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La revolucion biolégica y el futuro del hombre

Ginés Morata*

Introduccion

El siglo xx que ha sido el de la Fisica y sus aplicaciones, energia ato6-
mica, aerondutica, computadoras, pero entramos en un nuevo milenio
y en una nueva era cientifica, y entre las novedades del nuevo tiempo
destaca la aparicion fulminante de los nuevos descubrimientos de la
Biologia. Todos los dias leemos en los medios de comunicacién nuevos
hallazgos biologicos, los términos clonacién, genoma, manipulacién
genética, organismos transgénicos, etc., han penetrado en el lenguaje
popular. Existe la sensacién de que algo nuevo e importante ha surgido
de los laboratorios y se han generado unas expectativas enormes en los
campos de la Biomedicina, la agricultura, la ganaderfa, etc. Estas ex-
pectativas estan a su vez contaminadas con una gran aprension sobre
el posible mal uso social de tecnologias tan poderosas.

No es la primera vez que la humanidad se encuentra con aplicacio-
nes cientificas de gran impacto social, piénsese en la energia atdmica o
en los ordenadores. El hecho nuevo es que los descubrimientos biolégi-
cos afectan a lo mas intimo de nuestra propia naturaleza como seres
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vivientes. Y las posibles aplicaciones no van a dar lugar a nuevas ma-
quinas o instrumentos sino que pueden ir dirigidas a modificar nuestro
propio cuerpo. Quizas podamos mejorarnos a nosotros mismos, hacer-
nos mas inteligentes, librarnos de enfermedades, vivir més. En esta ex-
posicion se trata la historia del progreso en nuestra comprension de los
hechos biolégicos y también de comentar algunas de las perspectivas
que se nos presentan.

Algunos hitos histéricos

Algunos de los hitos fundamentales de la historia de la vida y de la
especie humana se pueden resumir de la siguiente forma: la vida apa-
recié hace unos 2.000 millones de afios, los organismos multicelulares
hace unos 540 millones y la especie humana tal como es hoy hace
unos 100-200.000 afos. Como se estima que la vida media de una es-
pecie es de varios millones de afos, es claro que biolégicamente ha-
blando la especie humana aun tiene un largo futuro. Sin embargo, es
imposible imaginar como sera nuestra especie y nuestra sociedad den-
tro de los margenes esperados por la propia biologia de la especie, por
ejemplo, un millén de afios. No hay forma de especular con fundamen-
to sobre situaciones tan lejanas. La propia evolucion de nuestra especie
o de las especies de animales domésticos durante los Gltimos 10.000
anos nos lo demuestran. Para hablar con algdn fundamento del futuro
del hombre tenemos que restringirnos a un futuro immediato, de po-
cas décadas. Aunque lo que mas nos interesa es el futuro, es siempre
conveniente y revelador mirar al pasado y ver cdmo hemos llegado a la
situacion actual. Por esta razon comentaré brevemente la historia del
pensamiento bioldgico.

El pensamiento bioldgico hasta el siglo xix

La especie humana es la Unica especie que se interroga sobre si
misma y sobre el medio en que vive y trata de encontrar una explica-
cién coherente sobre la realidad que le rodea.

Originalmente, como el resto de las especies, su Unica finalidad fue
la supervivencia, objetivo al que dedicaba toda su actividad. Sin embar-
go, hace quizas unos 10.000-15.000 afios el Homo sapiens emergié
como una especie extraordinariamente dominante y adaptada, segura-
mente como resultado de la invencién de la agricultura y la domestica-
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cion de algunos animales. Hasta cierto punto se independizé del am-
biente y de las necesidades inmediatas y parte de su actividad pudo de-
dicarse a otros fines que no los de la pura supervivencia.

Esta situacién dio lugar, entre otras cosas, a una reflexion sobre si
mismo y su entorno que cristalizd en unas preguntas que nunca se ha-
bian planteado en este planeta. Esta disponibilidad de tiempo y energia
adicionales es un asunto muy importante, ya que permite considerar
asuntos que de otra forma se ignorarian. James Watson, uno de los
descubridores de la estructura del ADN y premio Nobel de Medicina en
1961, afirmaba que «para realizar observaciones realmente significati-
vas el cientifico ha de estar algo subempleado». Lo que Watson queria
decir es que el pensamiento creativo requiere liberarse de las ataduras
de las necesidades inmediatas. Esta capacidad de reflexién de la espe-
cie, o de algunos individuos singulares, seguramente representé el co-
mienzo de la Cultura humana.

