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La genetica es uno de 10spunta1este6ricos mas importantes de 1abio10gia contemporanea, y sin embargo es una ciencia re1ativamentenueva. Es par egoque 1aconstrucci6n de 1agenetica durante e1siglOxx constituye uno de 10sretos inte1ectua1esde mayor calibre. Y aunque 1a genetica es una ciencia de este sig10,que inicia forma1mente con e1redescubrimiento , de 1as1eyesde Mendel en 1900, no rue sino basta; 1906 que William Bateson acufi6 e1termino y escribi6 e1 primer 1ibro de genetica: Mendel'sPrinciples of Heredity: A Defence.Para esto, 10s avances te6ricos y metodo16gicos del sig10XIX fueron



trascendentales en el fundamento de las bases de la genetica del siglo xx. Durante la segunda mitad del siglo XIX,en el periodo de 1850a 1900,labiologia surgio de log ultimos vestigios medievales y aristotelicos, generandoseuna vision unifiGadacuyo paradigma no es esencialmente distinto del nuestro. POTuna parte, la teoria celular se habia establecido ya en la decadade log treintas, pero en 1858el fisiologo aleman R. Virchow introdujo una generalizacion adicional: el principia de la continuidad de la vida par ~ I CIENCIAS63 JUUO .SEPTIEMBRE2001



divisi6n celular, que en sintesis se contempla en una frase celebre: omniscellula e cellula. Con esto,la celula qued6 establecida como la unidad de la vida y reproducci6n de los organismos.Este reconocimiento, como unidad de reproducci6n y continuidad, llev6 a la generaci6nespontanea y al preformacionismo a los terrenos de la metaciencia. En este sentido, cualquier organismo se origina de una simple celula mediante un proceso de ontogenesis, a traves de sucesivospasosde diferenciaci6n de un huevo indiferenciado. Esto hace a la celula el contenedor de las potencialidades para generar un organismo.



ciencia de la epoca,como son la geologia,donde tom6 el principia del uniformitarismo de Charles Lyell; la paleontologia, que ciment6 su planteamiento sabre lag relaciones ancestro-descendenciay sabre la distribuci6n de lag especiesa nivel macrogeografico;tambien, su gran experiencia como naturalista Ie permiti6 conocer la gran diversidad y variedad de organismos que se distribuyen en log tr6picos; esto 10lle~6 a entender, en parte, la importancia de lag relaciones inter e intraespecificas como fuerzas motoras de la evoluci6n; par ultimo, y no menos importante, la influencia de lag teorias socioecon6micas



Este planteamiento te6rico llev6 a la busqueda de la ba- de Thomas Malthus y Adam Smith fortalecieron aun mas se material de la herencia. su planteamiento teorico. Con estosantecedentes,la sinA mediados del siglo XIX,Darwin introdujo en El ori- tesis de estas disciplinas convergieron en una explicagen de las especies la segundaunificaci6n importante de labiologia, cion de un proceso natural para la evolucion organica:la esto es: la teoria de la evoluci6nbio16gica.Fun- seleccion natural. Con la finalidad de imponer estacondamentalmente, Darwin explica que lag formas organi- cepcion Darwin incorporo una nueva y radical perspeccasexistentesprocedende otras distintasque existieronen tiva: el pensamiento poblacional. En contradiccion con el pasado,mediante un procesode descendenciacon mo- la vision esencialistadominante en su tiempo, la variadificaci6n. Para llegar aesto sintetiz6 sistematicamente cion individual, lejos de seTtrivial, era para Darwin la evidencias procedentes de muy diversasdisciplinas de la piedra angular del proceso evolutivo. Sonlas diferencias CIENCIAS
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existentes entre los organismos al senDdelas poblaciones las que, al incrementarse en el espacio y en el tiempo, constituiran la evoluci6n bio16gica.La teoria general de la evoluci6n de Darwin fue casiinmediatamente aceptada por la comunidad cientifica, pero su teoria de la selecci6n natural (teoria particular) tuvo que esperarbasta los afios treintas del siglo xx para que recibiera la aceptaci6n unanime. Un hueco importante en el esquemade Darwin era el de la explicaci6n del origen y el mantenimiento de la variaci6n genetica sobre la que opera la selecci6n natural. Posterior a la publicaci6n de El origen de las especies, en 1868, Darwin intent6 explicar el fen6meno de la herencia a traves de la hip6tesis provisional de la pangenesis. Estaes el resultado de un intenso trabajo derecopilaci6n e interpretaci6n de gran numero de observacionesy ex-



