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RASTREADORES DE GENES

La duracidn de esta conferencia estd limitada tan estrictamente como lo estd
todo en estos tiempos. Un autor espafiol, Eugenio D'ORS, pensaba que nuestra
principal riqueza cifrase en nuestros limites. Esto le gustaria a nuestro Presidente,
que cuenta entre sus relevantes trabajos uno (ROBERTSON, 1960) sobre limites en
la seleccidn artificial. Voy a intentar decir las limitaciones que me he puesto
para esta conferencia, pasando en stlencio las mseparczblee del conferenciante.

Genes no van a ser agui las unidades de trasmision hereditaria corrientemen-
te detectadas por sus variantes, sea la que sea la fuente de éstas: recombinacion,
mutacion, puede que incluso algo distinto,

Sino que genes van a ser los que han solido ser llamados cistrones: trencos

de DNA, cada trenco mucho mayor que los pocos pares de nucledtidos que re-
presentan probablemente las unidades de recombinacion o mutacion. Muchos,
llenos de optimismo, suponen que el trenco en cuestion tiene fronteras preci-
sas: dentro, se pone en marcha algo que va a gobernar una funcion, bien dic-
tando la sintesis de un cierto enzima (u otra clase de polipéptido), bien desple-
gando poderes mds difusos, llamados “reguladores” a veces.

Como secuela de la especificacion, la conferencia concierne directamente a lo
que sucede en el individual eucariota, La herencia es una derivacién, cuya im-
portancia ha de ser calibrada por la importancia de cada funcion.

En fin, la conferencia tratard ante todo de las embestidas experimentales a
los genes que gobiernan las funciones: no se dird mucho de modelos, menos aiin

de esa clase de modelo, ahora corriente, que adopta un dire de axioma mds que
de postulado.

Ataques experimentales a los genes: esto evoca el rastreo. Cuando se rastrea
un animal —un venado, un faisdn, una trucha, una mariposa— no se piensa solo
en su escondite. El animal lo tiene; pero se mueve: si no, el rastreo no tendria
gracia,

En The Art of Memory, YATES (1960) se refiere repetidamente a una distin-
cidn de los griegos, después latinizada por CICERON, QUINTILIANO y el descono-
cido qutor de Ad Herennium : la distincion entre loci e imégenes.
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Loci son espaciales. ;Qué son las imdgenes? Cabe sostener que imdgenes son
metdforas: como —segiin mi joven colega Garcia OLMEDO— el meollo en el con-
cepto de un enlace quimico es, hoy por lo menos, una metdfora —y nada mds.

(Ensayaremos ahora una metdfora para la metdfora misma? Las impresiones
del sensorio —incluyendo cualquier clase de datos experimentales— vienen a
ser orugas (a veces, tan devorantes como estas mismas). Después, mucho des-
pués, emerge la idea, imago de rdpido vuelo. Pero en el interin estd la imagen:
la crisdlida, quieta en apariencia, vibrante por dentro con su vida en marcha: so-
Aando, diriamos, sus suefios revestidos de misterio. Imdgenes, el objetivo escu-
rridizo de los rastreadores de genes.

Muchos hay en estos dias. La mayor parte de ellos tienen mejores titulos que
yo para hablar de ello. Pero como de momento me han puesto en el caballo, a
riesgo de caerme, intentaré una clasificacién de métodos de rastreo.

Estrategia “A”. El rastreador sabe algo de donde se esconde el animal y tra-
ta de sorprenderle, para verlo bien o para retratarlo o para cazarlo,

Estrategia “B”. E! rastreador sabe o supone que el animal sale de su euarida
para hacer algo: beber, matar para comer, bariarse, cantar, bailar (como hacen
los delfines y las liebres y las comadrejas), son posibles funciones. El rastreador
parte del teatro de la funcion y trata de seguir, paso a paso, las huellas (o el
olor) que ha dejado el animal al volver a la guarida.

Estrategia “C”. El rastreador supone que existe una relacion entre el hdbito
de la funcidn y el de la “guarida”: el lugar de la funcion, por ejemplo, podia
estar situado, con mds o menos verosimilitud, respecto al de la guarida, en una
direccion particular (decidida tal vez por lunas o vientos o instintos). El ras-
treador trata de localizar la guarida segin esa verosimilitud.