Por su propia proximidad, el hombre se ha interrogado sobre sus
propios hechos bioldgicos o los de las especies de su entorno. La pri-
mera teoria biolégica conocida pretendia explicar el desarrollo de los
seres vivos. Se observaba que las hembras de la especie humana o de
otros mamiferos son capaces de generar dentro de ellas a otro ser de la
misma especie. Este hecho fascinante se explicaba en los textos vedas
mediante la teorfa de la sangre menstrual. Esta hipotesis partia de la
observacion de que la prefez de las hembras de mamifero se correla-
ciona con la desaparicién del ciclo menstrual. Se propuso entonces
que, debido a la intervencion del macho de la especie, el material bio-
l6gico, que de otra forma se perdia, se cristalizaba en el nuevo ser vivo.
La teoria proponia que las hembras de la especie proveian de la mate-
ria prima mientras que el varén suministraba el fermento informacio-
nal. Esta teoria fue recogida por los pensadores griegos y de forma mas
o menos sofisticada perdurd hasta el siglo xvii. De hecho cuando Leu-
wenhoek inventé el microscopio y pudo examinar directamente el es-
perma humano llegd a ver un homunculo preformado en el propio es-
perma. Este es uno de esos casos en los que el avance tecnolégico no
suUpuso un mejor conocimiento de la realidad sino mas bien soporte del
error.

Durante muchos siglos la Biologia fue esencialmente una ciencia
descriptiva. Los naturalistas se dedicaron a catalogar las especies de
plantas y animales vivos o fosiles, a estudiar sus costumbres y a estable-
cer un sistema de clasificacion. Aunque estos estudios no estaban ba-
sados en una concepcion realmente nueva de los hechos bioldgicos,
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proporcionaron las bases sobre las que se edificé la primera revolucion
bioldgica: la Teorfa de la Evolucion

La primera revoluciéon en Biologia: la Teoria de la Evolucién

A finales del siglo xix Charles Darwin propuso la hipotesis de que
todos los seres vivos tienen un origen comun que se remonta al origen
de la vida sobre el planeta. Este teoria proponia por primera vez una vi-
sién unitaria de los seres vivos que era ademas coherente con el regis-
tro fésil que ya existia. Retrospectivamente, esta teorfa aparece como
obvia; la propia clasificacion de los grupos animales y vegetales por sus
afinidades estructurales y somaticas ya establecia un grado de paren-
tesco entre ellos que sugeria un origen comun.

La teoria de la evolucién commovié profundamente los fundamen-
tos de la biologia de aquel tiempo. Ademas, dio lugar a una gran con-
troversia por las implicaciones sociales y religiosas. Sin embargo, la co-
munidad cientifica aceptdé muy pronto la evolucién como la Unica
forma logica y rigurosa de entender la diversidad de la vida en el plane-
ta. Hoy dia la teoria evolutiva forma parte de los fundamentos basicos
de la Ciencia Biologica.

La segunda revolucion en Biologia: la naturaleza
de la informacién genética

La comprension profunda de los mecanismos que subyacen al he-
cho evolutivo tuvo que aguardar mas de 50 afios, hasta que se descu-
brid la naturaleza exacta de la informacién genética y cémo ésta se ex-
presa y se transmite de una generacion a otra. En 1953, Watson y
Crick proponen la estructura del ADN como la molécula en que reside
la informacion genética (Figura 1).

Esta molécula de estructura simple, [aungque de gran tamano, con-
tiene la clave de la informacién y replicacion genética de los seres vivos
de nuestro planeta. Esta formada por dos cadenas enrrolladas en for-
ma de hélice (Figura 1). Cada cadena esta formada por la alineacion de
un azlcar, una pentosa llamada desoxiribosa, unida a grupos fosfato
por un carbono y a una base nitrogenada por otro. Los grupos fosfato
son capaces de unirse enre si formando largas cadenas de azUcar-fosfa-
to que dejan libres a las bases nitrogenadas, que son los elementos cri-
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La estructura del ADN explica la propiedad autoreplicante de la molécula
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Figura 1

ticos de la molécula, y de las cuales hay cuatro: Adenina (A), Timina (T),
Citosina (C) y Guanina (G). Para que la estructura del ADN sea estable
se ha de dar la asociacién de A con Ty de C con G. La informacion ge-
nética reside en la secuencia de estas cuatro bases, A, T, C y G. Esta
configuracion del ADN explicaba, ademas, cémo se reproduce la infor-
macion genética. El hecho de que sea obligada la complementariedad
de las bases Adenina (A) y Timina (T) por un lado y la de Citosina (C) y
Guanina (G) por otro hace que al replicarse cada cadena se formen dos
cadenas idénticas a la parental. El ADN es la molécula universal donde
reside la informacion genética. Ha existido desde el comienzo de la
vida en el planeta, pero permanecié oculta para la humanidad hasta
que fue desvelada un dia de abril de 1953.

El estudio de la informaciéon genética: nacimiento de la Biologia
Molecular

Muy poco tiempo después del descubrimiento de la estructura del
ADN, Brenner, Jacob, Crick, etc. demostraron que el mecanismo de ex-

103

© Universidad de Deusto - ISBN 978-84-9830-605-7



presion de esta informacién genética era también universal, y no sélo
esto, sino que el cédigo genético, esto es, el lenguaje utilizado para
traducir la secuencia de ADN en la de proteinas es también universal y
aplicable a todos los animales y plantas. El procedimiento por el cual la
informaciéon genética se traduce en proteinas, que son los catalizadores
de todos los procesos vitales, se expone en la figura 2.