perimentos, que se encuentran en un tratado de dosvolumenes: The Variation of Animals Under Domestication. AlIi pastula la existencia de particulas hereditarias 0 de reproducci6n, que llam6 gemulas. Gadaparte del organismo, e incluso partes de las celulas, producen sus propias y especificasgemulas;estasparticulas fluyen par todo el cuerpo, de modo que en Gadaparte, como en los 6vulos y espermatozoides,pueden encontrarsetodoslos tipos de gemulas. Para esto, las celulas reproductoras tienen la potencialidad de desarrollar un organismo completo. Contrariamente alas conclusiones a las que lleg6 en 1859, su hip6tesis de la herencia result6 incorrecta, como se demostr6 posteriormente par, entre otros, su sobrino Francis Galton en un experimento de transfusi6n sanguinea reciproca entre dos lineas de conejos que diferian en el color del pelaje. De cualquier manera, el tra~ I CIENCIAS63 JULIO.
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bajo y entusiasmo de Darwin estimulo el pensamiento



genetico. En 1865, tres anos antes de la publicacion del tratado de Darwin sabre la herencia, el monje austriaco Gregor Mendel publico en el Boletin de la Sociedadde Ciencias Naturales deBmo su trabajo "Experimentos de hibridacion en plantas",en el cual resume los experimentos que l habia llevado a cabo durante 'lCasidiez anos en el frijol Pisum sativum. El trabajo de Mendel se enmarcaba dentro del paradigma de la teoria de la evolucion, pues una de las razones para efectuar dicho trabajo era "alcanzar la solucion a un problema cuya importancia para la historia evolutiva de las formas organicasno deberia seTsubestimada" (en sus propias palabras). En su base experimental esta el paradigma del analisis genetico y su trabajo es consideradoel fundamentode la ciencia genetica.La fuerza de este trabajo radica en un diseno experimental sencillo, aunadoa un analisis cuantitativo de sus datos.Experimentalmente demostro que: i) la herencia se transmite par elementos en forma de particulas, refutando la herencia mezclada, y ii) que el mecanismo de la herencia sigue normas estadisticas sencillas, resumidas en dos principios. Pero el momenta historico no era aun propicia y el nuevo paradigma de lagenetica deberia esperar mas de treinta anos guardado en los archivos de un monasterio del centro de Europa. Y en realidad no fue, como seha creido,porque sutrabajo fuera desconocido,sino porque los experimentos de Mendelfueron simplemente despreciados.Sesabeque Mendel intercambio correspondencia con el aleman Carl Niigeli, uno de la's mas prominent~s botanicos del momento., quien no parecio muy impresionado par su trabajo y Ie su~rio a Mendel que estudiara otras especies vegetales, entre ell as una del genero como Hieracium,en la que Niigeli estab.ilinteresado. En ella Mendel no encontro normas consistentes en la segregacionde sus caracteresy empezo a creer que susresultadoserande aplicacionlimitada, par 10que su fe (que la deberia teller par decreto) y entusiasmo en su labor como experimentador disminuyo. No rue sino hasta muGho tiempo despues de la muerte de Mendel, en 1903, que se descubrio que un tipo especialde partenogenesis ocurre en Hieracium spp., 10que genera desviaciones muy significativas de las proporciones mendelianas esperadas.Debido al olvido y a la desidia de su trabajo, se puede afirmar que sin Mendella geneticaposiblemente seria la misma, 10 cual nos lleva a la conclusion de que cuando la historiase estudia como recapitulacion de fechas y personajes nos hace percibir a los genioscomo simples pensadoresde la epoca.



