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El estudio de las mutaciones aporta elementos basicos para la relacion entre ambas ramas

Genética y Evolucion

ANA BARAHONA E.*

INTRODUCCION

El ympacto que ba tenido la genclica en la leorfa Evolutiva
es de gran importancia. Al interior de los conceptos que
ha introducido el evolucionismo, cabe destacar el de gene,
y aunado a ¢&ste, el de mulacidn: ambos han ido ligados
a través del desarrollo histdrico de la genética porque la
idea de mutacion depende dircciamente de la nocion de
gene que se mancje. Al analizar ¢l desenvolvimiento de la
genética encontramos las diferentes respuestas a la pregunta
del surgimiento de la diversidad orginica, es decir, a la
mutacidn como fuente dltima de variacidn.

Ef. CONCEPTO DE MUTACION DURANTE LA INTRO-
DUCCION DEL MENDELISMO

La introduccion del término mutacién a la biologia se debe a
Hugo de Vries, uno de los tres redescubridores de las leyes
de Mendel. Bn 1901 publica el primer tomo de Teoria de
la Mutacion, donde pretende demostrar que el mendelismo
no explica la transformacion de unas especics ¢n olras, s$ino
quc €stas aparccen por grandes saltos, llamados mutaciones.
D Vrics detecto tales mutaciones trabajando con Qenothera
lamarckiana y observd ciertas discontinuidades entre las plantas
parcniales y su descendencia. Cada nueva unidad, refiejaba un
paso nuevo del proceso, separado completamente del amerior.
Para de Vrnes, las especics aparccen de pronto originadas
de especies parentales y sin preparacion alguna, sin formas
transicionales. Esta teoria de la mutacidn sepan de Vries, no
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stlo explica cl origen de las especies, sino también los procesos
de hibridacion causantes de la variacion ¢n la naluraleza.

De Vrics equipara los sports de Darwin con la mutacion
y recalca que este fendmeno ¢s aplicable a todos los seres
vivos: los caracteres de las plantas y 103 amimales aparecen por
mutacidn; esie tipo de variacidn no cstard sujeto a la selecadn
natural. Ensuma, llamdé mutacion al origen de una [orma nucva
a partir de otra.

El concepio de mutacidn luvo tania influencia en la gendtica
como ¢l mendelismo. La publicacion en 1901 del primer
tomo de la Teorfa de la Mutacién tuvo gran impacio en la
biologia; explicaba ¢l problema general del mecanismo de la
evolucidn, mientras que los principios mendelianos no tenian
aun una aplicabilidad universal. Fue precisamente la mutacidn,
cxplicada como ¢l modo por medio del cual sc originan
las especics, la que se opuso a la seleccion de variaciones
pequefias propuesta por ¢l darwinismoy dio lugar a que muchos
experimentalistas repiticran ¢ extendicran los experimenios
devricsianos a olros campaos.

Los efcctos de esta apancion tanto en genclica eorica como
cxperimental son claros: el origen de nuevas caracieristicas por
pasos Gnicos hizo posible que la genética y la evolucion fucsen
tratadas experimentalmente.

Il redescubrimiento de 1as leyes de Mendel planted una he-
rencia particulada; sostiene que los clementos germinales trans-
miten los caracieres diferenciantes. En muchas teorias de la he-
rencia fucron propuestas unidades particuladas que sirven de
determinadores hereditarios. ‘Tal es ¢l caso de las unidadces fi-
sioldgicas de Spencer, gémulas de Darwin, grupos micclares de
Ndigeli, pangenes de de Vies, plasomas de Weisncr, idioplasma
de Hertwig, bidforos de Weissmann, etcéiera, 1:s1as leorias se
desarrollaron de las teorias de Darwin (pangéncsis) o bicn a
partir de los estudios citolégicos del nicico y 1os cromosomas;
ninguna a partir dc descubrimienios cxperimentales.

Johannscn on 1909 remplazd la palabra de cardcler unitario
de estas teorias particuladas por la palabra gene, particndo del
érmano pangene de Darwan y retomado por de Vrics. Propuso
cste término para designar agquellos clementos prescenies en los
gamelos que determinan las diferentes caracteristicas de los
organismos. En 1910 introduce tres conceplos bisicos: fenotipo
para ¢l cardcier de un Organismo, genoupo para su base
factorial y a los [actores mismos como genes.

La introduccidn del concepto de gene, por una parie,
prelende aclarar la confusion entre ¢l cardcier y la base de la
transmision, sicnda ¢l primero ¢l producto de la actividad del
segundo. De este modo la mutacidn adguicre una connotacidn
miis precisa: cambios heredables en los genes. Asi, la mutacion,
s¢ convierte €n la fuente Gltima de la variacion. A través de la
teoria cromosomica de la herencia y de la 1coria del gene, sc
puntualizari a la mutacion y a su papel cn la cvolucion.