Funcién del ADN: El Dogma Central de la Biologia Molecular

ADN ———p ARN ——9Pp Proteinas
Informacion ™ mensije Funciones bioldgicas
(secuencia de bases) 3,000 bésicas +

10:30,000 especificas

El mensaje del ADN - GG1TC - AAG - ATU - AGC - CI'T - GTC - se traduce en una
seuencin especificn - Val - Lys - Ala - Ser - Leu - Val - deaminsicidos que
forman lus diferentes proteinns del cuerpo \

El codigo de tmduccitn, lHamado ¢Odigo gen@lico es universal pari todos los organismos

Un gen es una secuencia discreta que codifica para una profeing especifica

Figura 2

En conjunto, los mecanismos basicos de expresién genética resulta-
ron ser generales para todos los seres vivos. En conjunto, la quimica de
los procesos vitales es comun para todos los organismos. Estos descu-
brimientos parecieron muy sorprendentes a primera vista, pero retros-
pectivamente resultan obvios una vez que se tiene en cuenta que todos
los seres vivos tenemos un origen comun y hemos heredado los princi-
pios biolégicos del ancestro original.

Estos descubrimientos produjeron un cambio de talante en los bio-
logos experimentales. Los hechos biolégicos mas importantes, desde la
divisién celular o el metabolismo hasta quizas las funciones superiores
de la inteligencia, pueden en Ultima instancia resumirse en la secuencia
de ADN de un organismo. Todo estaria contenido en la secuencia de
bases del ADN. Un virus, una mosca o una persona estarian construi-
dos por la férmula escrita en el ADN. Desde el punto de vista quimico
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la Unica diferencia entre un virus o un ser humano es que la secuencia
de este es mucho mas larga. Los virus mas pequefios pueden tener
5.000 pares de bases y la especie humana unos 3.000 millones de pa-
res de bases.

Una vez identificada la molécula de ADN como la depositaria de la
informacién genética, mucha de la investigaciéon bioldgica se centré en
el estudio del ADN, su estructura, expresion y funcion. Se descubrieron
la enzimas de restriccion que permiten fragmentar el ADN rompiéndolo
es secuencias especificas, se desarrollaron las técnicas de clonaje, esto
es el aislamiento de fragmentos especificos de ADN de un organismo,
las técnicas de secuenciacion rapida de ADN, técnicas de amplificacion
rapida mediante Polymerase Chain Reaction (PCR), etc.

Todas las células tienen la misma cantidad de ADN. Posibilidad
de clonacion de individuos

Una de las observaciones que se hicieron es que todas las células
de un organismo contienen la misma cantidad de ADN, esto es, dispo-
nen de toda la informacién genética para hacer al individuo. Cada tipo
celular solamente utiliza una fraccion de esta informacion, el resto esta
inerte. Esto ya hizo pensar en los afios sesenta que se podrian crear
nuevos individuos a partir de clones de células adultas. Estos individuos
serfan genéticamente idénticos a los donantes de las células y serian
por lo tanto todos iguales. Seria un sistema de reproduccién sin inter-
vencion del macho de la especie. Los primeros organismos clénicos se
crearon en 1960 por John Gurdon en Cambridge (Inglaterra). Se trata-
ba de ranas de la especie Xenopus. Del intestino de un renacuajo se
obtuvieron nucleos celulares, cada uno de los cuales se inyecté en un
huevo al que previamente se le habia inutilizado el nucleo normal que
contenfa. Los huevos asi inyectados dieron lugar a ranas genéticamente
idénticas a las del donante. Experimentos similares en mamiferos sélo
han podido realizarse cuando se han resuelto los problemas técnicos
que planteaba el desarrollo interno de los embriones.

La tercera revolucién en Biologia: la universalidad del disefio
genético de los organismos multicelulares

Todos los descubrimientos basicos de informacion genética prima-
ria, estructura del ADN, expresién génica, cddigo genético, etc., operan
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en todas y cada una de las células de un organismo. Los mecanismos
de funcion fueron estudiados en organismos unicelulares, bacterias, vi-
rus, etc., que ofrecen ventajas experimentales y fueron sobre los que se
edificé la Biologia Molecular a partir de los afos sesenta. Sin embargo,
los organismos multicelulares, como la especie humana, han desarrolla-
do unos procesos biolégicos nuevos, que no ocurren en los unicelula-
res. En los multicelulares se trata no solamente de hacer funcionar la
célula, replicar el ADN, expresarlo convenientemente, manufacturar las
proteinas, etc. En estos organismos se crean muchos tipos diferentes
de células especializadas y érganos que ademas se han de ensamblar
en la posicion adecuada en relacion a los demas érganos. En un orga-
nismo tridimensional la posicién de los grupos de células ha de estable-
cerse la relacion a la de de los otros grupos. La comprension de este
proceso de informacién posicional y su universalidad ha sido uno de los
descubrimientos mas fascinantes de la Biologia del final del siglo xx.
Los resultados mas significativos se han obtenido en la mosca del vina-
gre, que es el objeto clasico de investigacion en genética durante gran
parte del siglo xx

La mosca del vinagre Drosophila melanogaster: los genes
homeoéticos

Drosophila es un insecto pequefio, de 1 mm de largo y aproxima-
damente un millén de células, que abunda en todo el mundo, con un
ciclo biolégico muy corto de 9-10 dias, y que es muy facil de cultivar en
el laboratorio. Ha sido un modelo clasico de investigacion en Genética
durante el siglo xx y es con gran diferencia el organismo multicelular
donde las tecnologias y métodos genéticos son mas sofisticados.

