pocos
meses mas tarde por Forp y HAMERTON (1956) en observaciones de cé-
lulas germinales (espermatocitos 1) obtenidas directamente de tabulos
recién seccionados. Es instructivo reflexionar que los trabajos ante-
riores parecen haber estado influenciados por el deseo de armonizar
las propias observaciones de sus autores con las publicaciones prece-
dentes, y que este sacrificio al principio de autoridad permitié que un
error perdurase durante mas de treinta afnos; esta actitud pudo darse
en PAINTER, que reconoce que «en las placas ecuatoriales mas claras
cstudiadas hasta ahora solamente se encuentran 46 cromosomas», y €S
la que indican Tito y LEvaN al referirse a las observaciones de MELAN-
DER, MELANDER y KULLANER: éstos, al estudiar, en 1956, mitosis de cé
lulas hepaticas de embriones humanos y enconirar en ellas con gran
regularidad sé6lo 46 cromosomas, abandonaron temporalmente sus in-
vestigaciones porque no conseguian encontrar en su material de estu-
dio los 48 cromosomas generalmente admitidos. Por la notable cons-
tancia del cariotipo humano y la relativa facilidad de individualizar sus
parejas, pronto aparecieron diferentes clasificaciones empleadas en di-
versos laboratorios; hasta que en jumio de 1960 el grupo de especia-
listas reunidos en Denver llegaba a la clasificacion internacional que,
sin ser perfecta, es la hoy universalmente admitida, Pero ni la reunion
de Denver ni la de Londres en 1963 lograron establecer el criterio mor-
folégico capaz de identificar uno a uno todos los cromosomas. AL-AISH
(1969, 1970) ha propuesto una nueva clasificacién, basada en varios cri-
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terios, que podria facilitar la caracterizacion individual de los cromo-
somas de los grupos III y IV de Denver. Las mas recientes téenicas, de
fluorescencia secundaria por quinacrinas y de bandeo de cromosomas,
también han dado ya resultados positivos en la identificacién de algu-
nos cromosomas o segmentos de los mismos; pero todavia no es posi-
ble diferenciar individualmente con certeza todos los componentes del
cariotipo humano.

El estudio sistematico del cariotipo humano, ademdas de confirmar
el descubrimiento de Tii0 y LEvaN, condujo al hallazgo de las anoma-
lias cromosoémicas; la primera bien establecida fue la trisomia 21
(LEJEUNE et alii, 1959) y a pocos dias de diferencia el determinismo XXY
del sindrome de Klinefelter (Jacoss y StronG, 1959). Mencionemos de
paso que el proceso del descubrimiento de la trisomia 21 es un modelo
de progreso en el conocimiento cientifico: partiendo de un sindrome
clinico y analizando la frecuencia de su aparicién se llegé a la hipétesis
de que se trataba de una anomalia cromosémica, hipétesis inspirada en
casos de anomalias conocidos en otros organismos, y confirmada por la
observacién del cromosoma supernumerario y su identificacion (TURPIN
y LEJEUNE, 1965).

El desarrollo de la patologia cromosémica en el hombre se inicié
a un ritmo espectacular, pues en menos de un afio ya se habian des-
cublerto también los otros dos tipos mds frecuentes junto con los vya
citados: la haploidia X del sindrome de Turner (Forp et alii, 1959), y
¢l sindrome triplo-X (Jacors et alii, 1959); asi como el primer caso
de translocacion (TurpPiN ef alii, 1959). En los dos afios siguientes se
identificaron las trisomias 13 y 18, las diversas combinaciones de cro-
mosomas sexuales (desde XY hasta XXXXY y desde XX hasta
XXXX), asi como numerosos casos de translocaciones, deleciones, etc.
En total, en diez afios, se han descrito mas de 100 tipos diferentes de
anomalfas cromosomicas; y merece subrayarse que si los primeros
correspondian a sindromes ya bien conocidos clinicamente, la inves-
tigacion citogenética ha dado a conocer luego muchas anomalias aso-
ciadas con sindromes previamente ignorados (por ejemplo, las de las
trisomias 13-15 y 18) (TurpiN y LEJEUNE, 1965).

En opinién de CArr (1969), el caos de Ia citogenética clinica, debido
a una incesante aparicién de articulos a menudo dedicados a un solo
caso, parece haberse disipado lo suficiente para permitir una prognosis
de los individuos posibles pacientes, para relacionar unas anomalias
con otras y para predecir efectos generales de un particular desorden.
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Parece improbable que en el futuro se descubran muchos sindromes
nuevos, claramente definidos; los nuevos sindromes estaran basados,
verosimilmente, en una constelacién de signos de creciente sutilidad,
ya que los que tienen rasgos llamativos probablemente han sido ya re-
conocidos.

Por todo ello la citogenética humana orienta actualmente sus inves-
tigaciones en otras direcciones: las relaciones entre anomalias cromo-
sdmicas y abortos espontaneos (CARR, 1969; WALKER, 1969; FRETRE-MAIA,
1970); las consecuencias para la descendencia de las translocaciones
equilibradas, de las cuales solo se conocen las de mayor tamaifio; las
relaciones con problemas de comportamiento como &s el caso hoy en
boga del sindrome XYY y la criminalidad de los afectados (HELLER,
1969; VaLENTINE, 1969). Otras direcciones importantes, apenas inicia-
das, son el estudio de la variabilidad del cariotipo en muestras de indi-
viduos normales (KJESSLER, 1966), los intentos de localizacién de genes
especificos en determinados cromosomas, bien mediante el estudio de
las anomalias cromosomicas (BENDER ef alii, 1967; BENDER ¥ BURCKHARDT,
1970), bien mediante métodos de hibridacion y fusién celular por la
particularidad, observada en heterocariontes especificos en que entran
células humanas, de irse perdiendo paulatinamente los cromosomas hu-
manos en sucesivas divisiones mitéticas (Harris, 1970).

Genética de poblaciones

También en el desarrollo de la Genética de poblaciones encontramos
la confluencia de diversas disciplinas bioldgicas; las consecuencias son
la variedad de enfoques de esta especialidad genética y su contribucion
a la actual situacién de dichas ciencias.

La introduccién de la perspectiva de poblacién en Genética tuvo
lugar realmente cuando de modo independiente HARDY y WEINBERG, €N
1908, formularon la ley que lleva su nombre, resolviendo un problema
planteado por K. PEARSON ¢n 1904. Resulta sorprendente gque esto no
ocurriera inmediatamente después del redescubrimiento de las leyes de
MEeNDEL, pues dicha ley no es sino un corolario del algebra simple de
la segregacion mendeliana; pero todavia lo es mas que se tardara aun
bastantes afios en valorar el significado biclogico de esa nueva pers-
pectiva (WALLACE, 1968). La Genética siguié ampliando sus conocimien-
tos analiticos y sus conceplos biolégicos empleando las que I.1 (1961) ha
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llamado «leyes familiares», sin pasar a las «leyes populacionales», pese
a la trascendencia de estas ultimas para la teoria evolutiva sometida en
aquel momento a fuertes discusiones. Quizas, como se ha sugerido,
fuera la oposicion entre los lamados mendelianos (genetistas experi-
mentales) y los darwinistas (naturalistas evolucionistas) durante los
primeros lustros del siglo lo que retrasd la elaboracién de una Gené-
tica de poblaciones tedrico-experimental,

Aunque el empleo en Biologia de métodos matematicos, de probabi-
lidad y estadistica, es anterior, como ya se ha indicado, al redescubri-
miento de las leyes de MENDEL, fue en una serie de trabajos de R. A. Fisn-
ER, J. B. S. HALDANE y S. WRIGHT, entre los afios 1918 y 1926, donde se
dio la orientacién y se concretaron los principales problemas genéticos
a nivel de poblacién; trabajos que culminaron en las tres obras funda-
mentales y cldsicas de cardcter sistematico: Fisugr (1930), WriGHT (1931)
y HaLDPANE (1932). Pucde parecer que los inicios de la Gendética de po-
blaciones contrastan notablemente con los de otras especialidades de
Genética por deberse a la formulacion de principios tedricos fundamen-
tales, méas que a observaciones experimentales. Pero en realidad lo que
impulsé a los mencionados autores a ese planteamiento teérico fue el
considerar esencial para la teoria evolucionista el tratamiento genético
de sus problemas, para lo cual combinaron las ideas de Darwin sobre
seleccion natural con los conceptos genéticos de segregacién, mutacion,
hibridacién, y con las consecuencias del azar en poblaciones finitas.
También el trabajo empirico de mejoradores de animales y plantas les
sugirio el generalizar los conceptos genéticos a poblaciones de geno-
tipos (Srigss, 1968).

Ahora bien, en las tres obras citadas, se trata de una teoria mate-
matica centrada sobre todo en las frecuencias de genes individuales y
el ritmo de su sustitucién por otros. En ella las poblaciones son consi-
deradas meramente como sistemas de genes sujetos a ciertas presiones
y condiciones que representan los factores evolutives, pero definidos
mas conceptual que bioldgicamente; de ahi el predominio de modelos
matematicos, obligadamente simplificados respecto a la realidad bio-
l6gica que son las poblaciones. Todo lo cual no resta valor, en modo
alguno, a las multiples e Importantes aportaciones positivas que ese
enfoque supuso, de las cuales no fue la menor el «cambiar de manera
sutil el modo de pensar acerca de los factores genéticos mismos y de
los procesos genéticos en la evolucion» (Mayr, 1963). Pero no cabe duda
de que, como conjunto, la teorfa presentaba limitaciones y deficiencias
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que pronto habian de guedar patentes por el trabajo de los genetistas
experimentales de poblaciones y los sistematicos de poblaciones.

Los estudios de CHETVERIKOV, DUBININ y TIMOFEEFF-RESSOVSKY, & par-
tir de 1925, sobre poblaciones naturales, inician una nueva etapa en la
Genética de poblaciones; etapa descriptiva y experimental, basada en
estudios de campo y laboratorio, y hoy muy ampliada gracias a numero-
sos investigadores.

Desde el principio de esta nueva etapa la Genética de poblaciones
enlazé de modo mas realista y cooperativo con otras ciencias cuyo ob-
jeto son también las poblaciones (Sistematica, Filogenia e incluso Pa-
leontologia), produciendo las primeras interpretaciones sintéticas de la
evolucién, en que se evidencia el mutuo influjo entre la Genética y esas
otras ciencias (Dopzuansky, 1951; HUXLEY, 1942; HuxLey, HarDY y FoORD,
1954: JepsEN, Mayr y Simpson, 1949). Por ejemplo la «nueva sistematica»
no consiste sino en replantearla sobre bases gencticas, sobre todo a
nivel de especie y categorias inferiores: desde las diferencias carioti-
picas hasta los criterios de aislamicnto que favorecen la diferenciacion,
o los mecanismos genéticos de superacion de las barreras interespeci-
ficas. La repercusiéon alcanzé al concepto mismo de especie, al demos-
trarse que las diferencias entre especics no son esencialmente distintas
de las intraespecificas, y son de origen genético.

Simultaneamente, el volumen adquirido por los trabajos experimen-
tales ha servido para acumular datos sobre la estructura y dindmica
reales de las poblaciones (polimorfismos morfologicos, bioguimicos ©
cromosémicos, sus causas y sus relaciones con el valor adaptativo; con-
secuencias de los varios tipos de seleccion, ya que «seleccién natural»
ha resultado un término genérico para procesos de diverso significado
biologico; efectos de la migracion o la deriva genética; analisis de los
componentes del valor adaptativo; origen experimental de aislamiento
reproductor, etc.); datos que permiten comprobar la idoneidad de la
teorfa matematica o precisarla. Ademas ha descubierto fendmenos nue-
vos no previstos que han estimulado la busqueda de los correspondientes
modelos teéricos. De este modo ambas facetas de la Genética de pobla-
ciones han progresado con resultados no despreciables (revision en
LEwWONTIN, 1967; Spiess, 1968).