Por otra parie planied una pregunta importante: «Cudl cs
la base matcrial de los factores mendelianos (genes)? Sutlon
(1902) indicd la similitud entre la segregacion mendcliana y
la observacidn citoldgica de la separacion de los cromosomas
homdlogos durante la mitosis ¥ la meiosis, sugiriendo gue los
factores debian ser jos cromosomas o parte de cllos. Esta idea
tenfa una objecion importante: s¢ expresan mds caraclercs ¢n
¢l adulio que pares de cromosomas existentes. L.a resolucion de
esta problemdlica se debid principalmente al trabajo de Morgan

oo Panl A L2kl

y sus cstudianies en la Universidad de Columbia duranic L
segunda década del siglo XX

LA MUTACION Y LA TEORIA CROMOSOMICA DE 1A
HERENCIA

T. 1. Morgan, en un primer momento, acepta la leorii mutacio-
nista de Huogo de Vies como una explicacion evolutva (1508,
Su trabajo con Drosophifa inicialmente tenia ¢l propdsito de de-
mostrar la existencia de las mulacioncs devriesianas on ¢l reino
animal (190%). Cuando sus resultados pudicron ser explicidos
por medio de la genélica mendeliana, Morgan cambid sus pun-
Los ¢ ViSta CON rESPecto a csta 1coria y mads 1arde con respecio i
la scleccion natural. Las objecionces principales de Morgain ha.
cia la seleccion natural pucden resumirse cn los siguienies pun-
tos: la seleccion cs sblo un factor negativo y no da cuenta de s
estados incipicnies de estructuras altamenic cspecializadas, Si
la seleecion de vanaciones individuales no produce nidi nuevo
en tanilo gue no transgrede tos limiles de las especies, aun
scleccidn mds rigurosa no podrd explicar la evolucidn, Pero si
existen variaciones heredables dentro de los limites de las cs-
peeies lincanas que sean acumuladas ¢n una misma direceion y
capaces de establecerse, s¢ habra superado una de Ias criticas
mds serias a la seleccion natural.

5i bicn en un principio Morgan s6lo considera heredables o
las mulaciones devricsianas, después tlambién concibe que las
vanaciones individuales son ¢l resuliado de pequeias diferen-
cias heredables. Estas diferencias del tipo sitvestre las Hamd mu-
taciones, aflirmando que los mutanics con Irecucncr s¢ consi-
deran como aberraciones o modificaciones extremas, dando Ia
impresidn de que ¢l cambio multacional involucra una gran sc-
paracidn del tipooriginal (como los saltos de los que habla Dar-
win, s cuales sicndo altcraciones notables desirmonizan al in-
divideo del ambiente al gue estd adaprado). Sin embargo, los
cambios minimos son Mulaciones lan caracterisicas coma los
cambios mds considerables y dado que las diferencias debidis
a cambios cn los genes son heredables, la evolucin se dari o
través de dichos cambios,
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I:l hecho de gque Morgan conservase €l 1€rmino muotacion
para relerirse a las vanaciones mendelianas pequeias, con-
fundid Ia variacion de grandes pasos gue segun de Vnes for-
mEtrd una nueva cspecie, con la vanacion pequefa que ocu-
rre dentro de los imites de una especie, e incluyo dentro del
LErmino mutacion vanaciones de dishintos tamafos y grados que
s¢ heredan de manera mendeliana.

Durante 1915 Morgan cambia su aclitud haaa la scleccion
natural abandonando la teoria mutacionista de de Vries como
explicacion evolutiva, Los trabajos de Dawas (1912) sobre Oeno-
thera Lmrerckiana demostraron que aguellas vanaciones que
de Vries considerd como mutaciones ¢ran recombinaciones de
caracteres hibridos de as formas parentales, las cuales estaban
de acueerdo a las leyes mendehanas, Bsto hizo que muchos
investigadores, incluyendo a Morgan, abandonaran la posicion
devriesiana. También ¢l descubrimicnto de “balance de letales™
e Mulier (1914) contribuyd a rechazar definitivamente [ teoria
de i mutacion gue sosteniade Vries, Bl conceplo de balance de
letales { genes letales gue permanecen on una poblacion porgue
suomaturalesn letal s6lo os patente ¢n condicion homociga)
estiha de acuerdo con la teoria moedelina y parceia, enlonces,
Lu L vanacionces deviicsimas no cran 1an gl:';lndl.'r'- COTILY
de Vries pensaba, os decir, no eran a nivel de especie. 12
decaimicnto de L teoria mutacionista fue un Ractor importanie
en Morgan para iratar de exphicar Ly selecaon natural ¢n
termines mendelianos,

Muchos descubrimicntos durante estos afos contribuycron
a b aceptacion del mendelismo a la teoria cromosdmica de

la herencia. Algunos de cllos fueron el efecio de posicidn,
interaccidn génica, recombinacién y ligamiento, y sobre todo,
la idea de genes modificadores. Estos genes modificadores son
un conjunto dé genes que pueden afectar ¢l modo en el cual
s¢ expresan otro conjunto de genes, explicando la produceion
de pequefas gradaciones entre los caracteres mendelianos.
La fucrza de expresion de un cardcler dependerd de los
genes modificadores presentes. La seleccion podrd incrementar
o disminuir su nimero produciéndose infinidad de formas
intermedias que explicarian la variacion continua de la que
Darwin hablaba.