Una caracteristica importante de la organizacion del cuerpo de Dro-
sophila es que es un organismo metamerizado. El cuerpo consiste en
una cadena de segmentos o metdmeros que se desarrollan de forma
independiente unos de otros y que confieren la estructura segmentada
caracteristica de los insectos . Esta organizacién metamerizada se esta-
blece ya en el embrién temprano, en el que ya se encuentran separa-
das las células que formaran cada segmento, el cual se desarrolla de
forma particular tanto en sus aspectos externos como las estructuras
internas, musculatura, sistema nervioso, etc.

Un primer problema que se planted hace ya muchos afos en Dro-
sophila fue identificar el proceso genético responsable de la diversidad
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metamérica a lo largo del eje antero-posterior del cuerpo. En la base de
este proceso estan las llamadas mutaciones homedticas, que transfor-
man un érgano o un segmento en otro. Los ejemplos mas notables son
las mutaciones Antennapedia que transforman la antena en pata o Ul-
trabithorax que transforman el halterio en ala dando lugar a una mos-
ca con cuatro alas. Claramente existe un elemento posicional involucra-
do, de forma que las células en la posicion antena o halterio
desarrollan estructuras normales, pero correspondientes a otra posicion
del cuerpo. La transformacién homedtica inducida por la mutacion Ul-
trabithorax se ilustra en la figura 3.

Los mutantes Ultrabithorax

wi Mutanic Libx

En la mosca mutante los haltenios se transtorman en alas. El hecho de que una mutacion
en i dnico gen produzea i cambio tan dramdtico implica que el genen cuestion tiene

un papel regulador de alo rango

Figura 3

El descubrimiento de estas mutaciones tiene gran importancia teo-
rica ya que indican la existencia de mecanismos de control general del
desarrollo que reconocen referencias espaciales. En una mosca mutan-
te con cuatro alas como la producida por la mutacion Ultrabithorax de
la figura 3 no se produce un desarrollo aberrante, ya que las alas adi-
cionales que se forman en lugar del halterio son normales, lo que es
anomalo es la posicion del cuerpo donde aparecen. La conclusion es
que la funcion normal del gen seria reconocer la posicion de células
gue han de formar el halterio y establecer en ellas el programa de de-
sarrollo apropiado. En las moscas mutantes este grupo de células no es
reconocido correctamente y adquieren un desarrollo inapropiado para
esa posicion pero apropiado para otra. Estas transformaciones sugieren
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que genes como Ultrabithorax son reguladores de alto rango que espe-
cifican el desarrollo caracteristico de un 6rgano o segmento. Un andlisis
mas detallado de las diversas mutaciones homedticas indica que todas
ellas producen alteraciones de tipo segmental, transformando unos
segmentos en otros siempre a lo largo del eje antero-posterior del cuer-
po. La transformacién afecta no solamente los elementos externos sino
también todas las estructuras internas, sistema nervioso, musculatura,
etc. Todo el desarrollo del segmento estd modificado en la misma di-
recciéon. En conclusion los genes homedticos reconocen los diversos va-
lores posicionales a lo largo del eje antero-posterior del cuerpo y esta-
blecen programas especificos de desarrollo.

Es importante resaltar que este tipo de mutaciones no son una es-
pecialidad de Drosophila. Curiosamente, se descubrieron el siglo pasa-
do en la especie humana como una serie de anomalias congénitas que
transformaban unas vértebras en otras. El término homeosis alude pre-
cisamente a transformaciones de este tipo entre 6rganos homélogos.
Como veremos mas adelante, las anomalias encontradas en seres hu-
manos muy probablemente reflejan una alteracion genética similar a
las encontradas en Drosophila.

El analisis sistematico de los genes homedticos de Drosophila reveld
gue el numero de genes homedticos es pequefio, un total de nueve y
gue ademas no estan distribuidos al azar. Los resultados mas recientes
han establecido que el conjunto de genes homedticos primarios, el lla-
mado complejo Hox, consiste en nueve genes que dan cuenta del de-
sarrollo de los segmentos cefalicos, toracicos y abdominales (Figura 4).

El conjunto de nuevos genes homedticos, lamado
complejo Hox, controla la diversidad morfolégica
en el eje anteroposterion del cuerpo Drosophila

The Hox complex in Drosophila

Lali - pie - DD - Sew - Antp = Ubx - abd-A- Abd-14 - - - cad
Figura 4
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Una observacién muy importante es que estos genes no estan dis-
tribuidos al azar en los cromosomas, sino que forman tres grupos; un
primer grupo lo forman cinco genes adyacentes del llamado subcom-
plejo Antennapedia, el segundo grupo los tres genes del subcomplejo
Bithorax y, por ultimo, el gen caudal, que aparece aislado. El hecho de
gue varios estén agrupados es muy significativo ya que sugiere que de-
rivan de un gen ancestral por duplicacion. Posteriormente se observé
gue en otras especies de insectos como el coledptero Tribolium y en
otros lepiddpteros y dipteros los complejos de los genes de los subcom-
plejos Antennapedia y Bithorax forman un Unico grupo, abundando en
la idea de un origen comun para todos los homedticos. Como nosotros
hemos argumentado recientemente también el gen caudal deriva de un
complejo primordial que dio origen a todos los genes homedticos pri-
marios. Puesto que estadn agrupados y tienen una evidente relacion fun-
cional y evolutiva, al conjunto de los genes homedticos se le considera
como una unidad especial de genes y se le denomina complejo Hox.

