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JORGE GONZALEZ ASTORGA

La genética es uno de los puntales teéricos mas impor-
tantes de la biologia contemporanea, y sin embargo es
una ciencia relativamente nueva. Es por eso que la cons-
truccién de la genética durante el siglo xx constituye uno
de los retos intelectuales de mayor calibre. Y aunque la
genética es una ciencia de este siglo, que inicia formal-
mente con el redescubrimipnto de las leyes de Mendel
en 1900, no fue sino hasta 1906 que William Bateson
acuid el término y escribi6 el primer libro de genética:
Mendel's Principles of Heredity: A Defence. Para esto, los
avances teéricos y metodoldgicos del siglo xix fueron

Breve cronologia de la genética
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trascendentales en el fundamento de las bases de la ge-
nética del siglo xx.

Durante la segunda mitad del siglo xix, en el periodo
de 1850 a 1900, la biologia surgi6 de los tltimos vestigios
medievales y aristotélicos, generandose una visién unifi-
cada cuyo paradigma no es esencialmente distinto del
nuestro. Por una parte, la teoria celular se habia estable-
cido ya en la década de los treintas, pero en 1858 el fisi6-
logo aleman R. Virchow introdujo una generalizacién
adicional: el principio de la continuidad de la vida por



division celular, que en sintesis se contempla en una fra-
se célebre: omnis cellula e cellula. Con esto, la célula que-
dé6 establecida como la unidad de la vida y reproduccion
de los organismos. Este reconocimiento, como unidad de
reproducciéon y continuidad, llevé a la generacién espon-
tanea y al preformacionismo a los terrenos de 1a meta-
ciencia. En este sentido, cualquier organismo se origina
de una simple célula mediante un proceso de ontogéne-
sis, a través de sucesivos pasos de diferenciacién de un
huevo indiferenciado. Esto hace a la célula el contene-

dor de las potencialidades para generar un organismo.

Este planteamiento teérico lievé a la bisqueda de 1a ba-
se material de la herencia.

A mediados del siglo x1x, Darwin introdujo en El ori-
gen de las especies la segunda unificacion importante de la
biologia, esto es: 1a teoria de la evolucién biolégica. Fun-
damentalmente, Darwin explica que las formas organi-
cas existentes proceden de otras distintas que existieron en
el pasado, mediante un proceso de descendencia con mo-
dificacién. Para llegar a esto sintetiz6 sistematicamente
evidencias procedentes de muy diversas disciplinas de la

ciencia de la época, como son la geologia, donde tomé el
principio del uniformitarismo de Charles Lyell; la pa-
leontologia, que ciment6 su planteamiento sobre las rela-
ciones ancestro-descendencia y sobre 1a distribucion de
las especies a nivel macrogeografico; también, su gran ex-
periencia como naturalista le permitié conocer la gran
diversidad y variedad de organismos que se distribuyen
en los trépicos; esto lo llevé a entender, en parte, la im-
portancia de las relaciones inter e intraespecificas como
fuerzas motoras de la evolucién; por Gltimo, y no menos
importante, la influencia de las teorias socioeconémicas

de Thomas Malthus y Adam Smith fortalecieron atin mas
su planteamiento teérico. Con estos antecedentes, la sin-
tesis de estas disciplinas convergieron en una explica-
cién de un proceso natural para la evolucién organica: la
seleccién natural. Con la finalidad de imponer esta con-
cepcion Darwin incorporé una nueva y radical perspec-
tiva: el pensamiento poblacional. En contradiccién con
la visién esencialista dominante en su tiempo, la varia-
cion individual, lejos de ser trivial, era para Darwin la
piedra angular del proceso evolutivo. Son las diferencias
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existentes entre los organismos al seno de las poblacio-
nes las que, al incrementarse en el espacio y en el tiem-
po, constituiran la evolucién biolégica. La teoria general
de 1a evolucién de Darwin fue casi inmediatamente acep-
tada por la comunidad cientifica, pero su teoria de la se-
lecci6n natural (teoria particular) tuvo que esperar hasta
los afios treintas del siglo xx para que recibiera la acepta-
cién unanime.