En la decada de loB setentas laBtecnicas cito16gicas mas, el plasma somatico y el plasma germinal, que en emergentes, como el microtomo y laBlentes de inmernuestros dias vendria siendo el germendel fenotipo y del si6n en aceite, condujeron al descubrimiento del proce- genotipo, respectivamente. El plasma somatico a somaso de la fecundaci6n (la fusi6n de loBnucleos del 6vulo y toplasma forma la mayor parte del cuerpo de un individel espermatozoidepara formar el nucleo del huevo) y la duo, mientras que el germoplasma es una porcion inmitosis. Par esa epoca Nageli enunci6 la teoria del idiomortal de un organismo que tenia la potencialidad de plasma, que estableceque el nucleo celular es el vehicu- reproducir al individuo. A diferencia de la teoria de la 10de la herencia. En 1883van Beneden, experimentando pangenesis,el germoplas~a no proviene del somatoplascon el nematodo Ascaris spp., descubri6 el procesode la ma ni se forma nuevamente en Gadageneracion, sino meiosis, reconociendose par fin la individualidad de loB que Qonstituyela continuidad de la informacion genetii



cromosomas.T. Boveri, entre 1888y 1909, demostro que log cromosomasmantienen su estabilidada 10largo de lag generaciones.Asi, a partir de 1880existia un acuerdo generalizado de que el material hereditario residia en log cromosomas,aunque esto no estuvo completamente claro basta 1916. El embriologo aleman August Weismann desarrollo en 1885 su teoria de la continuidad del plasma germinal. En esta se reconocen dog tipos de tejidos en log organis-



ca entre generaciones.La teoria de Weismannrechazaba rotundamente la herencia de log caracteres adquiridos hacienda un mayor enfasisen el material hereditario. Se Ie llam6 neodarwinismo a la sintesis de la teoria de la evoluci6n par selecci6n natural y la hip6tesis del plasma germinal de Weismann.En 1883Weismannpropusola teoria de que lag particulas hereditarias 0 bi6foras eran invisibles, autorreplicativas y asociadascon log cromosomas de un modo lineal, postulando que Gadabi6fora esCIENCIAS63JULIO.
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taba implicada en la determinaci6nde una caracteristica impulso, generandosela integraci6n de log estudios ge0 atributo. Esto nos lleva a pensar que su intuici6n fue neticos y cito16gicos.En 1902, Boveri y Sutton se percatarealmente prodigiosa. En 1871 Fiedrich Miescher ais16 ron, de forma independiente,de la existenciade un estrenucleina de nucleos de celulas humanas de pus; hay sa- cho paralelismo entre Jos principios mendelianos, recien bemos que estanucleoproteina forma la cromatina. Pos- descubiertos, y el comportamiento de log cromosomas teriormente, en 1886, el cit6logo norteamericano E. B. durante la meiosis. En 1906, Bateson,quien en 1901haWilson relacion6 la cromatina con el material genetico. bia introducido log terminos alelomorfo, homocigoto y " heterocigotoacufi6 el termino genetica para designar "la ciencia dedicada al estudio de log fen6menos de la heEI siglo xx rencia y de la variaci6n". En 1909 el danes Wilhelm JoCon el inicio del siglo xx se produjo una explosion de hannsen introdujo el termino "gen" como "una palabra [...] util como expresi6n para log factores unitarios [...] descubrimientos que revolucionaron a la ciencia de la



genetica y que continuaria a un ritmo vertiginoso. En la primera decadase llevo a cabo la sintesis de los trabajos geneticos (hibridacion experimental) y citologicos. Esta fusion simboliza a l~ genetica en su mayoria de edad,iniciandose como una cie1:lciapropia e independiente. Los albores del siglo xx iniciaron con el redescubrimiento de las leyes de Mendel pOTlos trabajos de tres ilustres botanicos: Carl Correns, Hugo de Vries y Eric yon TSchermak, a las que el britanico William Batesondaria un gran ~ I CIENCIAS63 JUUO .SEPTIEMBRE2001



que se ha demostrado que estan en log gametos par log investigadoresmodernos del mendelismo". Durante la segunda decada de este siglo Thomas Hunt Morgan inici6 el estudio de la genetica de la mosca de la frota Drosophilamelanogaster.En 1910descubri6la herencia ligada al cromosomaX, asi como la base cromos6mica delligamiento. 1res anos despues,A. H. Sturtevant construy6 el primer mapa genetico yen 1916Calvin Bridgesdemostr6 definitivamente la teoria cromos6mica