La teoria cromosdmica de la herencia, basdindose ¢n los
estudios acerca de la ocurrencia de las mutaciones espontineas
establecid que: 1) éstas ocurren en un solo miembro del par de
genes, no en ambos al mismo Lliempo; 2) la misma multacion
es recurrente, lo cual indica que ¢l proceso es especifico y
ordenado; 3) también establece la existencia de la mutacidn
reversa, la cual ¢s importante como criterio genélico para
establecer que la mulacion no significa la pérdida del gene
original.

Con esla evidencia se derivo la idea de que las mutaciones
son cambios en los genes. Segan la teoria del gene, el tipo silves-
tre s50n genes especificos en los cromosomas, relatlivamente es-
tables durante largos periodos de tiempo. Para Morgan no hay
evidencia de que los genes aparezcan méds que como cambios
en la constitucidn de genes antiguos o ya presentes. El ndmero
total de genes de cada especie permanccerd constante. Sin em-
hargo, eslos nimeros podrin alterarse por poliploidia o por
cambios en los cromosomas, incluyendo la unidn de dos cromo-
somas para formar uno o ¢l rompimicnto de uno para formar
dos. Para Morgan estos dltimos cambios también son mutacio-
nes y se originan igual que las pequenas variaciones individua-
les. LI material de 1a evolucidn, queda claro, serdn las mutacio-
nes y las combinaciones nuevas de caraciercs ya exisienies.

Pero, équé son los genes? Ya que se localizaron en los
cromosomas, la pregunta siguiente era si lenian una base real, cs
decir, si cran cuerpos quimicos o fisicos, y por tanto habria que
estudiar al gene por sus efectos, ya que no era posible de manera
quimica o fisica, enfoque que seria posible cuando Watson y
Crick propusicran su modelo de la doble hélice en 1953, Para
Morgan, sin embargo, ¢l problema serd la transmision de I
herencia, no su fisiologia.

Asi, la teoria de la herencia que Morgan propone cs la
combinacion de dos lineas: la teoria cromosomica, segan la
cual, los cromosomas son 10s agentes transmisores heredinanos
y la teoria mendeliana, que postula factores hereditarios que s¢
segregan y s¢ rednen en la produccion de gametos.

TEORIA DEL GENE

Una de las grandes contribuciones de la genética morganiana
consisie on la demostracion de la existencia de los genes, pe-
quenas particulas uliramiscroscopicas, cuya influenaa alecla a
toda la célula y tienen un papel muy importante en la deter-
minacion de las sustancias, estructuras v actividades celulares,
influyendo en todo el organismao,

La principal caructeristica de los genes es su capacidad de
autorreplicacion y autropropagacion. A pesar de que el gene
varia, es decir, muta, no picrde esta capacidad; por tanto mutar
cs una caracteristica general que tiene gue ver con la estructura
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del gene mismo y debe ser igual para todos ellos, y dicha funcion
tendrd mucha importancia si s¢ considera a los genes y su
variacidn como las fuentes o raices de la evolucion orgdnica.

H. J. Muller, alumno de Morgan, hace un andlisis concep-
tual de la mutacion en 1932, Originalmente el término mutacion
inclufa fendmenos distintos que no guardaban relacidn alguna
entre elios, se habian clasificado juntos s6lo porque producian
tipos nuevos de apariencia repentina (recombinacion, distri-
bucidén anormal de cromosomas y mutacioncs puntuales). Sin
embargo, segin Muller, deberd considerarse mutacidn dnica-
mente a los cambios en ¢l gene individual.

Esta definicién estaria de acuerdo con el espiritu original,
va que la mutacién era concebida como cambios fundamentales
cn la constitucidn hereditaria y nunca fueron intencionalmente
incluidos casos de redistribucidn de las unidades hercditarias.
En este sentido mutacion serd la alteracidn del gene, en donde
alteracidn significa cambio transmisible 0 al menos propagable.
Para Muller la cuestidn de si la evolucion es, en dltima instancia,
debida a la mutacion, deberd contestarse afirmativamente pues
la definicion de gene y de mutacion designan al genc como a la
unidad hereditaria y a la mutacién como al cambio transmisible
que le ocurre, En este sentido, ¢l mecanismo de la evolucion se
ransforma cn ¢l problema de la forma, frecuencia y modo de
ocurrencia de las mulaciones.

Con este concepto de mutacion, Muller indica las carac-
teristicas principales acerca de la naturaleza del genc y de la
mutacion: el gene ¢s estable; los genes tienen mutabilidad di-
ferencial y algunos genes tienen una direccion preferencial en
el tipo de mutacidn; la mutabilidad y direccidn diferenciales;
pucde, a su vez, allerarse por mutacion, es decir, la frecuencia
de mutacidn estd genéticamente controlada y s¢ pucde alwerar
por mutacidn en otros loci; la dominancia del gene normal cs
mids completa que la expresada por los mutantes; muchas mu-
taciones tienen efecios deletéreos y las mutaciones con cfecios
pequefos son mds [recuentes que las que producen efectos mds
marcados y por ¢llo son darwinianas en el sentido de gue ague-
llos pequenos cambios que sean menos deletéreos podrin ser
seleccionados.