Es cierto, sin embargo, hablando en general, que la teoria ha progre-
sado mas y de modo mas coherente llegando a constituir un cuerpo de
conceptos, leyes, modelos y métodos bien definidos (Crow y KIMURA,
1970: Kojima, 1970, donde estan tratados los principales temas en cola-
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boraciones de casi todos los autores mas representativos: WRricHT,
Crow, L1, KiMura, LEWONTIN, COCKERMANN, A. RoserTSON, Kosima, Svep,
ctcétera). En cambio, la rama experimental todavia da la impresion de
dispersién y falta de sintesis de una ciencia incipiente, en ¢l sentido
de que las poblaciones han revelado situaciones especificas rara vez
asimilables exactamente unas a otras, y en general bastante mas com-
plejas que las previstas en teoria; como muesira de esta complejidad
y sutileza puede servir la dificultad de estimar con precisién en las po-
blaciones los equivalentes reales de los parametros empleados en los
modelos tedricos: «casi nunca han sido medidos todos los factores per-
tinentes con el grado de certeza necesario para explicar una situacién
natural» (LEWONTIN, 1967; ver también BrowEer et alii, 1967).

Hay que notar, sin embargo, un resultado positivo v prometedor de
este reconocimiento de la amplia «zona en blanco» existente entre la
teoria y la abundante informacién acumulada mediante la observacién
y el experimento: la aparicién de la «Genética Ecoldgica». LERNER podia
afirmar, en el XI Congreso Internacional de La Haya, que el término
estaba «in statu nascendi» y que habian sido inutiles sus intentos de
establecer el momento en que aparecié en la literatura genética. Asi-
mismo que, en esta orientaciéon moderna de la Gendtica de poblacio-
nes, no se trata solamente de que ésta comparte con la Ecologia, como
objetos materiales, por ejemplo ¢l hecho de la adaptacién organismo-
ambiente o el considerar a los organismos como integrantes de la uni-
dad superior que es la poblacién, Ni tampoco de realizar una combina-
cién de datos de ambas ciencias: la Genética de poblaciones siempre
necesita hechos descritos por la Ecologia, unas veces para interpre-
tarlos, otras para basar en cllos la comprobacién de la efectividad de
los modelos sobre la accién de los mecanismos genéticos (por ejemplo,
el dato del tamafio de las poblaciones y sus variaciones, periédicas o
no, es mmprescindible para valorar la importancia relativa de la deriva
genética en la evolucién de las poblaciones). Se trata de una sintesis
que posea una metodologia especifica y afronte cuestiones nuevas, al
menos en ¢l sentido de que es a la luz de ambas ciencias cuando ad-
quiren su propio sentido y son susceptibles de planteamiento correcto
y solucidn,

Ya WRIGHT (1958) habia aludido a la necesidad de atender a los ni-
veles fisiologico y de desarrollo y a las implicaciones de las estructu-
ras populacionales y las relaciones ecoldgicas, RoBerrsoN (1960), em-
pleando ya el término, al estudiar interacciones genotipo-ambiente en
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un experimento tipico de seleccion en diferentes ambientes, llega a la
conclusién de que hay que relacionar la variacion a nivel fenotipico y
la respuesta a la seleccion con las caracteristicas fisiologicas.

SurpPARD {1958) emplea también el término como titulo de un ca-
pitulo del libro en que se refiere a los factores genéticos que afectan a
la densidad, tamafio, dispersién, etc., de la poblacién. Y ForD (1964)
sintetiza bajo ese titulo sus amplios estudios y los de sus colaborado-
res sobre poblaciones naturales; aunque puede discutirse si todo el li-
bro responde a la significacién actual del término. Lo mismo puede
decirse del reciente volumen-homenaje a Forp (Creep, 1971).

Es cierto que el término «Genética Ecoldgica» no estd definido con
precisién (ni quizis sea demasiado importante el lograrlo) y que cubre
aspectos muy diversos. Entre otros, ademas de los mencionados, los de
migracién, masiva o individual, genéticamente controlada y su relacion
con la densidad (Sakat et alii, 1958; NARISE, 1962, 1966, 1968); regula-
cion del tamafio de las poblaciones por factores genéticos o de otro
tipo y sus consecuencias (HALDANE, 1956; Currry, 1957; MILNE, 1957, y
otros); variaciones de la eficacia bioldgica o el coeficiente de seleccién
de un genotipo en funcién de su frecuencia relativa (SOKAL y KARTEN,
1964; y los numerosos trabajos de EHRMAN, PETIT, los SPIESS y otros en
Drosophila: referencias en SPiEss y SpiEss, 1969; DOBZHANSKY, 1970), y
en relacién con los fendmenos del ciclo vital de los organismos (COLE,
1954: MurpocH, 1966; MurpHY, 1968; ANDERSON Yy King, 1970; GADGIL ¥y
BosSERT, 1970, etc.); las relaciones de la variabilidad genética de las
poblaciones no con una caracteristica particular del ambiente fisico,
sino mas bien con éste como un conjunto tipificable (HOENISBERG et alii,
1969; Pressick, 1968), y finalmente todos los referentes a interacciones
(sobre todo interespecificas) entre componentes de un ecosistema, bien
se trate de competencia, facilitacién, interferencia o co-adaptacion (MAT-
nER, 1961; PiMeNTEL, 1965; LErNER y Ho, 1961; DawsoN y LErRNER, 1962;
HarpER, 1965; Ayara, 1970; DarNeLr, 1970).

Pero no es menos cierto que en este encuentro de la Genética de
poblaciones y la Ecologia estan surgiendo elementos conceptuales y me-
todolégicos no discernibles claramente en ninguna de ellas por sepa-
rado (LERNER, 1965), y que este tipo de estudios estd recibiendo cre-
ciente atencién, como demuestran los recientes simposios editados por
BAKER y STEBBINS (1965) y LEwWONTIN (1968), asi como varias de las con-
tribuciones a los tres voltmenes de Evolutionary Biology (DOBZHANSKY,
Hecut y STEERE, 1967-1969) y al suplemento editado por HECHT y STEERE
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(1970). Por parte de los ecdlogos, ANDREWARTHA Y BircH (1954), BircH
(1960), Enrricy y Horm (1962), ConnpgLr, Mertz y MUrbOCH (1970) han
insistido en la necesidad de llegar a una <«biologia de poblaciones» uni-
ficada por la compenetracion de estas dos ciencias.

Es obvio que si la larga tradicién de mejora animal y vegetal, basa-
da en observaciones empiricas, dio pie al planteamicnto cientifico de la
Genética de poblaciones, este ultimo haya repercutido beneficiosamente
en la mejora, convirtiéndola de arte practica en ciencia. Los problemas
con que se enfrenta la mejora son siempre a nivel de poblaciones:
tanto si se trata de asegurar caracteres utiles conirolados por uno o
pocos genes mendelianos, o del aprovechamiento de mutaciones induci-
das, como espccialmente en el caso mas frecuente de los caracteres
poligénicos como son la mayoria de los importantes desde el punto de
vista econdmico.

Como ya queda indicado, la mejora genética imita los procesos evo-
lutivos naturales, aprovechando la variabilidad para sus fines, que de
modo general son «la adaptacion genética a los componentes fisicos,
bioldgicos, técnicos, economicos y sociales del ambiente en cada caso»
(FRANKEL, 1969). Algunos ejemplos de csa gama de objetivos son: la
adaptacién de variedades o especies a nuevas dreas de cultivo {trigo en
los paises noérdicos, algodén en Espafia); mejorar caracteristicas agro-
némicas o zootécnicas que permitan el empleo de técnicas especiali-
zadas asequibles (variedades enanas de sorgo o de remolacha monoger-
men, o razas de vaca lecheras con buena conformacién de pezones, que
permitan la mecanizacion de los trabajos de explotacion); control de las
consecuencias que los sistemas de mejora tienen cn el ambiente y en el
conjunto del ecosistema (en los actuales niveles altos de densidad del
trigo, un 4afido, antes insignificante, ha encontrado un nicho ecoldgico
favorable que ha exigido el empleo de pesticidas (Borraug, 1963).

Segtin se trate de mejora vegetal o animal, pueden ser mas utiles
unos u otros temas de Genética de poblaciones. Baste indicar que la
seleccion, con sus miltiples refinamientos actuales en cuanto a tipos,
intensidad, relacién del tamafo de la poblacién y la intensidad de la
seleccidén con el ritmo y duracién de la respuesta, elaboracién de indi-
ces de seleccidén para seleccién simultdnea de varios caracteres, etc., es
hoy de aplicacién continua en la mejora. Con ella se combinan los cono-
cimientos sobre efectos peculiares de los diversos sistemas de cruza-
miento, andlisis de los componentes de la varianza y de la heredabilidad,
obtencién de hibridos y de lineas con heterosis, incremento de la varia-
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bilidad aprovechable mediante cruzamientos entre tipos o variedades
diferentes, etc. Dar una idea de la amplitud alcanzada por el desarrolio
tedrico y practico de esta especialidad citando los nombres de inves-
tigadores que han contribuido al mismo, seria interminable, Quizas sea
igualmente significativo en ese sentido, y mucho mas en otros sentidos
de trascendencia humana de la Genética v sus logros, el que N. E. Bor-
LAUG haya recibido en 1970 el Premio Nobel de la Paz. Su conferencia
en el IIT Simposio Internacional de Genética del Trigo (Canberra, 1968)
es de antologia y lectura obligada para todo genetista; junto a los éxi-
tos obtenidos en Méjico, Pakistan ¢ India, impresionan también su ana-
lisis realista del conjunto de factores implicados en esa revolucién agri-
cola y las repercusiones que ésta tiene en las actitudes psicoldgicas
tanto de los campesinos como de los politicos, sus ideas concretas sobre
una planificacién eficaz que gane la carrera al tiempo frente a la ame-
naza del hambre por crecimiento de la poblacién, y sus convicciones
sobre la actifud necesaria en el cientifico que quiera cumplir su tarea
en el mundo moderno (Borraug, 1968).

Merece destacarse, por dltimo, la repercusion de la Genética de po-
blaciones en la Antropologia (CavaLL1-SForza y BobMer, 1971). Aunque
es claro que el estudio de las poblaciones humanas presenta peculiares
obstaculos (que la teoria ha tratado de salvar mediante métodos mate-
maticos especiales), también lo es que en ningun otfro organismo se
realizan de continuo tan cuidadosas observaciones por expertos de muy
diversas disciplinas interesadas en el hombre, ni se conservan registros
histéricos tan exactos. Por ello, ademds de numerosas investigaciones
sobre los temas usuales en Genética de poblaciones que han convertido
la Antropologia, en buena parte, en «estudio de la variaciéon humana»,
desde hace algunos afios abundan los estudios sobre estructura de las
poblaciones humanas (como lo muestra, por ejemplo, su nimero en el
ultimo Congreso Internacional de Genética, Tokio); tema por otra parie
que interesa a las ciencias sociales. En dichos trabajos se analizan fac-
tores como proporcion de endogamia vy sus causas (geograficas, cultu-
rales o incluso genéticas), intensidad y selectividad de la migracioén,
variaciones en las tasas de mortalidad y fertilidad, etc., y sus conse-
cuencias en términos de frecuencias génicas y genotipicas (YASUDA y
MorToN, 1967; ScHULL y MACCLUER, 1968; Morton, 1969). Revisten espe-
cial interés las investigaciones de comunidades mdas o menos aisladas,
bien naturales, bien formadas como subgrupos en las grandes aglome-
raciones, asi como los efectos de mezclas raciales (GoLpscamint, 1963;
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NEeeL ef alii, 1964; KRIeGeEr et alii, 1965; MortoN, CBUNG ¥ MI1, 1966;
STEINBERG ef alii, 1967; CAvaLLI-SForza, 1969; Rgrp, 1969).

