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T opa ALUSION histérica a la clencia genética en su concepeién moderna, de-

berd reconacer el afio de 1900 como la divisoria que indiscutiblemente separa
los dos grandes periodos —el premendeliano y el postmendeliano— en que habra
de dividirse la historia de esta disciplina, cuando finalmente se escriba,

Los 35 aflos transeurridos entre la fecha en que Gregorio Mendel!® diera a
conocer sus hallazgos sobre herencia, al cabo de casi una década de paciente labor
de experimentacién en chicharos y otras plantas, y la fecha en que acontecié el
llamado dramético redescubrimiento de los postulados mendelianos, simultinea-
mente por de Vries,” Correns® y Tschermack,?? si bien fueron ricos en contribu-
ciones tedricas en embriologfa y citologia nuclearia, asistieron por otra parte a
un curioso desfile de ideas relativas a los mecanismos de transmision hercditaria,
en su gran mayoria carentes de fondo cientifico y, por lo mismo, deleznables al
menor juicio critico formal, por lo que su estancia en la Biologia fue por demds
pasajera. Asi, por ejemplo, la idea de la pangénesis, que Darwin recogiera y diera
nombre,! habfa estado en boga por mis de dos mil afios, desde Demdcrito hasta
Mendel, pero ya antes que el ilustre naturalista inglés, Buffon, Bonnet, Owen vy
Spencer habian promulgade hipétesis pangenéticas en las que se hablaba con sol-
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tura de “moléculas orgénicas, “gérmenes” o “unidades fisiolégicas”, que en cierto
modo diferfan de las “gémulas” o “pangenes” darwinianos.

En 1884, Négeli desarrollé una extensa teorfa de la herencia en la que par-
ticipaban lo mismo el “idioplasma” que las “micelas”, entidades vivas éstas, que
parece existian s6lo en su imaginacién, lo que no fue obsticulo para que las
describiera con teda suerte de pormenores en cuanto a tamafio y funcién. No
obstante estos refinamientos, la suya sélo fue otra hipdtesis pangenética, muy a
pesar de que Mendel tratara repetidamente de interesarlo en sus expermentos.

Como lo hace notar Serra,”¥ de 1900 en adelante la naciente ciencia de la
herencia habria de absorber las importantes contribuciones citolégicas para dar
origen a la moderna Citogenética, cuyos rapidos avances la han convertido en as-
pecto central de la Biologia, a la que le presta cohesién y unidad.

Es bien sabido que Johannsen!? acufié el término “gene™ en 1909 para. nom-
brar a los determinantes binarios de la herencia, que Mendel llamara “factores
hereditarios” o “elementos”, Pero, a diferencia de Mendel, quien tuvo ya un claro
concepto de la naturaleza o composicién material de las entidades hereditarias
diferenciales presentes en las células germinales y en el cigoto, Johannsen eludié
explicitamente el compromiso de proponer un concepto formal propio de la na-
turaleza del gene, cuando dice (p. 124, op. cit.) : “El término gene queda com-
pletamente desligado de toda hipétesis v expresa solamente el hecho establecide
de que, en todo caso, muchas de las caracteristicas del individuo estin condicio-
nadas por Zustinde, Grundlagen o Anlagen que ocurren separadamente en los
gametos y son, por lo tanto, independientes; en resumen, lo que propongo es que
de aqui en adelante llamemos simplemente genes”, Compdrese lo anterior con
dos notables pasajes del cldsico trabajo de Mendel, cuyo fondo conceptual pone
de manifiesto su brillantez de nterpretacién; en uno de ellos, Mendel dice: “En
los chicharos, esté fuera de toda duda que para la formacién del nuevo embrién
debe ocurrir una unién perfecta de los elementos de ambas células fertilizantes.
Cémo podriamos explicar de otro modo. .. ete.” Y en el otro: “Este desarrollo
(refiriéndose al del nuevo individuc) sigue una ley constante que se funda en
la composicién material y en el arreglo de los elementos que se rednen en la
célula (el cigoto) en unién vivificante”, Clomo sefiala Babcock (op. cit.), nunca
se hard énfasis suficiente sobre este punto, en virtud de que alguna vez se ha
dicho que Mendel tenfa precisamente la idea opuesta en relacién a la naturaleza
de las entidades hereditarias con las que experiments,