Para Muller estos puntos deberdn servir para construir una
nueva icoria de la mutacibn que guic las investigaciones y
conduzca a la basqueda de los agentes que las produzcan.

Con Muller se inaugura una nucva rama de la genética: la
mutagénesis. Empicza sus estudios utilizando rayos X y encuen-
tra que en las células germinales tratadas, se producen mutacio-
nes génicas verdaderas en una alta proporcitn. ¢ produjeron
mutdciones letales, semi-letales, letales dominantes, mutacio-
nes invisibles, etc. La tasa de mutacién después de someterse
a radiacién ¢s alta en proporcidn al ndmero de genes y por
este motivo resulta un arma perfecta para estudiar tanto al gene
como a la mutacion.

Las mutacinnes producidas por rayos X son similares a
las ocurridas de forma natural ¥ su efecto no es dnico.
Produce ademds de las mutaciones puntuales, translocaciones,
deleciones ¢ inversiones. Los resultados demostraron que
¢l incremento en la dosis de rayos X causa un aumenio
proporcional en la produccion de mutaciones.

En cuanto a las caracteristicas de las mutaciones inducidas
con respecto a las naturales, Muller concluyd que: 1) la
gran mayoria son letales, el resto reduce la viabilidad o la
fertilidad; 2) hay més recesivas que dominantes; 3) muchos de
los efectos visibles son relativamente inconspicuos; 4) aunque
aparezcan nuevas mutaciones, €stas lo hacen con frecuencias
de mutacion repetidas; 5) se afectan todas las regiones de la
cromatina, aungue las mutaciones inducidas s¢ distribuyen en
zonas preferenciales; 6) hay mutacion reversa; 7) la regla son
mutaciones puntuales.

El hecho de que existan zonas preferenciales de mutacitn
llevd al descubrimiento —por ¢l mismo Muller— de zonas
incries y zonas activas, demostrando que las zonas ineries
mutan con la misma frecuencia que las activas. Las zonas inertes
s¢ asociaron con la heterocromatina cercana al nicleo y a los
1eldmeros.

En cuanto a las mutaciones puntuales, dos limitaciones
concepiuales aparecieron al tratar de definirla: primero, no
existia una técnica que permiticra demostrar las modificaciones
quimicas del gene y segundo, existia una clasificacion ambigua
de las mutaciones puntuales, como aquéllas que no eran ni
rearreglos pequenos ni gruesos. A partir de este conflicto, se
generd una confrontacion entre los que defendian la existencia
de las mutaciones genélicas y quienes creian en los rearreglos
por rompimicnto. Con cstas hipdtesis pretendian dar una base
para entender el significodo evolutivo de las mutaciones.

No es sino hasta 1954 que Stadler tratard de dar una
definicidn del concepto de gene, ya que éste se derivaba de
los cstudios experimentales y tedricos con Drosophila y maiz
y ain permanccia ambiguo. El término mutacién genética
depende del concepto de gene que se use. Para Siadler s
claro que la ambigiedad cn ¢l concepto de mutacidn se
derivaba de la ambigiiedad en ¢l concepto de gene: cualquicr
definicidn de mutacién presupone una definicidn de gene.
Stadler propondria, entonces, una definicion operativa de gene
como “¢l segmento mils pequeno del hilo genélico que se asocic
consistentemente con la ocurrencia especifica de un efecio
fenotipico™. La mutacidn genélica seria entonces, aqucl cambio
en ¢l gene con ¢fectos fenotfpicos visibles y capaz de presentar
reversion. Es evidente que durante esta época, €l concepio de
gene y ¢l de mutacidn asociado a €l, quedan poco claros.

CIENCIAS < revista de difusidn ©

1558



LA ESTRUCTURA DEL GENE Y LA MUTACION EN LA
ACTUALIDAD

El gene como unidad fsiolégica.

Hasta 1945, ¢l gene cra considerado como la unidad fundamen-
tal de la herencia, pero poco se sabfa acerca de como funcio-
naba. Los genes sdlo podian identificarse por mutaciones que
producian aberraciones fenotipicas. Estas alteraciones variaban
desde aberraciones simples (vrg. color de ojos) hasta cambios
morfoldgicos drasticos.

Un estudio sistemidtico para asociar los genes con enzimas,
fuc ¢l de Beadle y Tatum durante la década de los cuarenta.
Beadle, inicialmente genetista de maiz, trabajd con Sturtevant
en la pigmentacidn de los ojos en Drosapfitla. Encontrd que ¢l
comportamicnto de determinados transplantes reciprocos de
ciertos mutantes (vermilion, clarer, cinnabar) estaban genética-
mente relacionados, La hipdtesis que explicaba este fenomeno
fue la suposicin de una cadena de reacciones, ¢n donde un
gene mutado produce la interrupeidn de la cadena (sustancia
e + sustancia v + sustancia cn) que produce la coloracion nor-
mal de los ojos, siendo asl apreciable fenolipicamente cualquier
alieracidn en ¢l proceso. A partir de esto, Beadle y Tatum ( 1941)
demosiraron que cada pasoen la cadena era responsabilidad de
un gene individual, Estos genes actdan por medio de las enzi-
mas, catalizando los pasos. La especificidad de los genes corres-
ponde a la especificidad de las enzimas, habiendo una relacion
estrecha cnlre gencs v CNZImMas.