de la herencia mediante la no disyunci6n del cromosoma X. En 1927 H. J. Muller public6 su trabajo en el que cuantifica, mediante una tecnica de analisis genetico, el efecto inductor de log rayos X de genesletales ligados al sexo en Drosophila.A principios de la decadade los aftos treintas Harriet Creighton y Barbara McClintock, en el maiz, y Gunter Stem, en Drosophila,demostraronque la recombinaci6n genetica esta correlacionada con el intercambia de marcadores citol6gicos. Thdosestos descubrimientos condujeron a la fundaci6n conceptual de la genetica clasica. Los factores hereditarios 0 genes eran la unidad basica de la herencia, entendida tanto funcional como estructuralmente (la unidad de estructura se definia operacionalmente par la recombinaci6n y la mutaci6n). Espacialmente, log genes se encuentran lineal y ordenadamente dispuestosen log cromosomascomo lag cuentas en un collar. Paralelamentea estosavances, un conflicto que habia surgido en 1859 con la aparici6n de El origende las especiesde Darwin empez6 a resolverse.Era el problema de la naturaleza de la variaci6n sabre la que actua la selecci6n natural. Para esto, Darwin puso enfasis en la evoluci6n gradual y continua que transforma la variaci6n dentro de lag poblaciones en variaci6n entre poblaciones; otros, como Thomas Huxley, e inicialmente Galton (cuyo libro Natural Inheritance esta considerado como fundador de la biometria) creian que la evoluci6n ocurre de forma relativamente rapida y discontinua, par 10que la selecci6n natural usaba principalmente variaci6n discontinua, par 10que la variaci6n continua no poseia ningUn valor evolutivo a sus ojos. Con el fortalecimiento del mendelismo este antagonismo se acentu6 basta convertirse en un conflicto entre los biometristas, par un lado, apoyando la evoluci6n discontinua 0 par saltos, y log mendelianos, par el OtTO, que estudiabanla variaci6n en log caracteres fisicos cuantitativamente y apoyaban la evoluci6n darwiniana. Estosultimos tenian como cabeza te6rica a Bateson,Morgan y Hugo de Vries, mientras que Karl Pearsony W. F. R. Weldom Gunto con Galton, que se leg uni6 ideol6gicamente despues) fueron log puntales de la escuelabiometrica. En media de este conflicto, en 1908se formul6la ley del equilibria de Hardy-Weinberg, que relaciona lag frecuencias genicas con lag genotipicas en poblaciones panmicticas 0 con cruzamientos al azar, 10 cual permite cuantificar la evoluci6n. Entre log aftos 1918 y 1932la polemica entre biometristas y mendelianos qued6 resuelta finalmente: Ronald Fisher, Sewall Wright y J. B. S. Haldane llevaron a cabo la sintesis del darwinismo, el mendelismo y la biometria, y fundaron



la teoria de la genetica de poblaciones.De manera independiente, Fisher es el responsabledirecto, y en este sentido la historia (mito 0 realidad, no es claro todavia) dice que el comite de redaccion del Proceedingsof the Royal Societyde Londres no publico en 1916 el articulo de Fisher, par la aversion que el comite tenia contra todo 10 que tuviera saboTmenckelista. Y no rue sino hasta dog anos mas tarde que 1tansactionsof the Royal Societyde Edimburgo 10publico. En este articulo Fisher desarrolla de manera sumamente elegante el modelo infinitesimal, que esla base de la genetica cuantitativa teorica y aplicada a log programasde mejoramiento genetico en animales y plantas. En su base teorica proporciona una magistral objetivacion de la naturaleza de la variacion continua de log caracteres cuantitativos, entendidos como aquellos cuya variabilidad observablese debe principalmente a la I



segregaci6n de varios loci, que pueden seT modificados par la acci6n del ambiente. La relevante de esta propuesta radica en que los caracteres cuantitativos



se pueden



entender can una base genetica mendeliana



discreta.