Ahora, tomando estas estrategias en orden inverso, haré algunos comentarios
sobre lo que me parece ser la actual equivalencia de las tres en el rastreo de los
genes. La cosa se reducird a muy pocos ejemplos, no necesariamente sobre tra-
baios de los investigadores mds conoc dos.

* ok K

Cuando sigue la estrategia C, ¢l investigador suele trabajar con grupos de
animales: trata de rastrear un grupo de genes paralelos. Paralelos —decir homé-
logos envolveria una delicada suposicidn citoldégica— no idénticos: sus diferen-
cias (juntamente con relaciones de parentesco entre los animales) tienen que
sostener un tinglado lo bastante espacioso para lanzar la operacion desde él.

Ast, el experimentador, normalmente (quizds deberia decir gaussianamente)
considera como un fin las propiedades de la poblacion, y sélo como un medio las
diferencias individuales.

Esta actitud nos es muy familiar a todos. Porque, ademds, refleja la preva-
lente postura social hacia “el bienestar de la masa” (que cualquiera sabe lo que
quiere decir). Asi que pocas veces es puesta en tela de juicio. Con todo, STENT
(1971) escribe que el hecho de que la Genética Bacterial se base generalmente
en caracteres poblacionales fue uno de los dos rasgos que motivaron su dilatada
gestacion.

Hay otra propiedad principal en la estrategia C. Quizds mana de su preocu-
pacién por las unidades de trasmision, muy pequefias y muy numerosas en el
genomio de un individuo. Cuando la tendencia del investigador es a considerar
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como genes esas unidades, cada ocurrencia en un organismo -—cada cardcter,
segiin el léxico usual— ha de ser influida por muchos genes De aqui hay sdlo
un paso a concentrarse en los caracteres cuantitativos. Un paso mds, y asumi-
riamos que esos genes actian aditivamente.

Si el dltimo, y temerario, paso no se da, hay que afrontar las ortigas de la
interaccién. Primera barrera de ortigas: distinguir no un gene de otro, sino un
“factor efectivo”™ (en el sentido de Mather) de otro. Segunda barrera: distinguir
entre efectos hereditarios y ambientales, Entre las tdcticas empleadas, probable-
mente las mds eficaces son las distintas formas del andlisis de regresién de una
variable coronada como dependiente —como la Reina de Inglaterra en West-
minster— sobre las otras variables.

Con estas tdcticas, es asunto enmarafiado interpretar los resultados cuando
—como suele ocurrir— los regresores son interdependientes. Para esquivar este
escollo, cabe suponer que lo que existe entre dos o mds variables es una relacién
estructural (en sentido estadistico). Un ejemplo de esta tdctica es el trabajo de
Tart {(1971) sobre patatas.

Estdn, también, los variados artilugios para encontrar atajos en una situacion
con muchas variables interdependientes: andlisis de componentes principales (y
su emanacion, el de coordenadas principales); correlaciones candnicas; andlisis
de factores (que no es, por supuesto, lo mismo que el llamado factorial}; y, como
una relativa novedad, andlisis de pléyades como lo aplicaron ABou-EL-FITTOUH

et al. (1969) al algoddn. La interpretacion de estos procedimientos plantea casi
siempre problemas formidables.

Los rastreadores tipo B son a menudo acusados de que sélo les interesan las
semejanzas, no las diferencias, entre los animales que persiguen. Cabria, al con-
trario, argumentar que el rastreador tipo B usa las analogias para conseguir una
imagen neta de lo que es inico en cada individuo.

A la estrategia B no le [alta su respectiva coleccion de ortigas. Arranca del
fenotipo: con mucha frecuencia, éste es dificil de definir. Pensemos en la alaza-
nez de un caballo alazdn. Y éste es un caso mds sencillo que la mayoria.