Esta hipdtesis de trabajo se llamd la hipdtesis de un gene-
una enzima. Laidea original era revertir el procedimicnio y bus-
car las mulaciones génicas que influencian las reacciones quimi-
cas conocidas, Esta hipdiesis propone que cada paso metabdlico
¢s calalizado por una enzima particular, cuyos productos son
de la responsabilidad de un gene simple. Una mutacion ¢n esie
gene pucde abolir la actividad de la proteina de Ia cual es res-
ponsable. Ya que la mutacidn es un evento al azar ¢n cuanto
a la estructura del gene, exisie una gran probabilidad de gque
dafe l1a funcidn génica. Entonces, la mayoria de las mutacio-
nes crean genes no-funcionales o producen la alteracidn de la
funcidn normal. Con esta hipdiesis se explican las mutaciones
recesivas que represenian una ausencia de funcion, dado que ¢l
gene mutado no produce 1a enzima descada. La proeba directa
de que los genes son los responsables de controlar la estruce-
tura de las proteinas, no fue dada sino hasta 1957 por Ingram,
quien demostro que ¢l gene de la anemia falciforme producia
un cambio ¢n la composicion de los aminodcidos de la hemo-
globina y en base a estos estudios, se alterd 1a hipdiesis original
de un gene- una cnzima por la mas precisa de un gene-un po-
lipéptido, postulindose asi, que ¢l gene seria aquella secuencia
de nucledtidos que codifica para un polipéptido (0 un dominio
de una protefna) y la mutacion como aguel fendmeno que al-
tera la expresion del gene, dando como resuliado la alteracion
cn la funcidn de la proteina original.

Si antes ¢l gene cra concebido como cardcler (de Vrics,
1901), posteriormente lo fue como factor (Morgan, 1915),
haciendo posible definirlo como aquella entidad capaz de
producir una proteina con una funcidn especifica. Il avance
de la biologia permiti6 caracterizar de mancra més profunda
la problematica fundamenial del gene.

Estructura del pene.

El descubrimicnto de los alelos madliples (Morgan, 1915)
planted ¢l problema del origen independiente de los alelos y de
si estos factores formaban una scric inegrada en un segmento

Fotor Cpder Taaner

del cromosoma. East (1929} plantea gque elfectivamente, cslas
series forman segmentos integrados de los cromosomas, donde
no ocurre la recombinacion, entonces, el origen de los alclos
multiples ¢s el cambio en cada lugar en este fragmento lineal,
produciéndose los distintos alelos de manera independiente.

I:ste problema fue abandonado temporalmente ya que los
experimentos no estaban plancados para detectar la recombi-
nacion entre alclos de una misma scrie. A partir de un gran
numero de descubrimientos de series alélicas este problema fue
relomado nuevamente.

En 1940, Oliver reporta una reversion al tipo silvestre
asociada con la recombinacion en Drosophila melanogaster; csta
reversidn puede deberse a recombinacidn desigual o es posible
cxplicarla bajo la hipdtesis de repeticion de Bridges (1925)
cn la cual loci diferentes estin involucrados en la expresitn
de dos mutantes, proponiendo la evolucion de los genes
por duplicaciones en tandem con su subsecuentc evolucidn
independicnie.

Lewis (1941) reporia otro caso con ¢l mutante dominante
Star y su alelo recesivo. Enconird dos Lipos complementarios de
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recombinaciones y los fenotipos de dos arreglos, denominando
a cstos alelos, seudoalelos de posicién, porque existia una
diferencia de acuerdo a los arreglos cis y trans; los alelos
son distinguibles por su expresion y por la diferencia cis-trans,
interpretindose como i hubiesen aparecido por duplicacidn
y estuvicsen en proceso de cambio y su similitud de funcidn
cstarfa mantenida por un efecto de posicidn.

La presencia de una diferencia cis-trans indica la exis-
tencia de genes relacionados (seudoalelos de posicidn). En
¢l caso lrans, cada cromosoma estard bloqueando ¢l camino
bioquimico en uno o dos de los puntos posibles, previniendo la
formacion de cierta sustancia. En ¢l arreglo cis, un cromosoma
con dos alelos normales complementa ¢l paso bioquimico y, por
lo tanto, es¢ arreglo lenderd a presentar un fenolipo mds nor-
mal que ¢l trans. Lewis dird: “La posibilidad de que genes dupli-
cados diverjan uno de otro en su funcionamiento en ¢l sentido
anles mencionado s atractiva, ya que ofrece un proceso con-
SCrvalivo y progresivo, mismo que se requicre para una teorfa
general de la evolucion génica. Més adn, ¢l desarmollo de pasos
secucnciales en este nivel s6lo es posible en ¢l caso de genesque
alguna vez fucron idénticos™ (Lews, 1951).