Es obvia la importancia de todos estos trabajos, no solo para el
conocimiento de la actual humanidad, sino también para intentar re-
construir el pasado (CavaLLI-Srorza y Epwarps, 1964; CavaLLI-SFORZA
et alii, 1964; DoszHaNSKY, 1969, y otros) y para hacer predicciones so-
bre el futuro bioldgico de la especie humana. Aunque ciertamente el
primero de estos tres objetivos es, con mucha diferencia, ¢l mas ase-
quible por ahora, hay que destacar la trascendencia del tercero y la ur-
gencia de plantearlo en términos correctos, teniendo en cuenta oiros
criterios ademads del bioldgico al sefialar los objetivos y los medios de
lograrlos (HUXLEY, 1963; MuLLER, 1963, 1967; HALDANE, 1965; SONNEBORN,
1965, 1969; PFANDLER, 1909, entre otros muchos), asi como de intensifi-
car las investigaciones sobre el mismo.

En csta linca se orientan, por cjemplo, estudios particulares sobre
efectos de radiaciones y otros agentes mutagénicos presentes en el mo-
derno ambiente humano (FisHBeiN, Framm y Fark, 1970; VoGeL y ROUR-
BORN, 1970; SutrToN y Harris, 1972), sobre cambios ambientales de todo
tipo, incluidos los culturales, o cambios de costumbres que afectan al
sistema reproductor en todos sus aspectos y a la estructura genética
de la poblacion (MarsunNaca, 1966; Kirk, 1968; NegL, 1969; y citados en
parrafos anteriores).

Genética y Bioquimica

Las relaciones enire ambas ciencias se han producido sobre todo a
dos niveles suficientemente distinguibles: fenogenética por un lado, 'y
estructura y funciones primarias del material genético por otro.

Teniendo en cuenta que la moderna Fisiologia, en muchos aspectos,
es bioquimica, no parcce necesario para nuecstro iniento tratar por se-
parado de sus relaciones con la Genética; quizds solo anadir aqui, a
modo de inciso, el relieve adquirido por la Fisiologia comparada por
influencia de la Genética evolutiva, y las posibilidades que le ofrece la
Genética para una interpretacion causal ¢ integrativa de los procesos
metabodlicos que tienen lugar en el individuo.

Es obligado mencionar que los primeros pasos en inlerpretacion
quimica de la accidon de los genes se deben a los trabajos de A, E. GARRoD
sobre alteraciones congénitas del metabolismo en el hombre, a los que
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también W. BATESON aportd su sugerencia de relacionarlas con las leyes
mendelianas, Ya en 1908, en sus Croonian Lectures, explicaba GArRrOD
la alcaptonuria como deficiencia de una enzima (DUNN, 1969).

BeapLE ha calificado a Garrop de «padre de la Genética quimica»,
pero su obra no fue muy conocida entre los genetistas contempora-
neos (BEADLE, 1963); éstos estaban entonces ocupados en establecer la
que podriamos llamar «genética de la transmisidon», es decir, los me-
canismos subyacentes a la mera transmision de diferencias fenotipicas
a los descendientes; para lo cual bastaban caracteres morfologicos de
facil diagnoéstico, en organismos suficientemente manejables (Droso-
phila, maiz). Este objetivo estaba practicamente conseguido en los afos
treinta.

Fue entonces cuando la atencién se dirigié hacia el problema de
como acttian los genes; el mecanismo de la accidon génica paso a ser
uno de los temas centrales, La bioquimica habia ya aclarado la funcion
de las enzimas, posibilitando encauzar el andlisis de la accién génica
hacia relaciones entre determinadas diferencias fenotipicas y reacciones
quimicas coniroladas por enzimas especificas. Un grupo de investiga-
dores ingleses (OnsLow, Basser, Scort-MONCRIEFF, efc.), lograron esta-
blecer con precisiéon las relaciones entre algunos mutantes que afectan
al color de las flores de Streptocarpus y cambios en determinados mo-
mentos de la sintesis bioquimica de pigmentos.

Sin embargo, la Genética bioquimica se puso en marcha por los tra-
bajos de CasparI, en Ephestia, y sobre todo los de BEADLE y EPHRUSSI
(1937), en Drosophila, ambos sobre mutantes que interfieren en la for-
macion de pigmentos. Pronto se evidencié que el estudio de correspon-
dencias entre cambios genéticos y cambios bioquimicos se haria mas
facil y preciso empleando organismos mads simples. La complejidad
morfolégica y fisiologica de Drosophila supone un largo desarrollo en-
tre la accién a nivel génico y el fenotipo morfolégico final; descifrar
todos los procesos bioquimicos intermedios resultaba demasiado com-
plejo para la intencién del genelista bioquimico que, en cualquier va-
riante genética, ve ante todo su potencial utilidad para dilucidar los
~mecanismos de accion de los genes. BEADLE, en colaboracion con TATum
(bioquimico por formacion) dieron en 1941 el paso audaz de invertir
el ataque experimental del problema: en lugar de esperar la acumula-
cién de informacién necesaria para comprender la base bioquimica de
los mutantes morfolégicos de organismos superiores, dirigieron la in-
vestigacion a un material en que la relacion del fenotipo a la base bio-
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quimica fuese mas accesible. Escogieron el ascomiceto Neurospora,
cuyo ciclo vital y caracteristicas gendticas bdsicas eran conocidas, y en el
que C. C. LINDEGREN habia estudiado con detalle diversos mutantes. Una
vez enconirado el modo de cultivario en medio sintético minimo y bien
definido, obtuvieron, mediante induccién por rayos X, mutantes bio-
quimicos de requisitos nutritivos. El éxito no se hizo esperar, y BEADLE
y TatuM (1941) propusieron un importante concepto, que habia de pro-
vocar numerosas investigaciones: la hipdtesis «un gen-una enzima». La
idea central de la hipdtesis (posteriormente mas elaborada, hasta el
nivel de cistrén y polipéptido) era que cada gen controla la produccion,
funcién y especificidad de una enzima responsable de una particular
reaccion guimica dentro de una secuencia metabdlica (Tartum, 1959).
Pronto ellos mismos y otros encontraron en bacterias, levaduras, algas
y otros hongos el mismo tipo de mutantes que afeclan sintesis esen-
ciales, v los resultados confirmaron la hipoétesis.

Esto estimulé a superar las dificultades de analisis que presentan
los organismos superiores, y también en ellos se hicieron importantes
progresos, Quizds ha sido en el hombre donde este progreso ha sido
mas Hamativo (Harris, 1970), debido sin duda al interds clinico que
representa cualquier avance en genética bioquimica humana. Asi en-
contramos una nueva e importante relacion de la Genética con la Me-
dicina, que merece destacarse. McKusick (1970) presenta una lista de
92 enfermedades en que se ha demostrado actividad deficiente de una
enzima especifica. Incluso en el dificil campo de las multiples varian-
tes gendticas existentes en los antigenos celulares se han logrado resul-
tados positivos sobre la regulacion genética de la biosintesis de sustan-
cias antigénicas (WATKINS, 1967), o de las enfermedades por deficiencias
inmunolégicas (FUDENBERG, 1967; SELIGMANN ef alii, 1968). La trascenden-
cia clinica de estos conocimientos de Genética bioquimica humana pue-
de ejemplificarse de modo particularmente llamativo por la preven-
cion de la sensibilizacion de madres Rh negativas mediante la adminis-
tracion de globulinas gamma anti-D (ZirUrskl et alii, 1966; CLARKE,
1967 y 1969). En otros muchos casos, o estd ya en uso o se estudia la
terapéutica adecuada a nivel de accidn génica, inmediata o remota, o
influyendo en el fenotipo durante su desarrollo («eufenesia», LEDERBERG,
1962), para suplir deficiencias enzimaticas hereditarias (TaTum, 1965;
ScrivER, 1967).

Las consccuencias mas trascendentes de la aportacion, concepiual y
metodolégica, de BEapLE y Tarum habian de madurar algo mas tarde en
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nuevas direcciones. Por un lado, la relacién gen-enzima se convirtié en
la cuestion clave de c6mo funcionan los genes, orientando las investiga-
ciones hacia un andlisis mas profundo de dicha relacién. Aparte afadir
nuevos aspectos dinamicos sobre el gen como agente de sintesis, la
convergencia de nuevos métodos suministrados por la bioquimica para
analizar las funciones del gen en términos moleculares, con ese interés
por la relacion gen-enzima, llevé la atencién hacia los aspectos estruc-
turales de los elementos mismos y sus actividades: la relacién del gen
con la enzima, ¢consiste sélo en determinar que ésta se forme o no, o
también en suministrar informacién sobre su constituciéon? Por otro
lado, al intentar extender a las bacterias los analisis hechos en Neuros-
pora (GRAY y Tatum, 1944) se obtuvieron los necesarios marcadores que
hicieron posible el descubrimiento de la recombinacién (LEDERBERG y
TaruM, 1946), «uno de los mas fundamentales avances en toda la his-
toria de la bacteriologia» (Luria, 1947). _

De este modo la Genética bioguimica abrié el camino a la Genética
molecular 'y a la Genética de microorganismos, relacion con otra cien-
cia bioldgica que no habiamos encontrado hasta ahora. Aunque Ios
logros de estas dos especialidades pueden agruparse en varias lineas
basicas, para mayor claridad en la exposicion, es necesario para nues-
tro intento subrayar desde ahora que ambas (y por tanto también en
buena parte las correspondientes ciencias bioldgicas) avanzan tan uni-
das e interdependientes que no se pueden entender la una sin la otra.
Este es, pues, ¢l momento de indicar también que no fue solo la Ge-
nética la beneficiaria de esta unidén con la Bioquimica y la Microbio-
logia.

Estas dos ultimas recibieron incentivos nuevos para investigar temas
especificos y de horizontes mas amplios. Por ejemplo, la bioquimica
anterior a 1940 no habia percibido las conexiones entre estructura a
nivel molecular y las causas de la evolucion y las de la diferenciacion
de un organismo; y csas concxiones de la bioquimica con los proble-
mas fundamentales de la vida pasan necesariamente por la visién ge-
nética de la continuidad y ¢l cambio; en este sentido la Genética era
la guia, tanto conceptualmente como en los métodos operacionales, para
los nuevos descubrimientos. El mencionado trabajo de BrapLE y TATUM
es solo el primero de una larga serie en que el estudio de procesos
metabolicos determinados surge de un concepto y se resuelve por unos
métodos, todos ellos inspirados directamente por la Genética; por eso
precisamente resulta una comprension de tales procesos, que ya no
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es meramente descriptiva sino causal, en cuanto relacionada con la
accién de los genes que los regulan.

Todo lo que precede puede aplicarse, en su esencia, a la Microbio-
logia. Bastard afiadir dos testimonios. S. WAKSMAN, cn un simposio
celebrado en su honor, senala como defecto importante de los micro-
bidlogos anteriores el no haber estudiado su material de trabajo como
botanicos interesados en problemas bioldgicos generales, y admite que
los enfoques genéticos «han transformado completamente nuestra com-
prensiéon de la vida microbiana» (DUNn, 1969). Concretando esa obser-
vacion, Luria (1947) destaca la falta de conocimiento y falta de acuer-
do sobre los hechos mas elementales de la reproduccion en las bac-
terias; en los tratados de bacteriologia anteriores rara vez aparece
como titulo de tema «la reproduccidn», indicio de que, al parecer, no
era un campo importante o activo de la investigacion bacteriologica
(DunN, 1969). No necesita comentario ¢l drastico cambio producido
desde que LEDERBERG y TATUM (1946) aportaron la primera prucba de
Ja existencia de un proceso sexual cn las bacterias, primer paso hacia
la comprobacion de que no es menos tipico de las bacterias que de
Ja mayoria de los demds organismos cl tipo mendeliano de herencia,
base de una concepcion unitaria de las formas vivientes.