El andlisis de la funcion de los genes Hox se ha estudiado mediante
la induccion de combinaciones mutantes que eliminan la actividad de
uno o varios genes homedticos. El resultado mas indicativo es que la
eliminacién de todos los genes Hox da lugar a la eliminacion de toda la
diversidad morfoldgica en el eje antero-posterior del organismo: en in-
dividuos deficientes para estos genes todos los segmentos se desarro-
llan de la misma forma y como un segmento toracico. La funcién de
estos genes es pues la de generar la diversidad morfoldgica en el eje
anteroposterior.

Biologia molecular de los genes homeéticos

Aunque para comienzo de los afios ochenta el analisis funcional de
estos genes estaba ya muy elaborado, se sabia muy poco de la base
molecular de su funcién. La nueva era en la Biologia del Desarrollo se
inicid cuando el grupo de Hogness en Stanford clond el primer gen ho-
medtico, el gen Ultrabithorax. Inmediatamente se clonaron otros genes
homedticos como Antennapedia, abdominal-A y Abdominal-B y a con-
tinuacion el resto. Esto permitié un analisis muy detallado de la estruc-
tura intima y averiguar la naturaleza de los productos génicos de los
genes Hox.

Un resultado muy importante se obtuvo en 1984-85, cuando se
observé por los grupos de Walter Gehring y Matt Scott que varios de
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los genes homedticos clonados tenian secuencias en comun. Y en par-
ticular todos tenian una secuencia de 180 pares de bases, que se llamo
homeobox. Se demostré que la homeobox codifica para un polipéptido
basico de 60 aminoacidos, el homeodominio, que es capaz de unirse al
DNA. Aungue todos los genes del complejo Hox contienen una homeo-
box, éstas no son exactamente idénticas, hay pequenas diferencias en-
tre ellas, que las hacen caracteristicas de cada gen homeético.

El hecho de que todos los genes homedticos tuvieran la secuencia
homeobox tiene dos implicaciones tedricas de gran importancia. 1) Las
caracteristicas fisicas y estructurales del homeodominio como un moti-
vo capaz de unirse al ADN indican que los genes homedticos son regu-
ladores transcripcionales de otros genes. Esta es una observacion muy
importante, pero se sale del enfoque de este articulo, 2) La presencia
de secuencias casi idénticas en varios genes adyacentes sugiere de for-
ma muy rotunda gue los genes homedticos tienen un origen evolutivo
comun: todos derivan de un gen homedtico ancestral. Esto apoyaba
firmemente las anteriores sugerencias basadas en la localizacion cro-
mosémica. Hubo, ademas otra consecuencia de indole practico que se
detalla a continuacion, y que resulté ser de gran transcendencia.

Genes homedéticos en otras especies. Conservacion del complejo
Hox

El descubrimiento de la homeobox como marcador molecular de
los genes homedticos permitié la busqueda de estos genes en especies
como la humana en las que seria muy dificil identificarlos por métodos
genéticos convencionales. Las técnicas moleculares modernas permiten
la busqueda de secuencias similares a la homeobox inspeccionando di-
rectamente el genoma de otras especies.

Este tipo de andlisis inmediatamente permitié demostrar que la se-
cuencia homeobox existe en diversas especies de vertebrados, asi
como en especies representativas de todos los grupos animales exis-
tentes. Los genes con homeobox ademds estaban agrupados, justa-
mente como en Drosophila. Asi pues, la existencia de un complejo
Hox resulté ser una caracteristica universal del Reino Animal. La dife-
rencia mayor entre insectos y vertebrados, como la especie humana,
es que en éstos se ha cuadruplicado el complejo, situacidon que apa-
rentemente es Unica para este grupo animal ya que no se ha observa-
do en ningun otro grupo.
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El registro fésil revela que los diferentes grupos sistematicos o phila
en los que se ha demostrado la existencia del complejo Hox existian ya
hace unos 540 millones de afios durante el Cambrico inferior. Justa-
mente es este periodo cuando tuvo lugar la aparicion repentina de to-
dos los phila del Reino Animal, lo que se ha llamado la «explosién de
Cambrico». La creencia general hoy dia es que existe una estrecha rela-
cion causal entre ambos fendmenos, la explosion del Cambrico y la
aparicion del complejo Hox. Seguramente la gran diversificacion evolu-
tiva que dio lugar a todos los grupos animales existentes fue debida a
la creacién de un sistema genético generador de diversidad morfolo-
gica.