Los primeros 25 afios de investigacién genética en el presente siglo produje-
ron muchas hipétesis acerca de la naturaleza y accién génicas. La mayoria de
estas hipétesis, como la de “un gene para cada caricter”, de Vries, y la de la
“presencia o ausencia”, de Bateson y Punnett, no tuvieron otro mérito que el
de su gran simplicidad, que indudablemente facilité la comprensién de los he-
chos elementales de la Genética, pero que hubieron de ser abandonados cuando
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fallaron en la explicacién de casos de herencia complicados. Tal vez nadie ha
contribuido tanto al desarrollo de la Genética moderna como Thomas H. Mor-
gan, cuyas investigaciones lo llevaron a la proposicién, en 192816 de una bien
elaborada teoria del gene. Desde entonces la expresién “teorfa génica” se refie-
re, por lo comin, a la concepcién morganista del gene, que su autor fundamentd
en tres principales categorias de hechos: 17 ¢l hecho de la mutacién; 2° el hecho
de que el orden de los genes en los cromosomas puede establecerse mediante ex-
perimentos de cruzamiento factorial; y 3% el hecho de que este orden, una vez
establecido, puede resultar alteracdo a causa de reorganizaciones cromosdémicas.
De lo primero se infiere que en los cromoesomas no alterados debe existir una uni-
dad real, el gene normal. De Jo segundo y lo tercero se concluye que los genes
deben ser corplisculos definidos de alguna clase, cada uno en un determinado
locus normal en el cromosoma. De aqui que los genes se concibieran como cor-
pusculos d'spuestos en orden lineal en los cromosemas a la manera de las cuentas
de un collar, cada uno diferente de los demés en substancia y separados entre s
por materia genéticamente inactiva. Por esta admirable sintesis de la investiga-
cién genética del primer cuarto de este siglo, Morgan merecié el Premio Nobel
de Medicina en 1933, que por primera vez se concedia a un genetista. La teoria
génica de Morgan hallé amplia aceptacién y es atn el punto de partida de la
mayoria de las especulaciones que han seguido y que, en gran parte, no son sino
meras anotaciones al calce de la teorfa morganista,

Pero el concepto morganista del gene fue con frecuencia mal interpretado
o desvirtuado, suponiéndosele un contexto que su autor nunca tuvo la intencién
de darle: primero, la idea de que el gene era la unidad genética tiltima y, por
lo mismo, indivisible; luego, la suposicién de que los limites fisicos del gene, de-
fmidos por ruptura y cruzamiento, coincidian con los limites definidos por la
unidad funcional. En otras palabras, el gene era el dtomo estructural de la Ge-
nética y el cromosoma una hilera de tales entidades discretas.

Como era de esperarse, el concepto del gene como particula discreta promo-
vid cuestiones acerca de su niimero y tamafio en los diferentes organismos y en
este punto la litratura genética se llena de consideraciones que van desde lo
conservadoramente clentifico hasta lo inverosimil e insensato, Algunos considera-
ron a los cromémeros leptoténicos como genes visibles y sobre esta base se con-
taron hasta 2200 en especies del género Lilium. Pero en Drosophila sélo pueden
contarse 150 de tales cromémeros, en tanto que los loci conocidos exceden con
mucho a este nimero; y adn, recientemente, alguien ha ereide ver partes de
genes en cortes de cromosomas gigantes de glindulas salivales de larva de Dro-
sophila. A pesar de todo esto, una cosa sigue siendo cierta y ella es que, hasta
el momento, nadie ha sido capaz todavia de ver ni de contar directamente los
genes de ninguna especie.

De entre las diferentes corrientes de opinién, formadas a lo largo de décadas
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de investigacién genética cuya actividad la atestigua una ya impresionante can-
tidad de bibliografia, las definiciones del gene que se dan a continuacién, si-
guiendo a Swanson,? parecen ser las mas dignas de mencién, tanto por su con-
tenido conceptual como por la evidencia en que se apoyan. Ademdis, como se
verd luego, tienen relacién y explican algunos de los términos actualmente en
uso que, al parecer, han sido propuestos con dos finalidades principales: una
podria ser un mero intento de hallar un buen substituto al omnipresente, omni-
valente y en cierto modo obsoleto término “gene”; otra, obviamente mds impor-
tante que la anterior, la de resolver las incégnitas que acompanan a la teoria
clasica del gene desde el momento mismo de su postulacién y que, hasta Ia fecha,
no tienen explicacién satisfactoria. Conceptos tales scrian, por ejemplo, los de
recén, mutén, cistrén, operdn, etc.