Genética molecular

La Genética bioguimica llegd a transformarse en Genética molecu-
lar cuando se aceptoé la idea de que los genes cstdn relacionados infor-
macionalmente con sus productos por la correspondencia colineal de
sus respectivas estructuras nmoleculares («hipétesis de la secuencia»
Crick, 1958). Para llegar a esta formulacion de la relacién gen-enzima,
fue necesario antes identificar el material hereditario, conocer su es-
tructura y relacionarla con la de las proteinas,

Los conocimientos sobre los acides nucleicos progresaron, desde su
descubrimiento por F. Miscuer hacia 1868, gracias sobre todo a los tra-
bajos de P. A. Leveng, que identificé su composicién quimica y la agru-
pacién de sus componentes en nucleétidos como unidades estructurales,
asi como las diferencias entre el dcido ribonucleico y el desoxiribonu-
cleico; de FEULGEN y ROSSENBECK, que localizaron el ADN en el nucleo
mediante tinciéon especifica; de BracHer, CASPERSSON, SCHULTZ y oiros
que precisaron que el ADN se encuentra en Jos cromosomas, el ARN
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principalmente en el citoplasma vy, dentro del nucleo, sobre todo en el
nucleolo; Bolvin y VENDRELY, que demostraron la constancia del conte-
nido en ADN para cada dotacién haploide de cromosomas en nticleos
animales, constancia que mas tarde confirmaria SWIFT en vegetales para
una amplia gama de niveles de ploidia (Mirsky, 1951; Dunn, 1969).

De enorme importancia fue la demostracion de CHARGAFF (1950) de
que las diferentes bases no se encuentran en la misma cantidad, y que
su proporcion relativa varia segin las especies, pero que, como regla
general, se cumple la relacién T/A = C/G = 1. Aparte refutar la hipo-
tesis del tetranucleétido de LEVENE, estas aportaciones de CHARGAF¥F, en
concreto las equivalencias indicadas, sugirieron la idea de pares de ba-
ses que seria decisiva en ¢l modelo propuesto mas tarde por WATSON y
Crick (1953, a). El modelo de la doble hélice tuvo amplia aceptacién;
satisfacia los requisitos estereoquimicos, interpretaba la imagen de di-
fraccion de rayos X recién obtenida por WILKINS, v era capaz de expli-
car con facilidad como la molécula de ADN puede formar copias de si
misma como molde (WaTsoN y Crick, 1953, b).

Entretanto se habia identificado al ADN como el material heredita-
rio. Hasta 1944, aunque no faltaban datos que cualificasen como tal al
ADN nuclear, seguia en duda su funcién. Incluso cuando AVERY, MacLEOD
y McCartuy (1944) publicaron su experimento de transformacion in
vitro, que explica los resultados de GRIFFITH en 1928, demostrando que
¢l «principio transformador» era el ADN que pasaba de una variedad o
tipo de bacterias a otra, no sc disiparon todas las dudas. Pero nume-
rosas experiencias de transformacién realizadas después con diferentes
especies de bacterias y diversos mutantes (McCARTHY y AVERY, EPHRUSSI
y Tayior, HoTcukiss, etc.), y sobre todo el crucial experimento de Her-
SHEY y CHASE (1952) que sefiala al ADN del fago T2 como portador de
la informacién hereditaria, establecieron la funcién bioldgica y genédtica
del ADN. Poco después GIERER y ScuramM {1956) Yy FRAENKEL-CONRAT y
SINGER (1957) la establecieron para el ARN del virus del mosaico del
tabaco.

En cuanto a la estructura de las proteinas, su conocimiento avanzo
de modo paralelo, pero sélo en 1949 entré en relacién con la Genélica.
PAULING, y sus colaboradores (1949), detectaron una diferencia en movi-
lidad electroforética entre la hemoglobina normal y la formada bajo el
control del alelo mutante de la anemia falciforme. Casi al mismo tiem-
po, el analisis quimico (SANGER, 1955) lograba describir la estructura
completa de la insulina, demostrando que las proteinas tienen una se-
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cuencia de aminoacidos perfectamente definida; lo cual sugeria de modo
independiente que las diferencias encontradas por el grupo de PAULING
podian deberse a diferencias en la secuencia de aminodcidos; V. INGRAM
(1957) consiguié demostrar efectivamente que la diferencia debida al gen
falciforme consistia en la sustitucién de un solo aminoacido en un pun-
to determinado de la cadena polipeptidica (ulteriores descubrimientos
de variantes de hemoglobinas, en Harris, 1970). La conclusién impor-
tante en aquel momento era que un gen puede determinar la estruc-
tura especifica de la proteina hasta el punto de que cada aminoacido
tiene su propia representacién genética, y que su accién no se limita
a la mera presencia o ausencia de una proteina.

De este conjunto de conocimientos partié la ya mencionada hipote-
sis central de la biologia molecular (Crick, 1958), aunque la demostra-
cién estricta de que existe colinealidad entre la estructura lineal de los
genes y la de las proteinas habia de obtenerse mas tarde (YANOFSKY el
alii, 1964; SARABAI et alii, 1964).

La formulacién de la hipé6tesis planteé dos preguntas fundamenta-
les: una, si existe una «clave o diccionario» de equivalencias que rela-
cionan las estructuras lineales de ambos tipos de moléculas y cual es
esa clave o c6digo; otra, por qué medios llega a traducirse a estructuras
proteicas la informaciéon contenida en las estructuras de acidos nuclel-
cos, ya que la especificidad de aquéllas parecia requerir mecanismos
que comporten, como elementos esenciales, «moldes portadores de ins-
trucciones» especificas.

Estas dos preguntas, aunque claramente relacionadas, originan dos
grandes lincas de investigacién que podemos distinguir en Genética Mo-
lecular hasta la actualidad: descifrar el codigo genético y aclarar los
procesos de sintesis que regula (o mds en gencral, procesos de «lectura»
del cédigo). La respuesta a la primera pregunta arranca de una suge-
rencia de Gamow (1954) cuya importancia no estd en el tipo de codigo
(incorrecto) que propone, sino en plantear la cuestion como un pro-
blema formal de traducir un texto («escrito en numeros de cuatro di-
gitos») en otro («palabras basadas en un alfabeto de veinte letras»).
Este enfoque formal hizo posible la discusion de una serie de aspectos,
aun cuando no se conocia el mecanismo de la sintesis de proteinas, y
dio origen a varios modelos de codigo; ninguno de ellos enteramente
satisfactorio, pero cuya discusion fue fructuosa para precisar las ideas
sobre las propiedades formales del cédigo y orientar la investigacion
experimental.
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Los primeros resultados experimentales no llegaron hasta 1961:
CRICK et alii (1961) en experimentos in vivo, con el fago T4, obtuvieron
pruebas sobre la longitud del codén, la ausencia de solape, la degene-
racién (o sinonimia, como algunos prefieren llamarla) del codigo y so-
bre su lectura en forma secuencial sin comas. NIRENBERG y MaArTHET
(1961), en sistema acelular in vitro de E. coli, identificaron por primera
vez el significado de un codén (UUU, para fenilalanina).

Desde ese momento no ha cesado el progreso por obra de numerosos
investigadores como BRENNER, CRICK, EHRENSTEIN, FraeNkeL-CoNrAT, KHO-
RANA, LEDER, LIPMANN, MATTHEI, NIRENBERG, OCHOA, TsuGcita, WEIGERT,
WITTMANN, YANOFSKY, por citar solo algunos mas relevantes.

Merece destacarse la variedad de métodos experimentales emplea-
dos, muchos de gran refinamiento. Por ejemplo, los mas usados han
sido los sistemas acelulares, preparados a partir de E. coli la mayoria, en
que los moldes han sido homopolimeros, copolimeros de diferentes ba-
ses ordenadas al azar y polimeros de secuencia conocida: y en este
ultimo caso la comprobacién se realiza bien por el tipo de t-ARN que
s¢ une al ribosoma, bien por los polipéptidos sintetizados. En este sis-
tema acelular es donde se han logrado descifrar las equivalencias con
aminoacidos de los codones, quedando UAG, UAA y UGA como «sin sen-
tido»; su significado como terminadores de lectura se obtuvo al rela-
cionar los dos primeros con las mutaciones amber y ochre, y mas tar-
de, el tercero, UGA, con otra mutacién también polar, NG 813 (Sam-
BROOK ef alii, 1967; Z1rstRr, 1967).

E] diccionario asi establecido corrobora las propiedades generales del
codigo deducidas de experiencias in vivo, Pero al observarse que modi-
ficando algunas condiciones del experimento (temperatura, adicién de
estreptomicina, ctc.), se podian observar cambios en el significado atri-
buido a un codén, se planteé la cuestion de hasta gué punto las equi-
valencias obtenidas en sistemas acelulares reflejan con exactitud las de
los codones in vivo, y por lo tanto la necesidad de pruebas demostra-
tivas en sistemas in vivo. Tal confirmacién se ha obtenido desde dife-
rentes enfoques y datos, unos decisivos por si mismos, los demas con-
vergentes en el mismo sentido; por ejemplo, las sustituciones de ami-
nodcidos bien conocidas en TMV, en la cadena de triptéfano-sintetasa
de E. coli, y en hemoglobinas humanas; los cambios de secuencias de
aminoacidos producidas por mutaciones desplazadoras de la pauta de
lectura; la lectura in vitro de m-ARN naturales; la comparacion de pro-
teinas sintetizadas in vivo e in vifro por ARN de los fagos 12 v R17,
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complementada en este segundo caso por el analisis directo de secuen-
ctas de nucledtidos del gen para la proteina de envoltura. Todos son co-
herentes con el diccionario aceptado; con todo, éste sigue siendo toda-
via un campo de investigacion activa (YANOFSKY, BERGER y Brawm-
MAR, 1969).

La universalidad del cédigo, hoy admitida y tan significativa para
la vision unitaria de la Biologia aportada por la Genética, se apoya en
varios tipos de datos: las mencionadas sustituciones de aminoacidos en
organismos tan diferentes como el TMV, E. coli y el hombre; la incor-
poracidn in vitro de los mismos aminoicidos (en sistemas acelulares de
organismos diferentes, no sélo de E. coli) estimulada por polinucleéti-
dos sintéticos; la sintesis de proteinas inducidas por ADN introducido
en organismos huéspedes extrafios. Sin embargo «lodas esas pruebas
todavia no han demostrado que el codigo es exactamente el mismo en
todos los detalles para todos los sistemas bioldgicos», porque harian
falta analisis directos de suficiente proteina, de un determinado orga-
nismo, sintetizada usando como mensajero ARN de otro (MELCHERS,
1965); andlisis ya iniciados pero aun incipientes: tal la sintesis de
globina normal, bajo la direcciéon de m-ARN de reticulocito de conejo,
en sistema acclular de E. coli {(LayLcock y Hunr, 1969).

Relacionado con la universalidad estd el tema de la evolucién del
codigo genético, del que apenas se pueden hacer sino hipétesis teé-
ricas (WOESE, 1965, 1967; Ycas, 1969; Jukes, 1971).

La segunda pregunta es mucho mas amplia, ya que una vez probado
que los acidos nucleicos son un texto portador de informacién, queda
todo el problema de su «lectura»; término general para cualquier pro-
ceso que usa la informacién secuencial contenida en un polimero para
producir una secuencia especifica en otro (Yeas, 1969). Hay, pues, tres
tipos de lectura: replicacion, transcripcion y traduccion.

Para el esclarecimiento de los procesos de lectura fueron elemen-
tos esenciales: la prediccién de la replicacién semiconservativa del ADN
(WatsoN y Crick, 1953, b) vy su demosiracion experimental, primero como
deduccion de sus resultados, por MESELSON y StanL (1958), que luego
habria de comprobar de modo mas directo Cairns (1963): la hipoétesis
de Crick (1958) sobre el ARN adaptador o transferente y la de Jacos
y Monop (1961) sobre e} ARN mensajero, que ya habia insinuado CRICK.
Con estos elementos quedo formulado el lamado «dogma central», en el
que se especifica que el flujo de la informacién es unidireccional:

ADN —————» ARN -————» Proteina

{replicacién) (transcripeion) (traduccion}
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El descubrimiento de los virus cuya informacion genética va codi-
ficada en ARN aparecié como una violaciéon del dogma, pero resultd
una precision del mismo al demostrarse la capacidad de autoreplica-
cién de dicho ARN.