Conservacion de la funcion Hox en el Reino Animal

Puesto que en Drosophila la funcion del complejo Hox es la de ge-
nerar la diversidad morfolégica a lo largo del eje anteroposterior, es de
suponer que los Hox del resto de los organismos tengan una funcién
parecida. Las técnicas recientes de mutagénesis dirigida en el ratéon han
permitido establecer que las mutaciones en los genes Hox tiene fenoti-
pos de transformacién homedtica que recuerdan los encontrados en
Drosophila.

Una demostracion mas directa de la conservaciéon funcional del
complejo Hox es el hecho de que se pueden reemplazar genes de una
especie por los de otra y realizan en la especie huésped una funcion si-
milar a la del gen endégeno. Un ejemplo es el gen Antennapedia de
Drosophila, responsable del desarrollo de las patas. Si este gen se ex-
presa en la antena, ésta se transforma en una pata. Cuando el gen ho-
mologo de ratén se introduce en Drosophila produce la misma trans-
formacién que el gen de Drosophila.

Un ejemplo adn mas espectacular es el caso del disefio genético de
los ojos. Ya decia Darwin que la evolucién de estas estructuras tan so-
fisticadas y especializadas eran muy dificil de explicar por pura se-
leccion natural. De hecho, los estudiosos de la evolucién habian esti-
mado que los ojos, como érganos receptores de luz conectados al
cerebro, habian aparecido de forma independiente entre 25 y 40 veces
a lo largo de la evolucién.

En 1995 se encontré que el gen, llamado eyeless, que es responsa-
ble de la programacién del ojo de Drosophila contiene una homeobox
y pertenece, por tanto, a la categoria antes descrita. En ausencia de
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este gen los 0jos no se forman. Cuando el gen se cloné y secuencié y
se compard con las bases de datos de ratdn y humanos se vio que am-
bas especies contenian un gen con secuencia muy parecida y que ade-
mas las mutaciones en ambas especies daban lugar a individuos sin
0jos. En ratén se llama small eye y en humanos Aniridia. Esto ya suge-
ria gque el mismo gene se encarga de realizar la misma funcién forma-
dora de ojos en todas estas especies. Pero el resultado critico fue la de-
mostracion de que el gen de ratdn es capaz de inducir la formacién de
0jos en la mosca, es decir es capaz de realizar la funcion del gen de
Drosophila, como se muestra en la figura 5. La conclusién es que existe
un Unico sistema genético para hacer ojos y es universal para los mos-
cas, los ratones, los humanos o los pulpos.

Un experimento de trangénesis en Drosophila: El gen small eye
de raton es capaz de inducir la formacién de ojos de mosca.

En Drosepfiila es posible [orzar
I Funcidn de un gen clonado en El resultado es la aparicion de ojos
cualquier parte del cuerpo. de mosea en las alas v los halienos.

Se puede inducir la expresion de small ¢ve
de ratdn en las alas y los halterios,

Figura 5

Un ultimo ejemplo de conservacion se refiere a la formacion de los
apéndices, brazos, patas, alas, etc. En nuestro laboratorio hemos estu-
diado el gen apterous de Drosophila, que también contiene una ho-
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meobox. Las mutaciones para este gen producen individuos sin alas. El
gen apterous también estd presente en humanos aun cuando su fun-
cién no estd bien conocida. Se pueden construir moscas transgénicas
mutantes para el gen de Drosophila a las que se les introduce el gen
homdlogo humano. El resultado es que el gen humano restituye la fun-
cion y se forman alas normales. Este experimento equivale a realizar te-
rapia génica y requiere unas tecnologias genéticas muy sofisticadas que
hoy dia sélo existen en Drosophila, pero es un ejemplo claro de lo que
alguin dia no muy lejano se podra hacer terapia génica en los seres hu-
manos.

Conclusion general: los mecanismos de diseno del cuerpo
de los animales son universales

Como conclusién, parece ser que la estrategia genética para hacer
un organismo multicelular es comun para todo el Reino Animal. La Bio-
logia ha puesto al hombre en su sitio: es simplemente una especie mas
de los millones de la que existen y han existido. En cierto modo es una
situaciéon parecida a la revolucion Copernicana y tiene que ver con esa
necesidad de nuestra especie de sentirse centro del Universo. Copérni-
co demostré que el planeta Tierra es uno como tantos otros de los que
existen y estan sujetos a las leyes fisicas generales. Darwin puso al
hombre es su sitio dentro del la historia de la vida en el planeta como
una especie mas de los cientos de millones de especies que han existi-
do o existen. La Biologia Molecular del siglo xx ha demostrado que la
propia organizacién genética y molecular del hombre es esencialmente
idéntica y se rige por los mismos mecanismos y leyes que operan en es-
pecies muy alejadas como las moscas o los gusanos y ultiliza ademas
los mismos genes.