Una primera definicién del gene considera a éste como la unidad dltima de
recombinacién, Los genes representan partes del cromosoma entre las que puede
ocurrir cruzamiento factorial. De acuerdo con este criterio, la unidad genética,
el recén, quedaria definida diciéndose que es el elemento mas pequefio intercam-
biable, pero ne divisible, por recombinacién.

La recombinacién, aungue il para establecer la organizacién linear del
cromosoma, tiene limitaciones, En los organismos superiores es comiin observar
valores de recombinacién que van desde 1 en 10 mil hasta 1 en un millén, seglin
Pontecorvo'” y Stadler,?® en tanto que en algunos microorganismos es factible
observar recombinacién en properciones bastante menores, del orden de 1 en 100
mil millones, de acuerdo con Demerec.t No obstante, los resultados se vuclven
confuses cuando los valores de recombinacién se aproximan al grado mutacional
de los genes.

En cuanto fue posible delimitar regiones cromesémicas muy pequeiias por
medio de genes marcadores adecuados, se hallé que muchos de los supuestos genes
simples con numerosas formas alélicas consisten en realidad de dos o tres loci
separados con efecto igual o similar. Tal fue el caso, por ejemplo, de una frac-
cién del cromosoma X de Drosophila melanogaster y de otras fraccicnes en sus
autosomas, asi como los racimos de mutantes estudiados por Demerec, Blemstrand
y Demerec® en Salmonella, y los estudiados por Benzer® en bacteriéfagos. Los
trabajos en Salmonella y sus bacteridfagos sugicren que puede ocurrir recombi-
nacién entre los alelos de un locus determinado, lo que va en contra del concepto
que sigue siendo valido ¢n Drosophila y en maiz, y es el de que la recombinacién
proporciona el medio critico para distinguir entre dos genes no alélicos. Aungue
no es probable que las unidades genéticas difieran mucho en los diferentes or-
ganismos estudiados, puesto que no parece haber duda de que el DNA sea el
comtn denominador de la herencia, bien pudiera ser que los procesos de recom-
binacién en los bacteriéfagos sean radicalmente diferentes de los glie ocurren en
los organismos superiores y que esto sea lo que determine el grado de subdivisién
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del gene. Si bien los procedimientos a la mano no son todavia muy precisos,
Benzer sefiala que en los microorganismos las unidades de recombinacién no son
més grandes que 10 6 12 pares de nucledtidos, es decir, del orden de 30 a 40 A
de longitud, Tales distancias son menores en varios 6rdenes de magnitud que las
que se observan en los organismos superiores.

Una segunda definicién del gene lo describe como la unidad ultima de mu-
tacién v el término propuesto para nombrarla es ¢l de mutén; éste cs, entonces,
el elemento mas pequefio que, sl es alterado, da origen a una forma mutante del
organismo. Este criterio supone una identidad entre el gene y el segmento cro-
mosbmico méas pequenio capaz de sufrir un cambio que se refleje en forma de un
caricter fenotipico detectable. Bajo circunstancias comunes, no se ve dificultad
en equiparar esta definicién con la que supone al gene como la unidad de re-
combinacién, por lo que es bien probable que mutén y recén sean la misma cosa.
Los estudios en bacteriéfagos y en Salmonella indican que la recombinacién se-
para genes que yacen a una distancia de 100 unidades A o menos y este orden
de magnitud para la unidad de recombinacién no difiere apreciablemente de la
calculada por Lea!® en 1955, para el tamafio del gene de estudios de mutaciones
causadas por radiaciones.