Un hueco importante en el esquema de Darwin era el
de 1a explicacién del origen y el mantenimiento de la va-
riacién genética sobre la que opera la seleccién natural.
Posterior a la publicacién de El origen de las especies, en
1868, Darwin intent6 explicar el fenémeno de 1a heren-
cia a través de la hipétesis provisional de la pangénesis.
Esta es el resultado de un intenso trabajo de recopilacién
e interpretacion de gran niimero de observaciones y ex-

perimentos, que se encuentran en un tratado de dos vo-

limenes: The Variation of Animals Under Domestication.
Allf postula la existencia de particulas hereditarias o de
reproduccién, que llamé gémulas. Cada parte del orga-
nismo, e incluso partes de las células, producen sus pro-
pias y especificas gémulas; estas particulas fluyen por todo
el cuerpo, de modo que en cada parte, como en los 6vu-
los y espermatozoides, pueden encontrarse todos los tipos
de gémulas. Para esto, las células reproductoras tienen
1a potencialidad de desarrollar un organismo completo.
Contrariamente a las conclusiones a las que llegé en
1859, su hipétesis de la herencia resulté incorrecta, co-
mo se demostré posteriormente por, entre otros, su so-
brino Francis Galton en un experimento de transfusiéon
sanguinea reciproca entre dos lineas de conejos que di-
ferian en el color del pelaje. De cualquier manera, el tra-
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bajo y entusiasmo de Darwin estimulé el pensamiento
genético.

En 1865, tres afios antes de la publicacién del tratado
de Darwin sobre la herencia, el monje austriaco Gregor
Mendel publicé en el Boletin de la Sociedad de Ciencias
Naturales de Brno su trabajo "Experimentos de hibrida-
cién en plantas", en el cual resume los experimentos que
habia llevado a cabo durante icasi diez afios en el frijol Pi-
sum sativum. El trabajo de Mendel se enmarcaba dentro
del paradigma de la teoria de la evolucioén, pues una de
las razones para efectuar dicho trabajo era "alcanzar la
solucién a un problema cuya importancia para la histo-
ria evolutiva de las formas organicas no deberia ser subes-
timada" (en sus propias palabras). En su base experimen-
tal esta el paradigma del anlisis genético y su trabajo es
considerado el fundamento de la ciencia genética. La fuer-
za de este trabajo radica en un disefio experimental sen-
cillo, aunado a un anélisis cuantitativo de sus datos. Expe-
rimentalmente demostr6 que: i) la herencia se transmite
por elementos en forma de particulas, refutando la he-
rencia mezclada, y ii) que el mecanismo de la herencia
sigue normas estadisticas sencillas, resumidas en dos
principios. Pero el momento histérico no era ain propi-
cio y el nuevo paradigma de la genética deberia esperar
mds de treinta afios guardado en los archivos de un mo-
nasterio del centro de Europa. Y en realidad no fue, co-
mo se ha creido, porque su trabajo fuera desconocido, sino
porque los experimentos de Mendel fueron simplemen-
te despreciados. Se sabe que Mendel intercambi6 corres-
pondencia con el aleman Carl Nageli, uno de los mas
prominentes botanicos del momento, quien no parecié
muy impresionado por su trabajo y le sugirié a Mendel
que estudiara otras especies vegetales, entre ellas una
del género como Hieracium, en 1a que Nageli estaba inte-
resado. En ella Mendel no encontré normas consistentes
en la segregacion de sus caracteres y empezo a creer que
sus resultados eran de aplicacion limitada, por lo que su fe
(que la deberia tener por decreto) y entusiasmo en su
labor como experimentador disminuy6. No fue sino has-
ta mucho tiempo después de la muerte de Mendel, en
1903, que se descubrid que un tipo especial de parteno-
génesis ocurre en Hieracium spp., lo que genera desvia-
ciones muy significativas de las proporciones mende-
lianas esperadas. Debido al olvido y a la desidia de su
trabajo, se puede afirmar que sin Mendel la genética posi-
blemente seria la misma, lo cual nos lleva a la conclu-
si6n de que cuando la historia se estudia como recapitu-
lacién de fechas y personajes nos hace percibir a los
genios como simples pensadores de la época.