Perspectivas del nuevo siglo

¢ Qué perspectivas se nos plantean para el futuro? Decia Sir Peter
Medawar que las personas sabias no hacen predicciones, solamente
analizan expectativas. Sin embargo, en la situacidon en que nos encon-
tramos resulta bastante facil hacer una serie de predicciones bien fun-
dadas, por lo menos a corto plazo. También se puede especular con
fundamento sobre otros temas cuya solucién aparece mas lejana, pero
sobre los que empieza a haber datos y conceptos reveladores. Hay dos

113

© Universidad de Deusto - ISBN 978-84-9830-605-7



aspectos fundamentales: 1) Acumulacidon de nuevos conocimientos, y
2) Desarrollo de nuevas tecnologias

Los nuevos conocimientos: los proyectos genoma

En este capitulo destaca la finalizacién durante los aflos 2000 y
2001 de la secuencia completa de los genomas de tres especies dife-
rentes de animales multicelulares: el gusano nematodo C. elegans, la
mosca Drosophila y la especie humana. La razén para la secuenciacion
de los dos primeros es que son las especies mejor conocidas genética-
mente.

;Por qué son importantes estos proyectos? En principio porque
cada uno de ellos proporciona la informacion basica que la especie ha
acumulado a lo largo de cientos de millones de afos de evolucién y
gue permite construir un ser vivo de sus caracteristicas. Ademas, dado
que el cddigo genético es universal, de la secuencia de ADN se puede
deducir el inventario completo de sus proteinas, que son los catalizado-
res universales de las diversas funciones bioldgicas. La importancia mé-
dica y farmacolégica de este inventario es enorme.

Un aspecto muy importante es la comparacion de los genomas de
especies diversas. Un resultado muy significativo es que el nimero de
genes del nematodo (19.000) es mayor que el de Drosophila (14.000) y
no mucho menor que el del hombre (31.000). La comparaciéon entre
las secuencias de los genes conocidos de Drosophila y humanos indica
un alto grado de homologia del 60 %. Esto refleja simplemente el alto
grado de conservacion de los procesos bioldgicos primarios a los que
me referfa anteriormente y que puede tener una gran importancia en
la aplicaciones biomédicas. Por ejemplo, de 289 genes humanos rela-
cionados con cancer en la especie humana, 177 tienen homélogos en
la mosca. Esto es muy importante ya que el analisis experimental de es-
tos genes, que se puede hacer en Drosophila, y que es imposible en la
especie humana, va a proporcionar una informacién de gran utilidad
para comprender la base biolégica de los diversos tumores y sin duda
contribuird a encontrar tratamientos efectivos por los médicos clinicos.
Otro ejemplo es el de las enfermedades neurodegenerativas, en mu-
chos casos se conocen las moléculas involucradas y los genes que las
codifican. Esto permite el analisis experimental en especies en que esto
es posible y obtener una informacién que serd de gran utilidad para
tratar la enfermedad humana.
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Un problema que ha surgido de forma no prevista que tienen todos
los genomas secuenciados es que mucho del ADN no tiene funcion. To-
memos el caso del genoma humano, de 3.000 millones de pares de
bases. De éstas, solamente un 5 % son secuencias de cédigo de protei-
nas. Del restante 95 %, una parte tiene que ver con el control espacial
y temporal de la funcion del ADN codificante, y otra parte, que puede
llegar a ser un 50 %, se sospecha que no tiene ninguna funcién. Es lo
gue se llama «junk DNA», ADN basura. Es como si de un libro de 100
paginas, 5 son de lectura, 45 contienen instrucciones para la lectura y
50 son errores de la imprenta que no se pueden leer y que los impreso-
res no se molestaron en eliminar.

Esto ha originado una controversia sobre el posible significado de
estas secuencias basura. Hay quien opina que cumplen funciones no
detectadas en los andlisis experimentales. Aunque el tema no esta
completamente resuelto, la presencia en el genoma humano de multi-
tud de restos de antiguos genes y virus sugiere que gran parte de este
ADN es verdaderamente sin funcion alguna al menos en la actualidad.
Muy posiblemente el genoma de nuestra especie ha acumulado duran-
te cientos de millones de afos una «historia genética» de duplicaciones
locales de ADN, de genes que fueron Utiles para nuestros ancestros pe-
ces, reptiles, pero no para nosotros, de integracion de virus, etc. Segu-
ramente es mas eficiente el mantener esas secuencias inutiles que in-
ventar un procedimiento evolutivo para eliminarlas.

Las nuevas tecnologias

En organismos modelo se han desarrollado y se estan desarrollando
unas técnicas muy poderosas que en su dia podrian aplicarse a los se-
res humanos. Estos métodos se basan en el aislamiento del ADN, su
manipulacion y la creacion de organismos a los que se les introduce el
ADN modificado. Estas técnicas tienen un gran potencial para poder
utilizarse en Biomedicina, Ganaderia, Agricultura, etc. Aunque serfa te-
dioso hacer un inventario exhaustivo de estas tecnologias y sus aplica-
ciones potenciales, se pueden citar algunos ejemplos.

Una técnica ya en uso extensivo en Agricultura es el disefio de
plantas transgénicas, a las que se les ha introducido genes exégenos
que les confieren resistencia a plagas, mayor crecimiento, mayor pro-
duccién de proteina por grano, etc. La generacion de animales domés-
ticos transgénicos estad algo retrasada con respecto a plantas, pero ya
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se han producido salmones y truchas transgénicos con la hiperactividad
de la hormona de crecimiento, cuyo desarrollo es mucho mas rapido
gue el de los animales normales.