Los nombres de GRUNBERG-MANAGO, GouLiaN, HurwiTz, KORNBERG,
OCHOA, SPIEGELMANN, STEVENS, SUEOKA, VOLKIN, WEI1SS, WEISSMANN, YCAS,
entre otros muchos, han quedado asociados al esclarecimiento de los
dos primeros procesos, por sus descubrimientos de las correspondien-
tes enzimas, la demostracion de la replicacién del ARN en los virus que
lo poseen como portador de informacidn, la verificacidén de correspon-
dencia de secuencias entire el ADN-molde y el ARN-transcrito, el ana-
lisis {por comparacion de bases o por hibridacién molecuclar) del ARN
sintetizado in vivo a partir de ADN, el éxito de la sintesis in vitro de
ARN como copia de ADN, o la obtencidn in vitro de acidos nucleicos
biologicamente activos (ARN copia del ARN del fago Qf, y ADN copia
del ADN del fago 4X174). No se ha logrado, sin embargo, sintesis in
vitro de ADN doble biolégicamente activo, quizds porque la polime-
rasa controla solo parte de las funciones necesarias para la duplica-
cion del ADN (se sabe, por ejemplo, que algunas no realizan la sepa-
raciéon de las cadenas); de hecho no se tiene aun certeza sobre cémo
se separan las cadenas para la replicacién, Este y otros puntos, toda-
via poco claros, referentes también a los mecanismos de replicacién y
transcripcion (iniciacion, su control y localizacién, direcciones de repli-
cacion, funciones reales in vivo de las ADN polimerasa 1 y I1, orden de
transcripcién y nimero de copias, eic.), revelan que una cosa €s Cono-
cer las sustancias que intervienen en un proceso y sus productos, y
otra el desarrollo del mismo; en lo segundo queda todavia mucho por
aclarar (BoNHOEFFER ¥y MESSER, 1969; Harris, 1970).

Gran importancia ha tenido para matizar el dogma central el lla-
mado «teminismo», referente a la direccion en que se transmite la in-
formacion. TEMIN (1964), estudiando células de embrién de pollo infec-
tadas por virus de sarcoma Rous (cuyo material genético es ARN), en-
contro un ADN «nuevo» que hibridaba con el ARN del virus, y sugirié
que tenia lugar una transcripcion del ARN viral a ADN como primer
paso para la multiplicacién del virus. En el X Congreso Internacional
del Cancer (1970) anuncié la deteccion de una enzima, en virus ARN de
tipo cancerigeno (oncornavirus), especifica para la sintesis de ADN so-
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bre molde de ARN. En los meses siguientes, BALTIMORE V SPIEGELMAN
presentaban resultados semejanies en varios otros virus ARN canceri-
genos. La enzima, «transcriptasa inversa», ha sido luego encontrada en
todos los oncornavirus estudiados que no han perdido su capacidad
infecciosa, y se ha comprobado incluso que puede sintetizar ADN em-
pleando como molde determinados poliribonucledtidos sintéticos (Gat-
Lo, 1971; SPIEGELMAN y ScurLoM, 1972). Al invadir una célula estos virus
controlan primero la sintesis de ADN, tal como sugiriera TEMIN, y este
ADN copia del ARN viral es el responsable de la sintesis de nuevos vi-
rus mediante m-ARN al modo normal. Parece ademéas que las trans-
criptasas inversas pueden estar implicadas en el proceso de integra-
cion del genomio de dichos virus en el genomio de la célula huésped
para producir transformacién genética de la misma (TING, YANG y GAL-
Lo, 1972). La idea de transcripcién inversa ha entrado ya en el acervo
conceptual de la bioclogia molecular; no sélo se acepta su importancia
e implicaciones para la virologfa de tumores, sino hasta para la biolo-
gia celular en general, ahora que parece ser un proceso que puede tener
lugar en celulas normales (Nature New Biology, 24-111-1971: News).

La etapa final de la lectura es la traduccion o sintesis de proteinas.
Este proceso es mas complicado que los dos anteriores, requiere mas
elementos activos y supone, al menos, tres niveles de especificidad: la
secuencia de bases en el ADN y el m-ARN, Ja de la accién enzimatica
que reconoce qué aminoacido se ha de unir a cada t-ARN y la de cada
t-ARN con el correspondiente codén del m-ARN (y es probable que
también los ribosomas toman parie decisiva en el mecanismo de reco-
nocimiento: Gorini, 1971; Biswas y Gorini, 1972). Es interesante afia-
dir que, aunque estos tres niveles son conceptualmente distintos, en
definitiva es el mismo ADN el que lleva no sdlo la informacion cifrada
para la secuencia estructural de las protcinas, sino también instruccio-
nes para que la célula descifre esa informacién; porque tanto las en-
zimas necesarias para la formacién del complejo especifico aminoacido-
t-ARN como la estructura del {-ARN y de los ribosomas estan especifi-
cadas por el ADN (Ycas, 1969). Esta exposicion esquematica quizas es
suficiente para mostrar la complejidad del proceso, que explica el vo-
lumen de trabajo experimental y la sutileza de los planteamientos y
deducciones necesarios para esclarecerlo incluso en un grado todavia
limitado como es el conseguido hasta hoy.

Y sin embargo hay un progreso increible, por ejemplo desde el tri-
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nucledtido adaptador propuesto por Crick (1958) hasta el t+-ARN con
su estructura secundaria, en hoja de trébol, v terciaria (CRAMER et alii,
1968; ArnNotT, 1971), v con oiras peculiaridades, como Ia abundancia de
bases «especiales», que lo diferencian del resto de especies de ARN y
ADN; el propio Crick (1966) ha comentado que «casi parcce como si
el t-ARN fuese el intento de la naturaleza de hacer que una molécula
de ARN haga el papel de una proteina. Mirandolo asi, tienen un sen-
tido las muchas bases no corrientes que contiene el t-ARN. Seria muy
dificil estabilizar una molécula plegada de modo intrincado empleando
sOlo las cuatro bases tipicas, que son todo lo que se puede incorporar
por el proceso normal de replicacion». El desarrollo evolutivo de esta
molécula ha producido una estructura con suficiente especificidad para
relacionarse tanto con codones especificos del m-ARN como con varios
componentes proteicos del sistema sintetizador de proteinas. Pueden
citarse otros progresos, aunque en ciertos aspectos son todavia objeto
de investigacion: el conocimiento de la secuencia completa de t-ARN
especificos para diversos aminoacidos en diferentes organismos, en nd-
mero creciente cada dia, y las relaciones de equivalencia funcional en-
tre ellos; la quimica de la actividad de aminodcidos y «preparacién»
del t-ARN para su esterificaciéon por la correspondiente aminoacilsin-
tetasa, y el mecanismo de reconocimiento especifico en relacion con la
estructura secundaria y terciaria del t-ARN.

No menos revelador del progreso conseguido es el tema de los ri-
bosomas; desde la primera separacién y deteccién de la «fraccién mi-
crosomal», que contenia la mayor parte del ARN citopldsmico, hasta la
identificacion de los ribosomas como sitio de la sintesis de proteinas;
desde la primitiva hipétesis de que éstos fueran el ARN (copia del ADN
nuclear) portador de la informacién, condensado en forma de organulos
para actuar como regulador de la sintesis, hasta el andlisis del r-ARN y
su origen, de las subunidades componentes del ribosoma, de su parti-
cipacion especifica en el proceso de sintesis, tanto en Ja fase de inicia-
cion como en la de elongacién y la de terminacién (ZAMECNIK, 1969;
LENGYEL, 1969). Bastaria hojear las 850 apretadas paginas del volumen
34 de Cold Spring Harbor Symposia para ver la amplitud adquirida por
la investigacion de la sintesis de proteinas y la variedad de enfoques
y técnicas aplicadas en sistemas acelulares, que desde su descubrimien-
to han sido el instrumento esencial en este campo. Como éxitos recien-
tes merecen citarse, por ejemplo, la sintesis de enzimas biolégicamenie
activas, en sistemas acelulares (GoLb y SCHWEIGER, 1969, a: f-glucosil-
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transferasa; 1969, b: lisozima de T4) o proteinas estructurales (Bryan,
GELFAND y Havasni, 1969: las dos proteinas capsulares del virus animal
SV-40, en sistema acelular de E. coli).

En esta misma linea de fecunda colaboracién entre Genética, Bio-
quimica y Microbiologia se ha llegado también a que la relacién de los
genes con la estructura proteica y la especificidad de las enzimas se
uniera al problema del control de la accién de los genes: problema que
en su prolongacion natural lleva al planteamiento genético moderno de
la diferenciaciéon y del desarrollo, donde la Genética entra en contacto
con la Embriologia. Se tratara luego aparte, pues ahora conviene indi-
car todavia otros tipos de resultados importantes de esa colaboracién.

El analisis genético, método y enfoque peculiar y especifico de esta
ciencia consiste en subdividir el material hereditario que se transmite
en la reproduccién, en las unidades minimas que sea posible donde
todavia se manifieste su significacion genética. Su técnica estriba en la
comparacion de las caracteristicas genéticas de genitores y descendien-
tes; sus resultados han sido, a lo largo de la historia de la Genética, las
sucesivas precisiones del conceplo de gen, unidad hereditaria discreta,
deducido de las experiencias de MENDEL, primer caso de andlisis gené-
tico; por estar basada en pruebas estadisticas bastanie simples, dicha
unidad hereditaria era en realidad una abstraccidn, sin base fisica ma-
terial, y un concepto global.

En afios todavia recientes han coincidido, por un lado, rapidos y
variados avances en técnicas biofisicas y bioguimicas, y por otro el
empleo de microorganismos, con las ventajas de un ciclo vital mads
corto y poblaciones mas numerosas, de un material hereditario mas
directamente asequible por su mas simple organizacién, y en los que
se han descubierto ciertos fenémenos especificos de transmision de
informacion (HaYes, 1964; Ozeki e Ikepa, 1968; Hotcukiss v GaBor, 1970).
Como consecuencia ha aumentado tan considerablemente el poder reso-
lutivo del andlisis genético, que al hablar hoy de la naturaleza del ma-
terial hereditario hay que referirse a «estructura fina» (o ultraestruc-
tura), para expresar que los genes son estructuralmente complejos en
comparacién con la idea de gen de la llamada época clasica. Las suge-
rencias de los pioneros (DuBININ, OLIVER, los GREEN, LEwIs, en estudios
con Drosophila) de que el gen podia no ser la unidad dltima de recom-
binacion (pseudoalelismo), se habian de confirmar en 1951 con los de
BonngR y los de GILes en Neurospora, y recibir la prueba definitiva en
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1955 con las investigaciones de BENZER en fagos y del grupo de DEMEREC
en Salmonella (BENZER, 1957; DeMEREC y HARTMAN, 1959).

Es obvio que esto haya afectado a la interpretacién de la funcion,
recombinacién y mutabilidad (incluida la reparacion) del gen, y a las
relaciones mutuas entre estas tres propiedades: pero el grado en que
esto ha ocurrido también ha dependido no poco del hecho de poderse
relacionar los nuevos conceptos obtenidos a ese nivel por el analisis
genético, con los datos de la estructura quimica y sintesis de los aci-
dos nucleicos (FRegSE, 1963; Hotcrkrss, 1965; WHITEROUSE, 1965; HowaRrD-
FLANDERS, 1968; BopMER y DARLINGTON, 1969; WITKIN, 1969; DrAKE, 1970).
El locus génico, la antigua unidad indivisible, abarca hoy una cierta
zona del cromosoma o gendéforo, dentro de la cual cambios (mutacio-
nes) en posiciones {«sedes») diferentes originan distintos alelos, capa-
ces de recombinacion, El niimero de sedes identificadas genéticamente
por Benzer (1961) en la region rlIl del fago T4 justifica la conclusién
de que una sede corresponde a un par de nucledtidos de la molécula
de ADN (PoNTECORvVO, 1958; BaKER, 1965; DEMEREC, 1965).