En muchos fenotipos, influencias hereditarias y ambientales se enredan de
tal modo, que el resultado es inestable. No sirve de mucho hablar de grados de
penetrancia, qué poco es lo que se sabe del cardcter “grupa de potro” en el ga-
nado vacuno. Incluso en Drosophila, SANG y BURNET (1967) encuentran una si-
tuacion intrincada al estudiar la formacion de melanomas. Para poner la cosa
ain mds sinuosa, un mismo fenotipo puede resultar de muchas constelaciones
genéticas distintas, para no hablar de las fenocopias. Tampoco aqui sirve de
mucho recostarse blandamente en los iso-alelos. WaTT (1972) comenta el caso
frecuente en que dos secuencias “no son lo bastante similares para ser genuina-
mente alélicas”; no menciona siquiera la dificultad mds fuerte, la de las fronte-
ras espaciales del locus. Muchas veces, genes con efectos no distinguibles se en-
cuentran claramente en loci distintos; por ejemplo, en distintos grupos de li-
gazon. :

El rastreador B quiere seguir las huellas. Si uno se contenta con rastrear el
polipéptido que ha sido dictado, mucha gente diria que eso se ha puesto muy
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en claro en los dltimos afios. Lo cual es sostenible en el procariota. Pero en el
eucariota parece haber una larga y mal conocida serie de acontecimientos entre
el DNA nuclear y el polipéptido.

Los anticuerpos del suero sanguineo parecen bastante bien caracterizados.
Casi se aturde uno al pensar en la multitud de anticuerpos distintos que coexis-
ten en un individuo. Cabe concebirla como brotando de cambios que atafien al
DNA, en las estirpes de las células somdticas: bien por recombinacidn, bien por
mutacion. La novedad en el esquema de Burnet fue la idea de que, en esas cé-
lulas somdticas, mutaciones podian ocurrir con la misma o mayor frecuencia que
genuinas recombinaciones; al paso que, en células germinales, se sabe que, de
las cfios clases de ocurrencia, mutacion es la mds rara por varios drdenes de mag-
nitud.,

Muy en boga parece ahora una nueva idea sobre el origen de la diversidad
de anticuerpos: basada en las regiones variables que, tanto en las cadenas livia-
nas como en las pesadas, de la estructura cuaternaria, alternan con regiones
constantes. Esto sugiere una explicacion mds del enigma de las secuencias repe-
tidas de DNA que en eucariotas parecen ser tan.abundantes —casi tanto como
las explicaciones que se han ido proponiendo—. El genomio de Drosophila tiene
entre 10 y 15 por 100 de secuencias redundantes, con una media de 30 copias
de cada una; las respectivas cifras en la vaca parecen ser 45 por 100 y 100.000.

La idea de las regiones variables implica llevar la cuestiorn de la diversidad
de anticuerpos al campo de la seleccidn natural; en el cual, alguien ha dicho no
hace mucho, se puede explicar todo lo que uno quiera.

Lo que se piensa sobre anticuerpos hoy, ;se pensard mafiana sobre fenotipos
mds complejos? Sea de esto lo que sea, la variabilidad natural en polipéptidos
parece muy grande. BERNSTEIN et al. (1973), respecto a la determinacidn genética
de la xantato-deshidrogenasa, sefialan una posible insuficiencia de las técnicas de
electroforesis para descubrir variacion enzimdtica: ya que sustituciones de ami-
nodcidos podian cambiar la desnaturabilidad (por el calor) de la molécula, sin
cambios en su movilidad.

Respecto a los fenotipos mas complejos, MILKMAN (1970) traté de asentar una
distincion entre fenes moleculares (bastante prdximos a una cierta accidn génica
y bastante referibles a la misma) y rasgos visibles y fisiolégicos, que habria que
considerar como ocurrencias observables que resultan de interacciones de pro-
teinas, a su vez inmersas en —casi absorbidas por— el cambiante ambiente. Hay
gente que persevera en rastrear pistas asi de entrecruzadas: no ya la capa alazana
de un potro, sin la forma de sus orejas o su capacidad de ganar el Derby.