En el campo de la Biomedicina donde se pueden esperar resultados
espectaculares a corto plazo, sobre todo en el desarrollo de tests para
detectar enfermedades genéticas antes de que se manifiesten los sinto-
mas. La identificacion del ADN de muchos de los genes relacionados
con enfermedades humanas y el desarrollo de la tecnologia de los bio-
chips, que permiten analizar simultaneamente miles de secuencias dife-
rentes de ADN, ofrecen la posibilidad de hacer analisis genéticos ex-
haustivos a cualquier recién nacido y prevenir la aparicion de muchas
enfermedades. Junto con la implantacion de métodos efectivos de te-
rapia génica en humanos, aun por desarrollar, estos avances pueden
significar un cambio radical en la practica de la Medicina.

Especulaciones

El gran desarrollo cientifico-técnico de la Biologia y considerando
ademas el progreso esperado para los préximos afos permiten algunas
especulaciones que hace muy poco tiempo eran impensables. Citaré
solamente dos ejemplos. El primero es el asunto de la regeneracion. En
la especie humana, como en todos los mamiferos y aves (no asi en rep-
tiles o anfibios) se da muy poca regeneracion; la pérdida de brazo, por
ejemplo, no es posible de reponer en la actualidad. En los Ultimos afos
se ha aprendido mucho de la base genética de la regeneracion de los
apéndices en Drosophila y se han identificado los genes responsables.
Sabemos que estos genes que controlan la regeneracién en moscas es-
tan también presentes en los seres humanos, donde seguramente pue-
den realizar una funcién similar. Estos resultados ofrecen la posibilidad
de poder manipular un dia estos genes en nuestra propia especie e in-
ducir el proceso de regeneracion cuando sea necesario.

Un segundo ejemplo es el del envejecimiento y la muerte. Todos he-
mos sido educados en la idea de la inevitabilidad de la muerte. Sin em-
bargo, sabemos que hay animales multicelulares, como por ejemplo los
cnidarios (polipos marinos) que no envejecen y no mueren; simplemente
se reproducen por gemacion. Aun en nuestra especie la linea germinal,
gue produce las células sexuales, es inmortal y se perpetta en nuestros
descendientes. Asimismo, las células cancerosas humanas, aunque anor-
males, son inmortales. Todos estos ejemplos ilustran el hecho de que el
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proceso que lleva al envejecimiento y la muerte puede llegar a ser modi-
ficable. Sabemos que es un proceso controlado genéticamante y se han
aislado ya varias mutaciones en ratones, gusanos y moscas con un perio-
do de vida mucho mas largo. En el caso de la mosca Drosophila, la mu-
tacién, apropiadamente llamada Matusalén, permite vivir mas de un
50 % que las moscas normales. Un cambio equivalente en la especie
humana haria que la media de vida de la poblacién subiera a 120 afios.
Dada la conservacion general de todos los procesos fundamentales de la
Biologia, es de esperar que la especie humana tenga estos mismos ge-
nes y puedan ser manipulados algun dia.

La sociedad ante la ciencia

Por ultimo, me gustaria comentar sobre un asunto que no es estric-
tamente cientifico, pero que creo que es de extraordinaria importancia.
Me refiero al apoyo social a la ciencia. El poder utilizar las enormes po-
tencialidades que ofrece la revolucién biolégica requiere el desarrollo
de una cultura cientifico-técnica, que en Espafa no ha existido histori-
camente. Como pueblo hemos contribuido de forma notable al de-
sarrollo de las Artes y la Literatura, pero muy poco a la ciencia y a la
tecnologia. Esta ha sido una de las causas principales del atraso secular
de Espafa con respecto a los paises de nuestro entorno geografico y
en especial de los anglosajones. El desarrollo de esta cultura cientifico-
técnica es de la mayor importancia, ya que va a ser un aspecto clave
para el futuro del pais. Los paises que no la posean estan condenados
al subdesarrollo.

Invertir en ciencia y sobre todo en ciencia basica es una cuestion de
Estado. Como ha sefialado repetidamente el gran fisico vasco Pedro M.
Echenique, Ultimamente se estd dando en los Gobiernos un gran énfa-
sis en el utilitarismo y las aplicaciones inmediatas, lo que puede llevar a
una concepcion equivocada del valor y el uso de la ciencia. La Historia
de la Ciencia y la Tecnologia nos ensefia que la aplicabilidad del conoci-
miento cientifico es impredecible. Muchas, posiblemente la mayoria, de
las aplicaciones practicas de la ciencia han partido de estudios basicos
gue pretendian profundizar en el conocimiento intimo de la materia o
los procesos vitales; la energia atémica, los métodos de resonancia
magnética nuclear, la tecnologia del ADN recombinante, los métodos
de manipulacién genética, los anticuerpos monoclonales, etc. Por estas
razones, invertir en ciencia basica es una garantia de progreso futuro y
de desarrollo tecnolégico.
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