Sin embargo, Pontecorvo en 1955 hace una distincidn entre
¢l efecto Lewis (scudoalclismo de posicidn) y la complemen-
tacion, Para Pontecorvo, ¢l gene deberia ser definido en itres
sentidos: unidad de recombinacion, unidad de mutacion y de
accidn fisioldgica, v en este sentido debia explicarse el efecto
Lewis como un fendmeno cis-trans que parecfa ser un caso
particular de la complementacion, asf la distincion entre efecto
Lews y complementacion ¢s consecuencia de la organizacion
cspacial, es decir, de la distancia. Sitios mutables muy cerca-
nos dan origen a alelos con efecto Lewis y sitios muy separados
muestran complementacidn. Hay una relacidn entre la distancia
de los alelos y su grado de complementacion.

Estructura fina,

En genética bacteriana, los mutantes que pierden la capacidad
paracrecer en un medio determinado, pero que de oftra manera
son viables en un medio suplementado, se llaman auxdtrofos.
En la prueba de transduccidn, los virus infectan bacicrias
normales y llevan fragmentos de los cromosomas del huésped,
los cuales son parccidos a los fragmentos transformantes de
ADN., Cuando s¢ infectan cepas auxdtrofas, las células son
inmunes a los efectos del virus e incorporan el fragmento en
su genoma. Si el fragmento leva el alelo normal del mutante
auxdtrofo, la cflula s¢ transduce de mancra andloga a la
transformacidn. Los auxdirofos pueden separarse por la prucba
de transduccidn en grupos bien definidos. Entre miembros del
mismo grupo, la transduccion, 0 no toma lugar o ¢ menos
frecuente que entre los miembros avxdirofos de otros grupos,
O Lpos silvesires. El reagrupamiento a través de [a prucba
de transduccidn, coincide con los métodos bioquimicos que
investigan bloqueos en las cadenas de reaccidn para la sintesis
de compuestos requeridos por los auxdirofos. Esto quicre decir,
que los miembros de cada grupo son alélicos y la ocurrencia de
la transduccion dentro de un grupo se explica igual que la poca
frecuencia de recombinacidn entre seudoalelos, suginendo gue
¢l locus s¢ extiende sobre una seccidn del cromosoma v los
cambios ocurridos en diversas regiones de esta seccidn dan
lugar a diferentes alelos. Tambi€n indica que las regiones dentro
de esla seccion son scparables y recombinables con regiones
homdlogas dentro de un locus de otro cromosoma.

Benzer en 1955, estudiando la regidn rIl del bacteridfago
T4, plantea la pregunta de qué tan cerca este nivel de reso-
lucidn refleja los limites moleculares del material genético. El
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procedimiento de mapeo se baso en la {recuencia de recombi-
naciones de las diferentes cruzas: a mayor distancia entre las
mutaciones, mayor ndmero de placas, y por extensidn, se ca-
racterizd, en 1érminos moleculares, ¢l tamaio de las unidades
de recombinacion, mutacion y funcion. En los primeros expe-
rimentos (Benzer, 1955) se calculd que ¢l orden de magnitud
de la unidad de recombinacidn era de una docena de pares de
nucledtidos y la unidad mutacional hasta de varios cientos de
pares de nucledtidos.

Un andlisis mas detallado de Ia organizacion de la regidn
rll de T4, describid que esta region estd dividida en dos
regiones (A y B) en donde los genes “clisicos™ se hallan
ordenados en un arreglo dimensional en cromosomas divisibles
por recombinacion (Benzer, 1956); lo cual le permitié definir
al genc de una manera novedosa: recéo a la unidad de
recombinacion mas pequefia en un arreglo unidimensional que
¢s inlercambiable —pero no divisible—, por recombnacion
genética; mutda como la unidad de mutacidn, entendida como
el elemento meds pequenlo que, alterado, da lugar a una [orma
mutante del organismo; y cistron como 1a unidad de funcidn;
que podria definirse genélicamente, independientemente de la
informacion bioquimica, por medio de la comparacion cis-trans
de Lewis, es decir, un grupo dc mutanies no-complement anos
que caigan dentro del segmento limitado del mapa genélico.

El gene definido como umidad de funcion, de mutacidn
y de recombinacion, s¢ convirtid, a partir de estos estadios
sobre estructura fina, cn obsoleto. Benzer (1961 ) usando nuevos
términos conceptuales, smplifico la discusidn acerca del gene:
el gene clisico cra dividido en cistrén, recin ¥y mutbn, los
cuales no coincidian ya que sus medidas cran distinlas. Bl
“gene™ que produce upa protefna especifica © un mensaje,
s¢ denomind como cistrén; ¢l segmento mids pequeno capaz
de recombiparse, s¢ denominG recon; v €l gene defimdo
como ¢l scgmento mutable mds pequeno, fue llamado mutdn.
De estos 1érminos, ¢l cstrdn ¢f ¢l mds ampliamente usado,
cspeciaimente on sistemas microbianos, como sindnimo de
gene, pero con una clara connotacion que hace referencia a
la estructura fina encontrada por Benzer en la regidn rll del
bacteritfago T4.
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Explicacién molecular de la mutacitn.