Kempthorne, discipulo de Fisher, reconoce no haberlo entendido en toda su expresi6n, 10 cuallo llev6 a escribir su libro An Introduction to Genetic Statistics,para ponerlo al alcance de los genetistas y en general como una propuesta entendible del razonamiento fisheriano desde el punta de vista cualitativo. Par otTo lado, el desarrollo de los modelos matematicos de la acci6n de la selecci6n natural quit6 los velDs en cuanto a si esta fuerza microevolutiva podia a no producir cambios importantes,



incluso cuando sus coeficientes



eran debiles: la selecci6n volvi6 a adquirir un papel preponderante como proceso evolutivo directriz. Can la geCIENCIAS 63 JUUO .SEPTlFMR~F
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netica de poblacionesla teoria de la evolucion se presen- plejidad de sentirse "biologo molecular" en log ochentas y noventas. ta como una ~eoria de fuerzas interactuantes: la selec-cion, En 1958 Matthew Meselson y Franklin Stahl demosla mutacion, la deriva genetica, la endogamia y lamigracion. traron que el ADNse replicaba de manera semiconservaEstas actuan sabre un acervo genetico quetiende a permanecer invariable como consecuencia dela tiva. El problema de como la secuencia del ARNse traduley del equilibria de Hardy-Weinberg,que a su vez esunace en secuencia proteica se empezaba a resolver. Un extension de la primera ley de Mendel (segregacion triplete de bases (codon) coliifica un aminoacido. Inmeindependiente)alas poblaciones.Asi, la geneticade pobla- diatamente se establece el flujo de la informacion geneciones se establecio como el nucleo teorico y el compo- rica: el Dogma Central de la Biologia Molecular. Esemisnente explicativo "duro" de la teoria de la evolucion. Pos- mo ano Arthur Kornberg aislo la polimerasa del ADNy en teriormente, la integracion de la genetica de poblaciones 1959SeveroOchoa aislo par vez primera el ARNpolimecon otras areascomo la biologia de poblaciones,la siste- rasa, con 10que inicia la elucidacion del codigo. En 1961 matica y taxonomia, la paleontologia, la zoologia y la bo- Sidney Brenner, Franl;:ois Jacob y Meselson descubrietanica, generarondurante el periodo comprendido entre ran el ARNmensajero. En 1966Marshall Nirenberg y Har 1937y 1950la teoria sintetica de la evolucion. En estase Gobind Khorana terminaron de develar el codigo geneproduce la mayor integracion de disciplinas, nunca an- tico. Paralelamente a estos descubrimientos, Seymour Benzerpublico sus primeras investigaciones sabre la estes alcanzada,de una teoria evolutiva. A partir de log cuarentasse aplicaron sistematicamen- tructura fina del locus YIIer1 el raga T4.Anos antes, en te lag tecnicas moleculares, con un exito extraordinario 1961, Jacob y Monod propusieron el modelo del operon en la genetica..Park}esto, el acceso~ nivel molecular ha- como mecanismo de regulacion de la expresion genica bia comenzadoy la estructura y funcion de log genesera en procariontes. Charles Yanofskydemostro la colineariel proximo frente del avance genetico. En 1941 George dad entre genes y sus productos proteicos, en 1964.Dos Beadle y E. L. Tatum introdujeron la revolucion de Neu- anos despuesR. Lewontin, J. L. Hubby y H. Harris aplirospora,estableciendo el concepto de un gen una protei- caron la tecnica de la electroforesis en gel de proteinas al estudio de la variacion enzimatica en poblaciones nana, par 10que log genes son elementos portadores de informacionque codifican alas enzimas. En 1944 Oswald turales, obteniendoselag primeras estimacionesde la vaAvery, Colin McLeod y Maclyn McCarty demostraron ria cion genetica de algunas especies. En 1968 hizo su aparicion la teoria neutralista de la evolucion molecular, que el "principia transformador" es el ADN. El ano 1953 representaun momenta culminante: Ja- introducida pOTM. Kimura, que da la primera explicames Watsony FrartcisCrick interpretaron log datosde di- cion satisfactoria al excesode variacion genetica enconfraccion der~yos X de Maurice Wilkins junto