Las investigaciones de BENZER, CAsE, CATCHESIDE, DEMEREC, EDGAR,
EpstrEIN, Fincuam, GILES, GREEN, GuTz, LEWIS, PONTECORVO y otros han
establecido de modo definitivo la complejidad del gen en microorganis-
mos y en algunos organismos superiores (hongos, maiz, Drosophila), por
lo que parece razonable suponer que se trata de una caracteristica ge-
neral de los organismos, confirmandose la semejanza basica del mate-
rial hereditario en todo el mundo viviente. Con todo, los analisis de la
estructura compleja hoy conocidos en genes de diferentes organismos
indican que lo probable es que se encuentren considerables variantes en
cuanto a composicién, y que la complejidad sea mayor en organismos
superiores (DEMEREC, 1965). Por ello, sigue siendo éste un tema abierto
de investigacién, en si mismo y en los fenémenos relacionados (com-
plementacion, conversién, etc.), asi como para establecer sus repercu-
siones en el mecanismo de recombinacién cldsico, en la interpretacion
de la mutacién a nivel molecular y en las consecuencias evolutivas que
indudablemente tiene la posibilidad de que haya homologia entre loci en
cuanto a funcién sin que la haya necesariamente en cuanto a esiruc-
tura fina, Esta divergencia en homologia puede originarse por cambios
dentro de codones que, debido a la degeneracion del c6digo, no afecten
a la transcripcién; o por cambios que modifiquen la transcripcién de
aminodcidos en puntos de la molécula proteica no esenciales para su
funcionalidad especifica, o por combinacién de ambos.

e
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Esta ultima observacion ya es un indice de la repercusion de la
Genética molecular en todos los temas y especialidades de la Genética,
pues llega incluso a la que se mueve en ¢l nivel mas alejado del mole-
cular, como es la Genética de poblaciones (ANFINSEN, 1959; JuUkgs, 1966;
PrevosTr 1969, 1970; FEENEY y ALLISON, 1969; Crow, 1969; DoBzHANS-
Ky, 1970).

La Genética Molecular ha dado nuevo estimulo a esa rama de la
Genética, porque ha mejorado el conocimiento del origen de la varia-
bilidad, ha ampliado las posibilidades de la Genética de poblaciones
descriptiva, y esta aportando nueva luz sobre la dindmica de las pobla-
ciones y por tanto sobre el mismo proceso evolutivo. Y todo ello por
haber ofrecido la posibilidad de aplicar el enfoque y métodos especi-
ficos de la Genética de poblaciones no sélo a marcadores gencticos
moleculares, mas préximos al nivel génico que los morfolégicos y mas
facilmente comparables en diversos grupos taxondémicos entre los que
es imposible el cruzamiento, sino incluso al material hereditario mismo.

Los resultados somn, en unos casos, la obtencién de nuevos datos con-
cretos de interés para la evolucién y la filogenia: por ejemplo, dife-
rencias y semejanzas interespecificas en secuencias de aminoacidos en
proteinas (hemoglobinas, citocromos ¢, transferrinas, etc.); significado
evolutivo del notable aumento de ADN con la creciente complejidad y
tamafo del organismo, y de la existencia en el ADN nuclear de muchos
mamiferos de un alto grado de repetividad en las secuencias de nucled-
tidos con diferencias entre especies préoximas (INGrRAM, 1963; BRYSON y
VoGEL, 1965; DaYHOFF, 1969; BUETTNER-JANUSCH, 1970; BoyEer ef alii, 1969;
FLORKIN y SCHOFFENIELS, 1970). En otros casos, al alterar de modo radi-
cal el enfoque tedrico: asi las antiguas ideas simples de mutacién y
retromutacién tendran que ser reemplazadas por un concepto de muta-
cién como proceso con diversas fases y reparable, que suministra nue-
vas alternativas en secuencia casi ininterrumpida y posibilidad de cam-
bio virtualmente continuo, por sustitucién, adicidén o reordenacién de
una o mas bases, lo cual permite reajustes inmensamente sutiles (Crow,
1969; RoBERTSON, 1970); o el abordar el viejo e intrigante problema del
origen del polimorfismo y el nivel del mismo existente y soportable por
las poblaciones desde la nueva comprobacién experimental (primero
por LEwWONTIN y Hupny, 1966, y luego por otros) de que el «tipo salvaje»
o normal puede no ser una entidad dnica sino una poblacién de isoa-
lelos que so6lo conseguimos diferenciar mediante técnicas especiales;
o el tema, relacionado con el anterior, de las mutaciones selectivamente



52 JULIAN RUBIO CARDIEL

neutras, su elevada frecuencia y su destino evolutivo (Sueoka, 1962;
Frepsg, 1962; Cox y YANOFSKY, 1967; Kimura, 1968; Bover et alii, 1969;
KinG y JUKES, 1969).

Finalmente la posibilidad de <«estudiar genética de poblaciones in
vitro» {CROW, 1969) abierta por los experimentos del grupo de SPIEGEL-
MAN sobre evolucidén de moléculas autoreplicantes de ARN fuera de
una cé¢lula viva, en que estudian seleccién y formacién de clones de mo-
léculas mutantes de ARN, distinguibles fenotipicamente y con ventajas
competitivas sobre la molécula de ARN viral de la que derivan; situa-
cion que mimetiza hechos evolutivos precelulares, cuando la seleccidn
ambiental se puede presumir que operaba directamente sobre el ma-
terial genético (SPIEGELMAN ef alif, 1969; LEVISOHN y SPIEGELMAN, 1969).

Queda por mencionar la vertiente aplicada de la Genética molecular
y de microorganismos, Hace ya algunos afios que se especula sobre la
posible aplicacién al hombre de una terapéutica a nivel del material
hereditario mismo, es decir, manipulando («ingenieria genética») direc-
tamente el sistema genético. Dos caminos se han iniciado: uno la in-
duccién o represién de sintesis de enzimas por accién sobre los genes
o sistemas reguladores (ScrIiver, 1967, interpreta como datos positivos
en este sentido los casos de tres enfermedades); otro la modificacion
del genomio mediante introduccién de ADN por procesos similares a
los de transformacion y transduccién en microorganismos. Desde los ex-
perimentos de SzyYBALSKA y SzyBALSKY (1962), cuya interpretacién no es
clara, se ha llegado ya a comprobar que ADN extrafio penetra en las
células fibroblastos cultivadas in vifro y, por su comportamiento, se
supone que se integra en el genomio huésped (HiLL y Hrivrrova, 1971,
1972). Se han publicado resultados positivos en sistemas celulares ani-
males encontrandose marcadores del donante (resistencia a drogas, pro-
duccién de melanina) en células tratadas con ADN (Fox et al., 1969;
OTTOLENGHI-NIGHTINGALE, 1969). Fox y YooN (1970) v Leboux et alii (1971)
presentan pruebas de transformacidon inducida por ADN en Drosophila
y Arabidopsis thaliana respectivamente. Pero desde luego la aplicabili-
dad de esas técnicas al organismo humano como tratamiento de enfer-
medades parece aun muy remota (DeEMARS, 1965; Luria, 1965; Scrr-
VER, 1967).

Los conocimientos de la Genética de microorganismos estdn siendo
aplicados industrialmente, aprovechando mutantes utiles en fermenta-
ciones industriales, mutantes bioquimicos que por bloquear determi-
nados procesos biosintéticos acumulan productos de aplicacién farma-
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cologica, etc. El empleo de los métodos de induccién de mutaciones y
de selecciéon de cepas de mayor productividad ha hecho econdmicamen-
te rentables esas aplicaciones, de manera que se han desarrollado ramas
enteramente nuevas de industria biosintética microbioldgica (SERMONTI,
1969). Dato significativo es que en el ultimo Congreso Internacional de
Genética se dedicara a este tema uno de los simposios especializados.
Nuevas contribuciones podran ser: la obtencién de grandes cantidades
de aminoacidos esenciales para suplementar dietas de protcinas; trans-
formacion utilitaria de residuos industriales; lucha contra la polucién
ambiental.

Genética del desarrollo y Embriologia

Es evidente que, aun cuando la Embriologia poseyera una descrip-
cién definitiva del proceso ontogénico, ésta no seria plenamente sa-
tisfactoria mientras no se descifraran sus componentes causales; y en
ello siempre tendria un papel trascendental la Genética del desarrollo.

Como precursora de esta especialidad podemos senalar la que se
Hlamé «Genética Fisioldgica», cuyo principal exponente fue GOLDSCHMIDT
(1938), y que aporté considerable cantidad de datos sobre la relacion
de los principios genéticos con los procesos de desarrollo e invento in-
geniosos esquemas para explicar una serie de fendmenos en términos
de «umbrales quimicos», «velocidades de reaccidon», etc. Es innegable
que no poco de este trabajo es todavia de gran interés. Pero adolecia
de una limitacion esencial: no logrd identificar las reacciones quimicas
postuladas en esos modelos teédricos; se les atribufa de modo vago a
hormonas, sustancias morfogenéticas y enzimas, sin indicacr ni los mo-
mentos exactos ni los tipos concretos de la accion de los genes. Esta
limitacién era tan obvia que suscité la nueva orientacion de la feno-
genética hacia los precisos analisis, ya menctonados, que iniciaron la
Genética Bioquimica.

La siguiente etapa, con caracteristicas bien definidas, podria tipifi-
carse por monografias como las clasicas de GrusNeBERG (1952), Haporn
(1955, traduccion inglesa 1961), Wabbingron (1957). En esa época ¢l ob-
jetivo de la investigacidén era primariamenic la comprension de los pa-
sos que van desde el gen mutante al fernotipo mutante. En cambio, en
los ultimos afios se ha producido un desplazamiento de enfoque al con-
centrarse el interés en la descripcion de la accion de los genes en cl
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curso de la diferenciacion celular normal. Mientras en la etapa anterior
sélo se contaba con los mutantes como indicadores de la implicacién
de un gen en un proceso particular de desarrollo, hoy se puede partir
del conocimiento de que la accidn génica in vivo consiste en la sintesis
de ARN vy de proteinas, y se cuenia con mas posibilidades técnicas de
analizar esos procesos a lo largo del desarrollo. Ademas, ante el éxito
de la Biologia molecular ha surgido una Embriologia quimica mas vincu-
lada a la Genética del desarrollo que la descriptivo-experimental tradi-
cional; el objetivo comiin mds inmediato ha pasado a ser la descrip-
cion del desarrollo en términos macromoleculares como accion directa
de los genes. Se sigue intentando establecer «pedigrees de causas» (GRUE-
NEBERG, 1952), pero en el curso de la diferenciacidon normal e invirtiendo
la direccién del andlisis conducentie a tales pedigrees, es decir, yendo
desde el gen al fen mas bien que del fen al gen (UrSPrRUNG, 1967). Los
brillantes avances de la Biologia molecular permiten afirmar que este
enfoque ha dejado de ser utopico,

Asi, los problemas generales de la Biologia del desarrollo {genético-
embriolégica) resultan bastante bien definidos: cémo llegan a ser fun-
cionalmente distintas células genéticamente idénticas; cémo se regula
el tamafio y forma de células, tejidos y organismos; como se integran,
cen el espacio y el tiempo, actividades y estructuras variadas para dar
origen a un todo unitario, etc. Pero al mismo tiempo eso da una idea
de la pluralidad de temas que abarca; idea que de hecho se comprueba
al revisar la bibliografia (BrowN y Dawip, 1969, citan las recientes revi-
siones de una larga serie de iemas particulares no incluidos en la suya
propia). Y no es esta amplitud la dificultad mas grave: el panorama de
la situacion actual de los conocimientos es ademas muy fragmentario,
en funcion de las técnicas disponibles y los organismos que mejor se
prestan a su empleco; no se ha llegado a lformular conceptos generales
y unificadores que den razén de toda la variedad de diferenciaciones
gue constituyen el desarrollo de un huevo en embrion o de una célula
en tejido.