Antes de aludir a estas tdcticas perseverantes, mencionaré otra que, hasta
ahora, ha confinado sus logros a los fenes moleculares: la de la fusion de mem-
branas para combinar, en una célula somdtica, nicleos genéticamente distintos.
Entre estas células hibridas, las formadas a base del hombre y algiin roedor pre-
sentan varias ventajas: por de pronto, en la descendencia de estas células se
produce una pérdida preferencial de cromosomas humanos. Empleando células
hibridas de hombre y raton, Ricciuri y RuppLE (1973) encontraban motivos so-
lidos para asignar a cromosomas concretos, loci concernientes a fenotipos con-
cretos. Ellos afladen que esto no es lo mismo que una cartografia precisa: la cual
puede ser lograda mediante la deteccién de cromosomas aiterados como conse-
cuencia de rotura espontdnea, envolviendo deleciones o translocaciones. SUN et al.
(1974) usando células hibridas de hombre y Micromicetus auratus dicen haber
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situado el factor que en el hombre provoca la galactosemia. Al parecer, mds de '

29 genes humanos han sido asignados a sus cromosomas por estos métodos.

KAG (1973) fusiond eritrocitos de pollo con células mutantes (auxdtrofas parg

la adenina) de Micromicetus. Al parecer, el genomio aviar en bloque puede ser
reactivado, tras la fusion, con vistas a la mitosis. Genes del pollo son localizados
cromosémicamente del mismo modo que en el caso en que las células hibridas
quedaban dentro del campo -de los mamiferos.

Vamos ahora con los perseverantes. En la temerosa selva del desarrollo del
individuo, Drosophila ha sido material de estudios cautivadores: entre ellos, los
que se refieren a una concepcidon mds ancha de la homeosis que bautizé BATE-
SON; la contribucion de HADORN ha de citarse en primer término, sin olvidar las
de HANNAH-ALAVA (1958) y GaRcfa BELLIDO (ver GaRcia BELLIDO y MERRIAM,
1971). Efecto de trans-veccién fue el nombre dado por LEwIs (1954) a la poten-
ciacion, del fenotipo corrientemente provocado por el factor bx, cuando aparece
una fisura en el brazo derecho del tercer cromosoma entre el centrémero y el
locus bithorax. La potenciacion proporcioné un buen método para detectar pun-
tos de rotura en esa region. Supresores estdn de moda después de los fuertes
avances en la investigacion de procariotas; pero KAUFMAN et al. (1973) sugieren
que también puede haber potenciadores y, en suma, interaccién: en este caso,
entre los efectos de dos loci complejos, zeste y bithorax. Algunos investigadores
miran tal estilo de loci como grutas para supergenes. En el paisaje B, una cierta
ocurrencia (fenotipo) se dibuja como el resultado de un lance de rugby —unos
pocos, fuertes jugadores con interacciones intrincadas— mds bien que como la
aparentemente aditiva aportacion de granos al hormiguero, hecha por cientos de
hormigas, en el paisaje C.

THODAY y su escuela (ver, por ejemplo, SPICKETT y THODAY, 1966), trabajan-
do también con Drosophila, desplegaron técnicas —basadas en ¢l uso de marca-
dores muy efectivos— para la localizacidn de supuestos poligenes, que pueden
resultar no tan numerosos en fin de cuentas. Thoday mismo ha subrayado que
métodos similares (WEHRHAHN y ALLARD, 1965) han dado resultados halagiierios
en el trigo: organismo no sdlo muy lejano de Drosophila en la Taxonomia, sino
ademds habitualmente autdgamo.

Las hormonas, durante muchos afios uno de los sectores fisioldgicos mds ale-
jados de la Genética, estdn siendo estudiadas en su interaccidn con productos
inmediatos de la actividad génica, si no con el propio DNA. WIGGLESWORTH, ¢n
el Simposio sobre Genética Endocrinoldgica que tuvo lugar en 1966 en Cam-
bridge, cité la frase de GALILEO de que la verdad esté a menudo mucho mds
cerca de lo que pensamos, y es a menudo mucho mds simple de lo que sospe-
chamos. Esto era en respuesta a las dudas de THODAY, de que efectos simples
de relaciones de permeabilidad puedan controlar sutiles procesos de la accidn
génica. En otra sesion del propic Simposio, WIGGLESWORTH sugirid que la dife-
renciacion de ciertas partes del cuerpo puede ser controlada por rampas de ac-
tividad guimica que operen sobre el sistema génico. Compard la accidn de la
ecdysona a la de una llave abriendo la caja de Pandora que encierra los efectos,
primarios y secundarios, del DNA.