También se ha descrito al gene como la unidad de actividad fisiolégica. A
nivel cualitativo es relativamente facil distinguir entre genes que gobiernan fe-
notipos diferentes, pere las distinciones se borran cuando el criterio de juicio es
mas cuantitativo o cuando los fenotipos s¢ yuxtaponen. De acuerdo con Ponte-
corvo (op. cit.), los estudios de mutantes r del virus T4 y de pseudoalelos en otros
organismos llevan a la conclusién de que la unidad funcional es considerablemen-
te mayor que la unidad de recombinacién o que la mutacional y puede ser sub-
dividida tanto per recombinacién como por mutacién, Al referirse a esta unidad,
Demerec y sus colaboradores (op. cit.) la Ilaman locus en vez de gene y en sus
conceptos es una seccién cromosémica con funcion unitaria y toda mutacién que
ocurra dentro de sus limites produce una alteracién de esa funcién, No obstante,
debe hacerse notar que no es facil establecer la identidad funcional de partey
adyacentes del cromosoma, particularmente cuando se consideran loci muy cer-
canos y funcionalmente cooperativos, como es el caso de los psendoalelos. Green®
y Lewis!4 abogan por que se considere identidad entre genes espaciales, funciona-
les, mutacionales y de recombinacién, pero es probable que una definicién de
gene que satisfaga a todos no resida en un simple criterio de funcién, de compor-
tamiento o de tamafio.

Muchos de los resultados de la experimentacién con alelos miltiples hubieron
de ser reexaminados y modificados por el descubrimiento de que entre lo que
se suponia eran alelos de un mismo gene ocurria cruzamiento factorial, aunque
de manera sumamente rara; pero esto era indicio de que la supuesta unidad
genética estaba en realidad formada por un ntmero variable de subunidad. A
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estas subunidades excepcionalmente recombinantes del gene clasico se les llama
pseudoalelos, se admite que yacen muy préximos unos a otros y, puesto que tienen
funciones fisiolégicas y quimicas similares, bien puede ser que deriven de una
sola unidad original. Actualmente se conocen pseudoalelos en Drosophila, Asper-
gillus, Neurospora, maiz, algoddn, bacterias y virus y su ocurrencia parece ser
més bien la regla que la excepcién. Una de las caracteristicas mas notables de
los pseudoalelos es que muestran efecto de posicién cis-trans, es decir, que apa-
rentemente deben concurrir en el mismo cordén cromosémico las des formas
originales génicas para que funcionen normalmente. Ademas, la prucha de com-
plementaridad no es aplicable al caso de los pseudoalelos,

Lo anterior condujo a la creacién de un nuevo concepto en Genética, el de
cistrén, que se define como la regién dentro de la cual los mutantes no son com-
plementarios, o sea que muestran efecto de posicién cis-trans. Los datos obte-
nidos de la experimentacién en virus T4 indican que el cistrén es una entidad
grande que puede comprender docenas de recones,

En 1952, Pontecorvo (op. cit.) otra definicién mas del gene, concibiéndolo
como la unidad dltima de autorreproduccién; pero, como el mismo autor sefiald
después, esta definicién carece de sentido en tanto no se sepa qué es lo que se
autorreproduce. Los estudios de transformacién y de transduccién en bacterias
parecen ofrecer posibilidades al cileulo del tamafio de la unidad de autorrepro-
duccién.

Resulta claro que todas las definiciones del gene muestran entre si clerta in-
consistencia y que cada definicién sélo tiene sentido dentro de los limites de las
técnicas empleadas para estudiar al gene. En 1954, Stadler sugirié que se hiciera
una clara distincién entre el gene hipotético de la Genética cldsica, concebido
come particula discreta heredable a la manera mendeliana, y el gene operante,
que dicho autor define como el segmento més pequefio de la cadena de genes
cuya asociacién con la ocurrencia de un efecto genético especifico es plenamente
demostrable. Pero esta definicién s6lo indica que el gene tienc propiedades, es
decir, que es unidad de actividad fisiolégica, y la Genética Microbiana demuestra
que esta unidad es todavia subdivisible en clementos de recombinacién y de mu-
tacion,

En general, se sabe muy poco acerca de qué es lo que regula la actividad de
los genes en los diferentes tejidos, Muy a pesar de marcadas diferencias estruc-
turales y funcionales, todas las células de un organismo posecen la misma dota-
cién génica. De alguna manera, pues, los mismos genes deben tener actividades
diferentes en diferentes lugares y tiempos. En este punto, los sistemas mejor com-
prendidos son los sistenas génicos que gobiernan la produccién enzimética en
los microorganismos,