Esta orientacion moderna a describir y explicar a nivel molecular la
expresion génica en fenotipos normales, analiza a menudo el embrion
como conjunto (en sus primeras fases de desarrollo) obteniendo infor-
macion global sobre la sintesis de acidos nucleicos y proteinas en un
estadio determinado de dicho desarrollo. En concreto se ha hecho asi
de modo particularmente intensivo en erizos de mar y anfibios, com-
probandose (por métodos directos e indirectos) que el dvulo no fecun-
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dado posee en reserva tanto ARN informativo como las enzimas y la
maquinaria precisa para su traduccidén (amplificacién de los genes para
r-ARN), aunque en forma enmascarada, puesio que solo después de la
fecundacion tiene lugar, y a ritmo notable, la correspondiente sintesis
de proteinas; que soélo en estadios posteriores ocurre sintesis, al me-
nos en cantidad importante, de nuevos ARN funcionales, ecic. (Brown,
Grisin, King, MacGG1o, etc., revision: URrSpPrUNG, 1967, Gross, 1968;
BrowN y Dawip, 1969).

Pero es obvio que este tipo de andlisis no detecta la biosintesis dife-
rencial que tiene lugar en lineas celulares particulares, y no puede, por
consiguiente, en su forma actual, suministrar informacion directa so-
bre los fenémenos de diferenciacién y especializacion celular, que es
el aspecto mas interesante del desarrollo y uno de los temas cruciales
en la moderna Biologia.

Existe con todo abundante documentacion sobre especificidad de
Ia actividad génica en diferentes células, tejidos o fases del desarrollo,
deducida del analisis de los productos de dicha actividad: por ejemplo,
las variantes de distribucién de las cinco formas moleculares de lactato-
dehidrogenasa segun los tejidos o momentos del desarrollo analizados
(MARKERT y URSPRUNG, 1962), o los abundantes estudios sobre puffs en
cromosomas gigantes de dipteros (CLEVER, 1965; Pavan, 1965). Toda esa
documentacion, aun siendo fragmentaria, ofrece una soélida base a la
idea genérica (inspirada en la teoria de Jacos y Monop, 1961) de que la
diferenciacion celular resulia en definitiva de actividad diferencial de
unos u otros genes; pero al mismo tiempo revela que hay al menos tres
vias que conducen a esas diferencias: sintesis diferencial de moldes de
ADN, ritmo diferente de transcripcion y ritmo diferente de traducciom.
Abundan cada dia mds las pruebas de que efectivamente la regulacion
génica opera a esos varios niveles, pero es muy escasa la informacién
sobre los mecanismos mismos.

Todavia falta por encontrar, ademas, los denominadores comunes
que relacionen esas observaciones moleculares con lo mucho que la
Embriologia ha descrito sobre tipos de division de huevoes, gradientes,
zonas de determinacion, procesos morfogenéticos, etc.; denominadores
gue nos darian el significado biolégico de esos hechos moleculares de
los comienzos de la ontogenia. Esto se debe a que en realidad el ante-
rior esquema de regulacién a nivel molecular de la diferenciacion es
demasiado simple y tiene el peligro de minusvalorar otros mecanismos,
importantes en organismos pluricelulares, reguladores del nivel de efec-
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tividad de las enzimas, que es el decisivo a fin de cuentas. Entre esos
mecanismos se cuentan los factores que influyen en la estabilidad, acu-
mulacion, transporie y actividad de las enzimas; y esta claro que esos
factores no son solamente intracelulares (el metabolismo celular es un
entramado de reacciones tan sensible que la alteracién de un eslabén
produce a menudo una compleja serie de reajustes en otros), sino que
se dan influencias de muy variado tipo entre células (ademaés de las
mas obvias de intercambio de sustancias, estan los interesantes fené-
menos de reconocimiento, migracién y asociacién de células). Resulta,
pues, evidente que muchos detalles de la diferenciacion no dependen
del control de la sintesis de enzimas, sino del de la actividad de las
enzimas existentes; y que la diferenciacion es el resultado de la inter-
accion dinamica existente entre tres variables, nicleo, citoplasma y me-
dio ambicnte que rodea a la célula, no siendo suficiente el examinar
cada una de ellas por separado (EBERT y Sussex, 1965; MoscoNa y Mon-
rOY, 1966; Lockg, 1967).

Ante esa complejidad no extrana la dificultad con que se tropieza
para comprobar en organismos superiores la validez de la teoria de
operadores y represorcs especificos elaborada por Jacos y Monop (1961)
a partir del descubrimiento de los genes reguladores en la region lac de
E. coli. Con todo, la brillante comprobacidén y progresivo refinamiento
posterior de la teorfa en microorganismos, asi como algunos trabajos
en células eucarioticas (Loomis, 1970), han servido de apoyo a la gene-
ralizacion del modelo, en espera de pruebas genéticas concretas, Se
pensaba, sin embargo, que en organismos superiores no podia presen-
tarse en forma tan simple ni quizas como sistema regulador exclusivo;
asi parecia exigirlo tanto la complejidad y precision de los procesos
de diferenciacion y actividad celular, como la mayor cantidad de mate-
rial hereditario y su organizacion, combinado con otros elementos, en
cromosomas. Precisamente esta asociacion del material hereditario con
las proteinas cromosomicas resultd importante al irse substanciando
la idea de que las histonas son componentes del sistema regulador de
la actividad génica, ya que actian como represoras de la transcripcion
del ADN (Georgiev, 1969). Por otro lado, iban acumulandose datos so-
bre la influencia de las hormonas para estimular actlividad diferencial
de los genes (BGRENDES y BEERMANN, 1969; ToMmkins v MarTin, 1970). Sien-
do rasgo tipico de la accidén hormonal la diversidad de respuestas que
una misma hormona provoca en sus diversas células-objetivo, varios in-
vestigadores han propuesto modelos en que, combinando ese papel 1n-

B
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termediario de las hormonas con el modelo basico de JacoB y MoNob,
evitan la presunta complicacién requerida en organismos superiores.
A nivel tedrico BRITTEN y DavipsoN (1969) sugieren un modelo de regu-
lacién de la transcripcion, en el que pretenden al mismo tiempo dar un
significado biolégico de la abundante repeticién de secuencias existen-
tes en el ADN de organismos superiores. ToMKINS et alii {1969) en cambio
proponen un modelo en que el represor 13bil, sensible a las hormonas
(o al metabolito celular, objetivo directo de las mismas), seria inhibi-
dor especifico de la traduccién del m-ARN para la aminotransferasa
que estudian en células de rata. Por ultimo, OnNno y colaboradores han
logrado resultados experimentales claros sobre la induccién hormonal
de enzimas especificas por inhibicién de un represor citoplasmico de la
traduccién del m-ARN: el sindrome de feminizacién testicular del ratén
se deberia a un mutante del gen regulador cuyo producto represor (pro-
teina que parecen haber identificado ya) no tiene afinidad por la tes-
tosterona y determina el estado no-inducible; también han encontrado
un mutante del operador (Onno, 1971; Doruxu et alii, 1971, a, b). El pro-
pio OnNo subraya la importancia de su hallazgo teniendo en cuenta que
dicho sindrome se da también en otros mamiferos, entre ellos el hombre.

En un aspecto particular las recientes investigaciones a nivel molecu-
lar han corroborado una idea de la primera época de la biologia del
desarrollo. Dada la complejidad de la célula huevo de muchos organis-
mos, con particulas y sustancias quimicas distribuidas espacialmente,
no al azar en su citoplasma, las células formadas en las primeras divi-
siones deben ser «citoplasmaticamente» diferentes; era légico postu-
lar que la actividad nuclear en esas células estuviera influida por esas
diferencias en el citoplasma. Este principio de la interaccién ntcleo-
citoplasmica, demostrado por primera vez por Boverl en sus estudios
de la reduccién de cromosomas en Ascaris, se ha visto confirmado por
analisis de actividad génica primaria en expericncias de trasplante nu-
clear y de fusién celular (PrEscoTT v GOLDSTEIN, 1967; GOLDSTEIN, 1963;
GURDON y WoODLAND, 1968; GurpoN, 1968; Harris, 1970 a, 1970 b). En ellos
se comprueba una activacion del nidcleo como respuesia a «sefiales»
emanadas del citoplasma {incluso en hetferocariontes interespecificos),
es decir, un flujo de informacion y control en esa direccién, aunque se
desconoce la base molecular del fendmeno. La aloplasmia en vegetales
corrobora la importancia de dicha interaccién (aunque en ellos se ha
estudiado mas a nivel citogenético), no sélo para la persistencia y el
comportamiento del genomio, sino también para su expresién fenotipica
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en la androesterilidad y otros efectos morfolédgicos y fisioldgicos (Kina-
rRA, 1968; LAcADENA y SENDINO, 1970; SANcHEZ-MoONGE, 1971).

Todavia podrian senalarse otros ejemplos de temas fronterizos en-
tre la Genética y la Embriologia actualmente objeto de activa investi-
gacion, como el fendmeno celular que los embriélogos llaman «determi-
nacién», previa a la diferenciacién y notablemente estable durante mu-
chas divisiones celulares; Brown y Dawip (1969) presentan una revi-
sién de los datos para su interpretacidén genética: la reduccion o elimi-
naciéon de cromosomas {en ciertos gusanos, insectos y crustaceos), la
heterocromatinizacién e inactivacion (la bien conocida del cromosoma X
y la posible de autosomas o loci autosémicos), el estudio de lincas ce-
lulares en ratones «alofénicos» obtenidos por fusiéon de células embrio-
narias de dos o mas individuos, o en diversos tipos de implantes in vivo
de células tanto diferenciadas como indiferenciadas, etc.

Para cerrar este punto puede citarse la provocativa pregunta lan-
zada recientemente en Nature New Biology (24-111-1971): «¢implica el
desarrollo de un oocito el empleo de informacion gendética no derivada
de secuencias de nucleétidos, sino mantenida en alguna otra forma
auto-perpetuante?». La pregunta estd motivada tanto por la idea ge-
neral de que el control especifico de la accién génica es necesario pero
no suficiente para explicar el desarrollo con diferenciacion celular pro-
pio de organismos superiores, como por sugerencias de algunos inves-
tigadores de que los gradientes pudieran contener informacion trans-
misible entre proteinas o que pudiera haber informacién posicional
localizada en la estructura de las membranas porque é€stas actuasen
como moldes autorreplicantes. En opinién del editorialista, hay nece-
sidad de abrir nuevas sendas de acceso al intrincado problema del
desarrollo, si se quiere que esta especialidad de la Genética tenga su
época de esplendor semejante y consecuenie con la de la Genética
molecular en la pasada década.

Il. DIVERSIFICACION Y UNIDAD DE LA GENETICA

La precedente panoramica de las relaciones de la Genética con
otras ciencias bioldgicas nos lleva a la conclusion de que realmente
la Genética ocupa un puesto central, porque con todas tiene conexidon
(en contenido y en desarrollo histérico) y ofrece un punto de vista
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que aglutina el pensamiento bioldgico actual. Es como un relieve oro-
grafico en una llanura, observatorio desde el cual se consigue una
vision nueva de todo el paisaje circundante, pero siendo al mismo
tiempo desde diversos puntos de la llanura desde donde se logra pre-
cisar el perfil caracteristico de ese relieve,

No puede negarse que esa panoramica produce también la impre-
sion de una fragmentaciéon de la propia Genética y cierta aparente falta
de unidad formal; o si se prefiere, de una diversificacion tan especia-
lizada que hace hoy mas dificil que hace no muchos anos definirla en
sus limites y objetivos. LERNER (1965) hablaria de peligro de concebir
esas ramificaciones como «especies» del «género Genéticar. Esta mis-
ma preocupacion se puede percibir en los ultimos Congresos Inter-
nacionales donde se han multiplicado los simposios especializados, en
las voces de alerta de distinguidos genetistas, en la apariciéon de pu-
blicaciones que intentan facilitar la intercomunicaciéon que asegure
el reconocimiento de las fronteras comunes de la Genética y detenga
esa desintegracidén y distanciamiento de tematica y de lenguaje (Ha-
DORN, 1965; RUMKE, 1965; Casparl y RaAVIN, 1969).