En la década de los setentas las técnicas citolégicas
emergentes, como el microtomo y las lentes de inmer-
sién en aceite, condujeron al descubrimiento del proce-
so de la fecundacién (la fusion de los nicleos del 6vulo y
del espermatozoide para formar el nucleo del huevo) y la
.mitosis. Por esa época Négeli enuncié la teoria del idio-
plasma, que establece que el niicleo celular es el vehicu-
lo de 1a herencia. En 1883 van Beneden, experimentando
con el neméatodo Ascaris spp., descubrié el proceso de la
meiosis, reconociéndose por fin la individualidad de los

mos, el plasma somatico y el plasma germinal, que en
nuestros dias vendria siendo el germen del fenotipo y del
genotipo, respectivamente. El plasma somaitico o soma-
toplasma forma la mayor parte del cuerpo de un indivi-
duo, mientras que el germoplasma es una porcién in-
mortal de un organismo que tenia la potencialidad de
reproducir al individuo. A diferencia de la teoria de la
pangénesis, el germoplasfna no proviene del somatoplas-
ma ni se forma nuevamente en cada generaciéon, sino

que constituye la continuidad de la informacién genéti-

cromosomas. T. Boveri, entre 1888 y 1909, demostré que
los cromosomas mantienen su estabilidad a lo largo de las
generaciones. Asi, a partir de 1880 existia un acuerdo ge-
neralizado de que el material hereditario residia en los
cromosomas, aungque esto no estuvo completamente cla-
ro hasta 1916.

El embriélogo aleman August Weismann desarroll6
en 1885 su teoria de la continuidad del plasma germinal.
En ésta se reconocen dos tipos de tejidos en los organis-

ca entre generaciones. La teoria de Weismann rechazaba
rotundamente la herencia de los caracteres adquiridos
haciendo un mayor énfasis en el material hereditario. Se
le llamé neodarwinismo a la sintesis de la teoria de la
evolucién por seleccion natural y la hipétesis del plas-
ma germinal de Weismann. En 1883 Weismann propuso la
teoria de que las particulas hereditarias o bi6foras eran
invisibles, autorreplicativas y asociadas con los cromoso-
mas de un modo lineal, postulando que cada bi6fora es-
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taba implicada en la determinacién de una caracteristica
o atributo. Esto nos lleva a pensar que su intuicién fue
realmente prodigiosa. En 1871 Fiedrich Miescher aislo
nucleina de niticleos de células humanas de pus; hoy sa-
bemos que esta nucleoproteina forma la cromatina. Pos-
teriormente, en 1886, el citélogo norteamericano E. B.
Wilson relacioné la cromatina con el material genético.

El siglo xx

Con el inicio del siglo xx se produjo una explosién de
descubrimientos que revolucionaron a la ciencia de la

impulso, generandose la integracion de los estudios ge-
néticos y citolégicos. En 1902, Boveri y Sutton se percata-
ron, de forma independiente, de la existencia de un estre-
cho paralelismo entre los principios mendelianos, recién
descubiertos, y el comportamiento de los cromosomas
durante la meiosis. En 1906, Bateson, quien en 1901 ha-
bia introducido los términos alelomorfo, homocigoto y
heterocigoto acufi6 el térmilio genética para designar "la
ciencia dedicada al estudio de los fenémenos de la he-
rencia y de la variacién". En 1909 el danés Wilhelm Jo-
hannsen introdujo el término “gen” como “una palabra
[...] util como expresién para los factores unitarios [...]

genética y que continuaria a un ritmo vertiginoso. En la

primera década se llevé a cabo la sintesis de los trabajos
genéticos (hibridacién experimental) y citolégicos. Esta
fusién simboliza a la genética en su mayoria de edad, ini-
ciandose como una ciencia propia e independiente. Los
albores del siglo xx iniciaron con el redescubrimiento de
las leyes de Mendel por los trabajos de tres ilustres bota-
nicos: Carl Correns, Hugo de Vries y Eric von Tscher-
mak, a las que el britanico William Bateson daria un gran
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que se ha demostrado que estan en los gametos por los
investigadores modernos del mendelismo”.