En fin, la estrategia A: el avance directo hacia los nidos del DNA. Esta es
la moda; lo cual envuelve, no sélo que mucha gente la sigue, sino su racién de
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criticas feroces, algunas a cargo de investigadores de primera clase. Como la que
acusa a los rastreadores A —a los bidlogos moleculares— de “practicar la Bio-
quimica sin permiso”, o esa otra —quizd mejor fundada— de que una cosa es
buscar al pdjaro en su nido, cuando se sabe donde estd éste; otra muy distinta,
cuando no se sabe, ir vareando “a rumbo” los arbustos.

Sdlo hay tiempo de mencionar unas pocas de las tdcticas A. Estd el intento
de introducir, en células vivas, macromoléculas purificadas y de tal modo que
la cosa siga funcionando bien. Ardua empresa, pues las macromoléculas ni si-
quiera entran en la célula con facilidad, en condiciones standard. GURDON (1974)
relata experiencias sobre esto, hechas sobre todo con Anfibios, cuyas células-
huevo son grandes, y por ello material favorable: el huevo de Drosophila es casi
100 veces mds chico que el de Xenopus y el de los ratones es 4.000 veces mds
pequerio. Por cierto, algunos Anfibios tales como el salamdndrido Amphiuma
llegan a tener 10! pares de bases en su genomio, frente a 3 x 10° que vienen
a tener los mamiferos. ‘

El descubrimiento, en 1960, por MARMUR (ver MARMUR et al., 1963) de que
la doble hélice puede ser reconstruida de cadenas complementarias en solucidn,
abrié camino a muchos experimentos sobre hibridacién, basados en anillar dos
cadenas de diferente origen, de dcido nucleico. PARDUE y GALL (1972) describen
la hibridacion, de DNA desnaturalizado, con DNA en cadena sencilla o con
RNA radiactivo. “Los sitios de hibridacién —escriben— son entonces detecta-
dos por autorradiografia, permitiendo la localizacion de especificas secuencias
de nucledtidos.”

SHIH y MARTIN (1973) describen “un nuevo método para el aislamiento y pu-
rificacidn cuantitativos de una precisa secuencia de DNA, usando cromatografia
de afinidad con RNA complementario como fase estacionaria...; esta técnica
deberia ser también util para aislar especificas secuencias de DNA en las células
de organismos complejos, incluso cuando el genomio contiene mds que 10° pa-
res de bases”. Los autores subrayan el especial interés de los virus tumorales,
con sus genomios integrados en el cromosoma de la célula-huésped.

BLUMENFELD et al. (1973) comentan la existencia, por ejemplo entre especies
muy parecidas de roedores, de homologia parcial en las secuencias, que no es
detectada por hibridacién de DN A in vitro. Este comentario podria interpretar-
se como apuntando a una debilidad inherente de la estrategia A.

Es muy natural que cierre este galope refiriéndome al tema del Congreso: la
aplicacion de la Genética a la produccién animal. Esta produccion es, mds que
nada, la de especies domésticas de aves y mamiferos. Y resulta que tales espe-
cies han brillado por su ausencia en las tdcticas experimentales comentadas, con
la vinica excepcidn del trabajo de Kao sobre el genomio del pollo. En contraste,
una especie de mamifero muy especial —la nuestra— ha sido repetidamente
mencionada.