Felizmente la historia muestra también casos en que a la disper-
siéon de una ciencia hacia nuevos campos, siguen intenios o principios
de reunificacidén; la dispersion aparece entonces como superficial, va
que al avanzar en esas diversas direcciones de hecho se reencuentran
a nivel profundo. Un ejemplo en nucstro caso seria el acercamiento
progresivo observado entre la Genética bioquimica, la del desarrollo
y la molecular, con la aparicion también de nuevos vinculos con la
Citogenética y la Genética de poblaciones, Esto justifica una conviccion
razonable sobre la unidad profunda que de hecho realmente existe, y
a la que se puede aspirar como ideal de la ciencia,

La cuestidon que aqui se plantea no es, por tanto, ecsa unidad pro-
funda. Ni se refiere tampoco primariamente al problema que la men-
cionada dispersion de la Genética puede crear al investigador. Aunque
un investigador especialista puede lograr a veces estimables resultados
siguiendo su esirecho sendero, lo normal serd que si posee suficiente
personalidad e imaginacion, mas pronto o mas tarde su propia espe-
cializacion le obligue a ver, o al menos sospechar, las implicaciones
y derivaciones de su especialidad con las otras. Asi llegara a una po-
seslon como espontanea o inconsclente de un concepto unitario de
la Genética, aunque esté matizado por su propia cspecialidad.

La cuestidén aqui planteada surge por referencia a la tarea hoy tan
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urgente de transmitir y divulgar la ciencia. Lo que es (o debe ser)
obvio para quien conoce con cierta profundidad una ciencia, no lo es
para el principiante; y el poseer de modo espontaneo e inconsciente
una visién a la vez amplia y organica de esa ciencia no se refleja nece-
sariamente, por desgracia, en la exposicién de la misma. Esta exposi-
cion exige sistematizacion y detalle; y a ese nivel puede acentuarse la
impresion de fragmentacion ya manifiesta en la consideracion histé-
rica, obligadamente esquematica y limitada, que hemos hecho.

Aunque los principios basicos de la Genética sorprenden por su
nitidez y universalidad, nos encontramos con una enorme expansion
(en amplitud y en profundidad de penetracion) de la gama de feno-
menos estudiados con enfoque genético. De esa expansidn han resul-
tado las especialidades, por las peculiaridades encontradas en diferen-
tes organismos («genética de virus», «genética de hongos», «genética
humana» ... ), diversos niveles de organizacién (molecular, organismica,
de poblaciones), o distintos procesos (funciones primarias génicas, des-
arrollo individual, evoluciéon). Si a ello se anade la pluralidad de téc-
nicas y métodos requeridos, a veces muy sofisticados y privativos de
una u otra especialidad, parece innegable que resulta dificil evitar la
impresion de falta de unidad entre todos esos elementos.

Es imprescindible, por consiguicnte, un positivo intenio para con-
cretar los términos de una visidon o concepto unitario de la Genética,
que pueda dirigir su exposicién y ser el hilo conductor percibido des-
de un principio por el no especialista. Solo si se posee de modo cons-
ciente y reflejo podra ese concepto influir en la difusién de los cono-
cimientos genéticos.

Se ha citado a menudo esta frase de MULLER (1922): «Los genetis-
tas, ¢tenemos que Hegar a ser bacteridlogos, fisidlogos, quimicos y fi-
sicos, al mismo tiempo que ser zoologos y botanicos? Confiemos que
sea asi». Intuicion profética del futuro despliegue de la Genética, que
lejos de asustar al eminente genelista, le parecia deseable. La razon
es obvia en el contexto en que se encuentra la frase: MULLER estaba
persuadido en aquel momento de la necesidad del «ataque quimico y
fisico» al problema de la mutacion como medio de penetrar en la
naturaleza material del gen y sus propiedades. Esta actitud de MULLER
es representativa, ya que la diversificacién de la Genélica ha ocurrido
como consecuencia de una obstinada e imaginativa busqueda y ana-
hisis del material genético (de los «factores» que nos legd MENDEL);
y en esa btisqueda se han aprovechado las ayudas y enfoques de todo
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tipo y origen y no se ha dudado en explorar nuevos campos alld donde
la investigacion misma del material hereditario planteaba nuevos in-
terrogantes. El gen ha sido siempre cl objeto-centro alrededor del cual
se han ido situando los especialistas intentando descubrir, desde nue-
vos angulos, toda su riqueza interna y sus proyecciones. De ahi la
sucesion histdrica de maneras fundamentalmente nuevas y originales
de abordar ese tnico objetivo, y el conjunto actual de la Genética
que retne las miultiples dimensiones del mismo. Aunque lo esencial
de esta idea es comun sin duda a todos los genetistas, probablemente
ha sido MuLLER quien con mds continuidad se ha referido a la unidad
de la Genética (y de la Bioclogia) alrededor del gen, incorporando los
nuevos conocimientos a medida que éstos llegaban, En sicte articulos,
desde 1921 a 1966 (MULLER, 1962 y 1966) fue analizando desde las pro-
piedades del material hereditario como iniciador y organizador de la
vida hasta las ulfimas consecuencias que puede tener el conocimiento
de esas propiedades, como son las trascendentales preguntas sobre el
futuro del hombre y el posible autocontrol de su evolucion {ver Pon-
TECORVO, 1968, para un interesante resumen lleno de sugerencias).

La vision logica unitaria de la Genética puede enmarcarse en tres
dimensiones genéricas del material hereditario: dimensién analitico-
estructural (el material hereditario en si mismo), dimensiéon dindmica
(propiedades y funciones del mismo y su realizacién en el organismo)
y dimension espacio-temporal (el destino del material hereditario en
conjuntos de organismos). Las tres dimensiones tienen su vertiente de
ciencia bdsica y la de ciencia aplicada como es evidente.

Desde luego se trata de una visidén légica en que puedan incluirse
de modo ordenado y coherente todos los conocimientos genéticos, pero
es claro que las tres dimensiones estan relacionadas y ninguna puede
comprenderse por separado. El orden en que se han indicado quiere
reflejar una relacion de dependencia por cuanto la primera es la base
de la segunda y ésta a su vez de la tercera; pero al mismo tiempo, por
ejemplo, el sentido bioldgico de la primera (estructura) se manifiesta
en la segunda (funcién). Como consecuencia de esta interdependencia,
los avances histéricos del conocimiento en las tres dimensiones se han
influido mutuamente, dando por resultado la que suele llamarse <evo-
lucién del concepto de gen», que ha tenido lugar por sucesivos énfasis
en uno u ofro aspecto.

En la dimension analitica se encuentran todos los conocimientos
referentes a la naturaleza del material hereditario, desde su primera
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identificacién que en realidad se limité a una afirmacidén de su exis-
tencia como conjunto de entidades discretas. Incluye por tanto la loca-
lizaciéon material de los genes nucleares en los cromosomas y de los
plasmagenes en el citoplasma, plastos y mitocondrias; localizacion que
ya es un primer dato de que el material hereditario no es un sistema
disperso sino organizado, dotado de estabilidad, y asociado a otros
materiales estructurales. Aunque en este sentido de agrupamiento fi-
sico, los episomas han revelado una situacidn intermedia interesante,
por su capacidad de integrarse o no en el cromosoma bacteriano; lo
cual revela que el sisterna genético bacteriano es un sistema dinamico,
con transicién entre elementos de diferentes tamafios v con diferentes
grados de independencia (Lurra, 1969; THaves, 1969). Esta por ver la
trascendencia de este hecho para la interpretacion del origen y evolu-
cion de esta caracteristica (organizacion fisica) del material heredi-
tario a que nos estamos refiriendo.

Una ampliacién en esa dimensién representa el conocimiento de la
integracion del material hereditario, en unidad superior, como cario-
tipo y como genotipo; de ella deriva la importancia de la integridad
del mismo, las consecuencias de la reagrupacién del mismo material
hereditario en distinto namero o tipo de cromosomas, y de la proxi-
midad fisica de determinados genes o de la variacién de ordenaciones.

La ultima profundizacion en esa dimensiéon es la estructura mo-
lecular del material hereditario; nivel que permite, por un lado, com-
prender cémo contiene la informacién hereditaria, y por otro, afinar
el concepto de gen en cuanto entidad fisica hasta concebirlo hoy como
una estructura compleja que abarca una cierta region del cromosoma,
dotado por tanto de ultraestructura y divisible por métodos de ana-
lisis con suficiente poder resolutivo.

En la dimensién funcional los conocimientos se pueden agrupar
alrededor de las tres propiedades basicas del material hereditario: su
capacidad de autoduplicacién, su mutabilidad y su acciéon reguladora
de los procesos celulares como expresién de la informacion que con-
tiene,

La actividad autorreplicativa, «capacidad de convertir algunos de
los materiales comunes del medio en un producto final idéntico al
gen mismo» (MULLER, 1922), es la propiedad mads distintiva del mate-
rial hereditario y cuya prolongacién es, como ya queda expuesto, la
reproduccién o multiplicacién celular y la reproduccién de los orga-
nismos. Inseparable de ella es la mutabilidad; primero, porque las ul-
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teriores comsecuencias de esta ultima son funcién de que el material
hereditario mutado conserve su capacidad autorreplicativa y perpette
el cambio; pero ademds por los actuales conocimientos sobre los me-
canismos de reparacién de mutaciones asociados al proceso de repli-
cacion reparativa (Howarp-FLANDERS, 1968; WiTKIN, 1969) vy los analisis
de las fases del proceso mutacional, iniciado como perturbaciéon mo-
lecular que puede durar como alteracién pre-mutacional hasta su fija-
cion como estado molecular mutado estable (DUBININ, 1969).

En la accién del material hereditario sobre otros materiales para
organizarlos de acuerdo con su informacién genética, quedan integra-
dos todos los procesos e interacciones con el medio que culminan en
la expresién fenotipica. En esta dimension funcional es donde puede
hacerse mas evidente la integracién del genotipo y su importancia,
porque es en la coordenada temporal del desarrollo donde es mas facil
analizarla positivamente y observar que su falta produce la anorma-
lidad o la inviabilidad. Asi, partiendo de los mecanismos de traduccién
primaria en proteinas, habria que llegar hasta la interpretacién gené-
tica del organismo en sus caracteristicas, tanto especificas como indi-
viduales, desde las morfolégicas hasta las de comportamiento. Por eso,
por ejemplo, el objetivo actual de la Genética del comportamiento ya
no se satisface comprobando que existe una base genética de los ras-
gos psicolégicos o de comportamiento, sino que aspira a describir lo
mas completamente posible la secuencia causal desde el gen hasta la
actitud o conducta, a través de mecanismos metabdlicos, anatémicos
y fisiologicos (McCLEarN, 1970); se ha citado este ejemplo, por el cre-
ciente interés del tema y porque quizds en esos «fenotipos del indi-
viduo como unidad» puede ponerse mas de relieve la interdependencia
de componentes del genotipo que, por necesidad del analisis, separa-
mos. Es facil de ver que es a este nivel donde la Genética da su visién
peculiar del individuo, presentada en las primeras paginas.

Por ultimo, en la dimensién espacio-temporal se recogen los resul-
tados de las propiedades basicas del material hereditario en interaccién
con el medio ambiente. Es decir, tanto las caracteristicas observables
en las poblaciones y ecosistemas en un momento dado, como sus cam-
bios en el tiempo directamente observables o constatados por los re-
gistros fosiles, pueden interpretarse en funcién de esas propiedades.

Como esta dimensién se corresponde adecuadamente con la Gené-
tica de Poblaciones y la relacién esencial de la Genética con la Evo-
lucion, ya expuestas, no precisa ulterior exposicién en este momento.

[ i
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Es, sin embargo, oportuno subrayar las consecuencias del hecho de
que no sélo otros caracteres de los organismos, sino incluso sus pro-
pios sistemas genéticos han evolucionado. El que la misma diversidad
estructural y funcional con que el material hereditario existe en dife-
rentes organismos sea también resultado de sus mismas propiedades,
viene a cerrar el circulo lograndose asi integrar todos los temas de
ia Genética. Esta visién es la base de la influencia que la Genética ha
tenido para configurar la moderna concepcién unitaria del fenémeno
vida, v es la que creemos ver en el fondo de la definicién de ser vi-
viente empleada por MULLER (1966): «lo que posece la potencialidad
de evolucionar por seleccién natural».
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