con los re- trada en log datos de lag electroforesis de enzimas en sultados de la composicion de bases nucleotidicas de poblaciones naturales; para esto su propuesta es que Erwin Chargaff, concluyendo que la estructura del ADN gran porcentaje de esa variacion es selectivamente neuesuna doblehelice, formada par doscadenasorientadasen tra y, dado esto,la tasa de sustitucion de bases 0 aminoacidos pOTmutacion, es directamente proporcional ala tasentidos opuestos, esto es: antiparalelas. La estructura de tres dimensiones (3-D)semantiene graciasa enlacesde sa de evolucion: nace el reloj molecular. Con el inicio de la decada de log setentas surgieron hidrogeno entre bases nitrogenadas que se encuentran orientadas bacia el interior de las cadenas.Dicha estruc- tecnicas muy sofisticadas de manipulacion directa del tura sugeria, de un modo inmediato, como el material ADN.Asi, en 1970se aislaron lag primeras endonucleasas hereditario podia seTduplicado. Una estructura tan sim- de restriccion y H. Thmin y D. Baltimore descubrieronla ple proveia la explicacion al secretade la herencia: la ba- reverso transcriptasa (enzima tipica de log retrovirus cose material (ADN);la estructura (doble helice 3-D) y la mo el VIH). En 1972, en ellaboratorio de Paul Berg, se funcion basica' (portador de informacion codificada que construyo el primer ADNrecombinante in vitro. El ano ., . se expresa y se transmlte mtegramente entre generaclo- 1977 fuemuy importante, plies se publicaron lag tecnineB); asi, el fenomeno genetico era, pOTfin, explicado. cas de sequenciaciondel ADNde Walter Gilbert y de FrePOT10 anterior, no debe sorprendernos que el descubri- derick Sa~ger;Sangery sus colegaspublicaron, a su vez, miento de la doble helice se considere el mas revolucio- la secuen$iacompletade cinco mil trescientos ochenta y nario y fundamental de toda la biologia; aunque en esta siete nucreotidos del raga f xl 71;varios autores descuvision en muGhohall influido lag modasde maxima com- brieron que los genes de log organismos eucariontes se j
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encuentran interrumpidos: descubren loB intrones. En 1976 sali6 a la venta The Selfish Gene,del controvertido evolucionista Richard Dawkins; su planteamiento es sencillo: loBcuerpos (soma)son efimeros en la evoluci6n, 10 que importa es la transferencia de loBgenes (germen) a laB generaciones futuras; asi, esta propuesta es un eGO weismaniano en el tiempo. Entre 1981 y 1982 fueron creados loB primeros ratoneB y moscas transgenicos. A su vez, Thomas Cech y Sidney Altman, en 1983, descubrieron que el ARNtiene funciones autocataliticas. En ese ano M. Kreitman public6 el primer estudio de variaci6n intraespecifica en secuencias de ADNdel locusAdh (alcohol deshidrogenasa) de Drosophilamelanogaster.A principios de la decadade loB ochentas R. Lande y S. Arnold introdujeron el anali-



sis estadisticomu1tivariado en 10sestudios de se1ecci6n fenotipica y genotipica en 1anatura1eza.A mediados de esamisma decadase iniciaron 10sestudios que abordan e1problema de la conservaci6n de 1abiodiversidad con una perspectiva genetica, 10s cua1espreva1ecen basta nuestrosdias. En 1986 Kary Mullis present61atecnica de 1a reacci6n en cadena de 1a po1imerasa (PCR).En 1990 Lap-Chee Tsui, Michael tolling y John Riordan encontraron e1gen cuyas mutaciones a1e1icas son responsab1es directas de 1afibrosis quistica. Ese mismo ano Watson y muchos otros 1anzarone1proyecto del genoma humano, cuyo objetivo es mapear comp1etamente e1genoma de Homo sapiens y, fina1mente, determinar 1a secuencia comp1etade basesnuc1eotidicasen estaespecieque cre6 (por llamar1ede algnn modo) 1acienciagene-fica.


Harris, L. 1981. Evoluci6n. Genesis y reve/aciones. Barcelona, Hermann Blume. Mayr, E. 1982. The Growth of Biological Thought Diversity, Evolution and Inheritance. Cambridge, Universidad de Harvard. Moore, J. A 1993. Science as a Way of Knowing.
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