Muller (1932) reconocid y demostré la caracteristica altamente
localizada de las mutaciones puntuales y propuso que su origen
era consecuencia de un cambio quimico o fisico del gene. El
modelo de Watson y Crick (1953) y los estudios de Benzer
(1955) sobre estructura fina en la regién rll del bacteridfago
T4, proveyeron las bases moleculares para las teorias de la
mutagénesis que intentaban resolver la paradoja de Stadler
(1954) segin la cual, primero, la mutacion ¢s un cambio de
naturaleza desconocida, y segundo, es imposible distinguir
entre las mutaciones puntuales y los rearreglos.

El modelo de Watson y Crick sugirid que un par de
nucledtidos, al ser sustituido o sustraido (delecidn) causaria
una mutacidn puntual. Benzer demostrd que existe una relacion
entre la molécula de ADN y los sitios mutables en la estructura
fina del mapa genético. Freese (1959) maped las mulaciones
producidas en ¢l fago T4 por una base andloga 5-bromouracil
y observd que los agentes usados requerfan que el ADN
se replicase para producir una mutacidn. A parlir de estas
observaciones propuso dos diferentes clases de mulaciones: las
transicioncs y las lransversiones.

Las transiciones las atribuyd a errores de apareamicnto cau-
santes del remplazo de una purina por olra purina O una piri-
midina por otra semejante, causando una mutacitn “de sentido
equivocado™ (missense) para dar lugar a una protefna en la cual
s¢ ha sustituido un aminodcido. Las transversiones son ¢l rem-
plazo de una purina por una pirimidina y viceversa, provoca-
das por compuestos de acridinas. Sin embargo, Brenner (1958)
habfa demostrado que las acridinas producian deleciones in-
tragénicas mindsculas o duplicaciones no mayores de un par de
nucledtidos. Brenner propuso que los compuestos de acridina
s¢ intercalan ¢n la molécula de ADN causando una copia in-
exacta de la secuencia por la insercidn de una o mas bases; a este
lipo de mutaciones sc¢ llamaron “mutaciones de corrimiento”
(frameshift mutations) y los mutantes que aparccen ticnen la
caracteristica de que no producen la proteina similar a la del
tipo original o silvestre,

Existen dificultades en la interpretacidn de la actividad mu-
lagénica de otros compuestos como, dcido nilrico, formalde-
hido, 0 agentes alquilantes, cuyas reacciones con €l ADN son
complejas. Los estudios de Freese y Brenner sobre la expli-
cacion molecular de las mutaciones puntuales han serwido de
estimulo para la investigacidn de las mutaciones en organismos
Supcriores.

Genes fragmentados.

Uno de los descubrimientos mis sobresalicntes en la biologia
molecular, es ¢l hecho de que lus genes estdn fragmentados en
una serie de regiones alternantes que codifican para dominios
discretos de las proteinas (exones) y regiones intercaladas
(intrones) que no codifican, pero son transcritas junto con
las anteriores formando una sola molécula de ARN. Por
medio de un proceso llamado de “maduracion del ARN™
l0s intrones son removidos del ARN para genera un ARN
mensajero funcional que contiene la informacidn requerida
para la sintesis proleica. Asf, 105 exones son las umdades
evolutivas y funcionales que codifican para las proteinas. Esta
idea sugiere que muchos de los genes actuales, probablemente
se originaron de la duplicacidn de un exén primordial, por lo
que la evolucion de muchos multidominios de las protelnas se
explican por duplicacion de un exén original y la subsecuente
divergencia del homdlogo; sin embargo, no todos los genes
pueden tencr funciones nuevas. Un gene duplicado puede
acumular mutaciones deleléreas y convertirse en no funcional
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(seudogene). Un seudogene es un segmento de ADN que
muestra gran homologia con un gene funcional, pero gue
contiene defectos tales como mutaciones sin sentido o de
corrimiento, el cual evila que se elabore el producto funcional
(un péptido). La evidencia actual indica que los seudogenes
tienen caracteristicas que hacen pensar que eslos se¢ derivan
de la no-funcionalizacién de genes duplicados (cfr. Li, 1983).
De esta manera, los seudogenes aparecen como mutanies que
generan codones de terminacion entre 108 exones, cambios en
el procesamiento del ARN o secuencias de interrupeion que
producen cambios en la lectura de las secuencias del ADN.
Como la scleccidn opera sobre exones funcionales y no en los
seudogenes ni sobre los intrones, la unidad de seleccidn es el
extn. Este es el concepto actual de gene a nivel molecular.

Transposicion.

iro descubrimiento importante durante el desarrollo de la
biologia molecular, es la existencia de pequefios segmentos
de material genético, capaces de moverse en el genoma.
Esle descubrimiento fue hecho por B. McClintock en 1947,
trabajando con maiz;, encontrd que las irregularidades en la
coloracién de las semillas de las mazorcas del maiz se debfan a
mutaciones ocurridas —ya fuera en época temprana o tardia—
del desarrollo. El ndmero de estos mosaicos de coloracién
reflejaria la tasa a la cual estas mutaciones estarian ocurriendo.
Cada semilla tenfa su tasa caracteristica de mulacion, la cual
no variaba durante ¢l ciclo de vida, McClintock interpretd este
hecho pensando que habifa algo gque estaba controlando la tasa
de mutacion. Estas tasas regulares demostraban la regularidad
del desarrollo ligada a eventos genélicos ¥ no —como hasta
enlonces s¢ pensaba—, a eventos embriologicos, donde la
mutacidn tenfa dos efectos direclos: primero, permitfa seguir
la historia de la diferenciacion celular, y segundo, permitfa
establecer que estos patrones no se producian al azar.