Los fendmenos de induccién y represién enzimiticas fueron descubiertos in-
dependientemente, pero muy pronto se vié que podrfan estar relacionados, Uno
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de los modelos de explicacién propuestos con el fin de dar consistenciz. a la ma-
yor parte de los hechos observados en ambos fendmnos, es el que ofrecieron Jacob
¥ Monod!! en 1961. Este modelo supone que hay dos tipos generales de elemen-
tos genéticos: genes de gobiemo y genes estructurales. De los primeros hay dos
clases, reguladores y operadores. Los reguladores pueden estar o pueden no estar
intimamente relacionados con los genes que regulan, pero en todo caso actian
a través del medio representado por una substancia represora. El gene represor
actlla especificamente sobre un operador haciéndolo que inhiba la accién de los
genes estructurales bajo su gobierno, de manera que no haya formacién de en-
zima, El gene operador siempre estéd cerca de los genes estructurales que gobierna
formando una unidad que recibe el nombre de operén. Induccién y represién
enzimdticas se consideran dos aspectos distintos del mismo fenémeno. Se supone
que la substancia represora reacciona con ciertas moléculas pequefias especificas
para cada tipo de represor. En los sistemas de induccién, el inducter interactiix
con el represor evitando que éste afecte la actividad del operador, de lo que resulta
que los genes estructurales sean activos. En los sistemas de represién el represor
s6lo es activo si ha reaccionado con la substancia represora o correpresor, El com-
plejo represor-correpresor evita que el operador actiie y, por lo tanto, no se for-
man proteinas bajo el gohierno del operén.

Resulta evidente, entonces, que desde el comienzo mismo de la Genética el
problema de la naturaleza fisicoquimica del gene ha cobrado gran importancia,
y aun hoy muchas controversias gravitan alrededor de la cuestién de si ¢l gene
es una particula, una estructura bien definida y medible, como alguna vez se
pensé que fuera, Hasta qué punto la estructura y dimensiones del gene, pro-
puestas por diferentes investigadores en los 1ltimos afios, corresponden a la rea-
lidad, son motivos de interminables debates. Ast las cosas, toda consideracién
acerca de ete topico tiene forzosamente caricter provisional.

El concepto de gene es una extensién légica del caricter hereditario que de-
termina o gobierna, ya que la existencia de un gene s6lo puede reconocerse cuando
su forma mutante se compara con la forma original. La teoria cromosémica de
la herencia debe mucha de su validez al hecho de que un cardcter discernible,
que se hereda de manera predecible, puede ser seguido hasta un gene determi-
nante localizado en un cromosoma determinado, y por medio de cruzamiento fac-
toria] dicho gene puede ser referido a una regién particular del cromosoma; es
decir, puede asignirsele un asiento fisico o locus.

Los conocimientos actuales sobre la estructura intima de las unidades gené-
ticas en los cromaesomas procede de experimentos de cruce, de estudios citogené-
ticos, del analisis detallado de pequefios segmentos cromosémicos v de investiga-
ciones bioquimicas; pero estas diversas lineas de evidencia estin en desacuerdo en
muchos casos. No obstante, las dificultades y desacuerdos se atentian considera-
blemente si se considera que el gene, en el sentido clsico, no tiene que ser nece-
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sariamente la unidad Gltima de la herencia. De acuerdo con Serra,'® el concepto
miés apropiado de gene es el de una unidad intermediaria situada casi a la mitad
entre el cromosoma —de varias micras de longitud— y los grupos o radicales
quimicamente activos; es decir, los codones —que miden unas cuantas unidades
A— que en Gltimo andlisis representan las verdaderas unidades. Debe recordarse
aqui que desde hace quince afios Goldschmidt® le supone al cromosoma natura-
leza quimica continua, en donde los genes no son particulas separadas sino re-
giones funcionales de tamafio variable. Para una determinada funcién la unidad
efectiva podria ser un segmento cromosémico del tamafio calculado para los
genes corpusculares; para otra funcién, la unidad efectiva podria ser un segmen-
to equivalente en tamafio a un cromémero leptoténico, y todavia, como bien puede
ser el caso en la determinacién del sexo, la unidad efectiva puede ser el cromo-
soma. entero.
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