Si pensamos en la Drosophila de especies salvajes, en el hombre, y en el cerdo
doméstico, supondremos que juega sola la seleccion natural en la primera; una
especie de, hum, seleccion natural en los humanos; en los cerdos, reproduccion
controlada interactuando con la seleccion natural. El orden parece indicar com-
plicacién creciente. En otro dmbito, hallamos hoy un alto nivel de cartografia
genética en Drosophila, un bajo nivel en el hombre, nada en el cerdo. Segin
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ciertos cdlculos de la escuela de HuBBy, el insecto medio puede ser homozigoto
en 80 por 100 de sus loci, el hombre en casi 95 por 100. Estas son estimaciones
por electroforesis, que pueden dejar escapar tres cuartas partes de la variabili.
dad genética. Haciendo este imprudente cdlculo, la homozigosis verdadera ven-
dria a ser mds bien 20 por 100, 80 por 100, respectivamente, en los insectos y
en el hombre. Por largos afios he practicado, en cerdos, consanguinidad de modo
tan “impune” que me tienta a suponer muy alta la homozigosis probable en mis
contingentes de fundacidn (que fueron, siempre, muestras bastante imparciales
de las poblaciones respectivas): a suponer, esa homozigosis, quizd aun mds altg
que la cifrada mds arriba para poblaciones humanas. Asi, por tercera vez en
estas confrontaciones por supuesto fantdsticas, encontrariamos al hombre en po-
sicién intermedia, respecto a los insectos y al cerdo.

Como he dado a entender, soy ante todo un criador de cerdos. Fundé en
1931 una piara cerrada de cerdos Large White en Pontevedra y en 1945 una de
cerdos ibéricos en Oropesa. Ambas siguen vivitas y coleando. No voy a entrar
ahora en mis métodos o resultados, aparte de decir que mis procedimientos pue-
den ser considerados como cria quast-empirica.

El criador prdctico emplea usualmente procedimientos empiricos: incluso
cuando hibrida —ahora como en los tiempos de Bakewell y, dicho sea de paso,
como muchos experimentadores estdn haciendo asiduamente con niicleos somd-
ticos o con cadenas de dcido nucleico—. Y hay que plantear esta cuestion: ;qué
puede, el criador prdctico de hoy, absorber con provecho, de los trabajos pu-
blicados por genetistas sobre la cria del ganado?

Pues no mucho.

Quizds dentro de ocho o diez afios, los rastreadores —sobre todo los A—
habrdn aclarado muchas cosas. Ojald tengan acierto,

Pero, ;qué si no es todo esto, después de todo, una caza como es debido?
(Si los genes son como ondas, no como cuerpos o particulas? ;Qué encontrar,
donde buscar, st sobre rocas o arenas del ambiente rompe la accion de los genes,
incontrastable, impredecible?

FLAIREURS DE GENES

RESUME

Si I'on s’en tient a I'acceptation du concept de géne comme cistron, c’est a
dire le segment de DNA qui gouverne une fonction définie, on peut classifier
les méthodes utilisées aujourd hui d’une fagon courante pour localiser de tels
segments en trois catégories:

Dans l'une d’entre elles, le pisteur, c’est a dire 'expérimentateur, travaille
sur un groupe d’animaux de la méme famille qui se différencient par certains
caractéres, et utilisant des méthodes statistiques il essaye d’attribuer le carac-
tére & un géne.

Dans la seconde, experimentateur travaillant avant tout sur des individus,
part de la fonction et essaye de remonter le sentier souvent sinueux qui va de
cette fonction au géne qui en est responsable.

Dans la troisiéme, Vexperimentateur va d’emblée aux chaines de DNA qui
se trouvent dans le noyau de la cellule, pour par la suite débroussailler sa seg-
mentation fonctionelle. )
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GENNACHSPURUNG

ZUSAMMENFASSUNG

Wenn wir die Annahme Gen als Cistron —Abschnitt des DNA der eine be-
stimmte Funktion regiert— akzeptieren, konnen wir die heute am ldufigsten
Methoden um diese Abschnitte zu lokalisieren, in drei Kategorien einteilen.

In einer von ihnen arbeitet der Spiirer, also der Experimentierer, mit Grup-
pen von verwandten Tieren die in bestimmten Charakteren Unterschiede zeigen.
Durch statistische Taktik versucht er dann den Charakter den Gen zuzube-
ziehen.

In der zweiten arbeitet der Experimentierer im allgemein iiber Einzelwesen.
Er geht von der Funktion aus und versucht den meistens schweren Weg der
von dieser Funktion zum Gen fiihrt, zuriickzugehen; und zwar zum Gen der
die Regierung der Funktion verursacht hat.

In der dritten Kategorie greift der Experimentierer d'emblée die DNA-Ket-
ten die im Kern der Zelle residieren an, um ihre funktionelle Trennung in Ab-
schnitten zur ergriinden. '
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