Durante la segunda década de este siglo Thomas
Hunt Morgan inici6 el estudio de la genética de 1la mosca
de la fruta Drosophila melanogaster. En 1910 descubri6 la
herencia ligada al cromosoma X, asi como la base cromo-
somica del ligamiento. Tres afios después, A. H. Sturte-
vant construyé el primer mapa genético y en 1916 Calvin
Bridges demostré definitivamente la teoria cromos6émica



de la herencia mediante la no disyuncién del cromoso-
ma X. En 1927 H. J. Muller publicé su trabajo en el que
cuantifica, mediante una técnica de anilisis genético, el
efecto inductor de los rayos X de genes letales ligados al
sexo en Drosophila. A principios de la década de los afios
treintas Harriet Creighton y Barbara McClintock, en el
maiz, y Gunter Stern, en Drosophila, demostraron que la
recombinacién genética esta correlacionada con el inter-
cambio de marcadores citolégicos. Todos estos descubri-
mientos condujeron a la fundacién conceptual de la ge-
nética clasica. Los factores hereditarios o genes eran la
unidad basica de la herencia, entendida tanto funcional
como estructuralmente (la unidad de estructura se defi-
nia operacionalmente por la recombinacién y la muta-
cién). Espacialmente, los genes se encuentran lineal y
ordenadamente dispuestos en los cromosomas como las
cuentas en un collar.

Paralelamente a estos avances, un conflicto que habia
surgido en 1859 con la aparicion de El origen de las espe-
cies de Darwin empez6 a resolverse. Era el problema de
la naturaleza de la variacién sobre la que actia la selec-
cién natural. Para esto, Darwin puso énfasis en la evo-
lucién gradual y continua que transforma la variacién
dentro de las poblaciones en variacién entre poblacio-
nes; otros, como Thomas Huxley, e inicialmente Galton
(cuyo libro Natural Inheritance esta considerado como
fundador de 1a biometria) creian que la evolucién ocurre
de forma relativamente rapida y discontinua, por lo que
la seleccién natural usaba principalmente variacién dis-
continua, por lo que la variacién continua no poseia nin-
gun valor evolutivo a sus gjos. Con el fortalecimiento del
mendelismo este antagonismo se acentud hasta conver-
tirse en un conflicto entre los biometristas, por un lado,
apoyando la evolucién discontinua o por saltos, y los
mendelianos, por el otro, que estudiaban la variacién en
los caracteres fisicos cuantitativamente y apoyaban la
evolucién darwiniana. Estos ultimos tenian como cabeza
tedrica a Bateson, Morgan y Hugo de Vries, mientras que
Karl Pearson y W. F. R. Weldom (junto con Galton, que se
les unié ideolégicamente después) fueron los puntales
de la escuela biométrica. En medio de este conflicto, en
1908 se formulé la ley del equilibrio de Hardy-Weinberg,
que relaciona las frecuencias génicas con las genotipicas
en poblaciones panmicticas o con cruzamientos al azar,
lo cual permite cuantificar la evolucion. Entre los afios
1918 y 1932 la polémica entre biometristas y mendelia-
nos quedod resuelta finalmente: Ronald Fisher, Sewall
Wright y J. B. S. Haldane llevaron a cabo la sintesis del
darwinismo, el mendelismo y la biometria, y fundaron

la teoria de la genética de poblaciones. De manera inde-
pendiente, Fisher es el responsable directo, y en este sen-
tido la historia (mito o realidad, no es claro todavia) dice
que el comité de redaccion del Proceedings of the Royal
Society de Londres no publicé en 1916 el articulo de Fis-
her, por la aversién que el comité tenia contra todo lo
que tuviera sabor men@elista. Y no fue sino hasta dos
afios mas tarde que Transactions of the Royal Society de
Edimburgo lo publicé. En este articulo Fisher desarrolla
de manera sumamente elegante el modelo infinitesimal,
que es la base de la genética cuantitativa teérica y aplica-
da a los programas de mejoramiento genético en animales
y plantas. En su base tedrica proporciona una magistral
objetivacién de 1a naturaleza de la variacién continua de
los caracteres cuantitativos, entendidos como aquellos