La transposicién 0 movimientos de pequeiios segmentos de
ADN es un proceso de dos pasos. La liberacion de un elemento
del cromosoma de su posicion onginal (disociacion) y su in-
sercidn en una nueva posicidn. Fue asi como McClintock desig-
nd a la primera familia de elementos méviles (o controladores)
como Familia Disociador-Activador (Ds-Ac).

El iérmino genérico disociador se utilizd para designar cle-
mentos no auldnomos, ¥ su nombre se derivd de las observacio-
nes de que este elemento puede formar rompimientos o diso-
ciacidn en un sitio especifico, produciendo dos fragmentos en
el cromosoma. El nombre del elemento autdnomo, activador,
sc derivi de su habilidad para activar el rompimiento en el si-
tio donde esta el elemento disociador, el cual a su vez, puede
MOVErSE O IrANSpoOnerse.

B. McClintock demostréd que las mulaciones producidas
por s, alteran el nivel de expresion génica, la estructura
del producto génico y el desarrollo de la expresitn como




consecuencia de cambics de la secuencia en y fuera de la
unidad de transcripcion en un locus. Estos estudios indican
que las mutaciones por Ds alteran la estructura y expresion
del locus de diversas formas, por cjemplo, pueden reducir
¢l nivel de transcripeion, mover los tiempos del desarrollo y
alterar la estructura primaria de la unidad transcripcional. Esta
capacidad de producir mutaciones s¢ manifestaba en ¢l maiz,
en ¢l tamafio uniforme de los seclores somdticos provenientes
de las clulag mutadas.

El problema que plantearon estos elementos méviles a la
genética fue el siguiente: si los clementos genélicos estdn su-
jetos a regulacion y control, incluyendo los rearreglos y las mu-
taciones, qué significado tendria el gene como unidad heredita-
ria. Los elementos controladores, mas tarde oS transposones,
secuencias de insercion, ADN extracromosomal o accesorio —
plamidios y virus— y bacteriéfagos, demostraron la existencia
de determinadores genéticos que cambian su posicidn en el ge-
noma alterando la expresion del gene, en el cual o junto al cual,
sc han insertado.

Drante los dltimos afios s¢ han Hlevado a cabo muchos es-
tudios sobre transposicion (wrg. Shapiro, 1983) y han emergido
las similitudes de otros organismos, por ejemplo, hongos y Dre-
sophila con ¢l malz

Es ya aceptable la idea de gque ¢l genoma no ¢s una
entidad estdtica, sino una estructura compleja en estado de
equilibrio dindmico, donde los clementos mdwiles, odos con
una misma organizacion estructural, son una caracleristica de
los organismos superiores ¢ inferiores.

CONCLUSIONES

El gene ha sido considerado como una unidad indefinida, un
cardcter unitario, un factor, un punto absiraclo €n un mapa
de recombinacidn, un segmento lincal en un cromosoma, una
secuencia lineal que codifica para una proteina, un exdn, un
scudoalelo, un segmento de cromosoma sujeto a efecto de
posicion, un gene mdvil, una secuencia de nucledtidos que
cspecifica un producto estructural o funcional, o como un
cistrén donde su estructura fina puede demostrarse.

Desde el nacimiento de la genética se ha clarificado el
concepto de gene. La localizacion del gene en el cromosoma
y su modo de transmision fueron los problemas inmediatos,
mismos que fueron atacados por los pioneros de la genética.
Su'modificacion por mutacion marcd una segunda fase, dando
lugar al desarrollo de nuwevas técnicas y al uso de nuevos
organismos para explicar los problemas de estructura, tamaiio
y funcidn. La fase molecular con sus modelos de codificacion
y regulacién han hecho del gene un conceplo preciso. Los
resultados oblenidos por el conocimiento cientifico a través
de la experimentacidn, demostraron la posibilidad téenica de
tratar viejos problemas y darles nuevas soluciones.

En cuanto al conceplo de mutacion, se demosird que cons-
tituye la fuente de la diversidad orgdnica. El descubrimiento
de los mutantes de Drosophila, muchos de los cuales son ale-
los de olros mutantes, fueron la clave de las “mutaciones géni-
cas”, el origen de nuevos alelos como la materia prima de la
evolucidn. La pregunta acerca de si las mutaciones pueden scr
deliberadamente inducidas y cuantificadas, fue contestada afir-
mativamente. La intensa actividad en ¢l estudio de la mutacidn
trajo como consecuencia la creacion de una nueva rama de la
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genética: la mutagénesis. Vista a manera de una nocién con-
cebida como limite (proceso sobre ¢l cual se desconocen sus
causas) s¢ convierte ¢n teoria y en explicacion refinada de la
evolucion genélica, confirmidndose que la mutacion es el pro-
ceso “responsable™ de la generacitn de variantes nuevas en la
evolucion.
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