cuya variabilidad observable se debe principalmente a la

segregacién de varios loci, que pueden ser modificados
por la accion del ambiente. Lo relevante de esta propues-
ta radica en que los caracteres cuantitativos se pueden
entender con una base genética mendeliana discreta.
Kempthorne, discipulo de Fisher, reconoce no haberlo
entendido en toda su expresion, lo cual lo llevé a escribir
su libro An Introduction to Genetic Statistics, para ponerlo al
alcance de los genetistas y en general como una propues-
ta entendible del razonamiento fisheriano desde el punto
de vista cualitativo.

Por otro lado, el desarrollo de los modelos matematicos
de la accién de la selecciéon natural quité los velos en
cuanto a si esta fuerza microevolutiva podia o no producir
cambios importantes, incluso cuando sus coeficientes
eran débiles: la seleccién volvié a adquirir un papel pre-
ponderante como proceso evolutivo directriz. Con la ge-
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nética de poblaciones la teoria de la evolucion se presen-
ta como una teoria de fuerzas interactuantes: la selec-
cién, la mutacién, la deriva genética, la endogamia y la
migracién. Estas actiian sobre un acervo genético que
tiende a permanecer invariable como consecuencia de
la ley del equilibrio de Hardy-Weinberg, que a su vez es
una extension de la primera ley de Mendel (segregacion
independiente) a las poblaciones. Asi, 1a genética de pobla-
ciones se establecié como el niicleo teérico y el compo-
nente explicativo “duro” de la teoria de la evolucién. Pos-
teriormente, la integracién de la genética de poblaciones
con otras dreas como la biologia de poblaciones, la siste-
matica y taxonomia, la paleontologia, la zoologia y la bo-
tanica, generaron durante el periodo comprendido entre
1937 y 1950 la teoria sintética de la evolucién. En ésta se
‘produce 1la mayor integracién de disciplinas, nunca an-
tes alcanzada, de una teoria evolutiva.

A partir de los cuarentas se aplicaron sistematicamen-
te las técnicas moleculares, con un éxito extraordinario
en la genética. Para esto, el acceso al nivel molecular ha-
bia comenzado y la estructura y funcién de los genes era
el préximo frente del avance genético. En 1941 George
Beadle y E. L. Tatum introdujeron la revolucién de Neu-
rospora, estableciendo el concepto de un gen una protei-
na, por lo que los genes son elementos portadores de in-
formacién que codifican a las enzimas. En 1944 Oswald
Avery, Colin McLeod ‘y Maclyn McCarty demostraron
que el "principio transformador” es el ADN.

El afio 1953 representa un momento culminante: Ja-
mes Watson y Francis Crick interpretaron los datos de di-
fraccion de rayos X de Maurice Wilkins junto con los re-
sultados de la composicion de bases nucleotidicas de
Erwin Chargaff, concluyendo que la estructura del AbN
es una doble hélice, formada por dos cadenas orientadas en
sentidos opuestos, esto es: antiparalelas. La estructura
de tres dimensiones (3-D) se mantiene gracias a enlaces de
hidrégeno entre bases nitrogenadas que se encuentran
orientadas hacia el interior de las cadenas. Dicha estruc-
tura sugeria, de un modo inmediato, cémo el material
hereditario podia ser duplicado. Una estructura tan sim-
ple proveia la explicacién al secreto de la herencia: la ba-
se material (ADN), la estructura (doble hélice 3-D) y la
funcién basica (portador de informacién codificada que
se expresa y se transmite integramente entre generacio-
nes); asi, el fenémeno genético era, por fin, explicado.
Por lo anterior, no debe sorprendernos que el descubri-
miento de la doble hélice se considere el mas revolucio-
nario y fundamental de toda la biologia; aunque en esta
visién en mucho han influido las modas de maxima com-
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plejidad de sentirse “bidlogo molecular” en los ochentas
y noventas.

En 1958 Matthew Meselson y Franklin Stahl demos-
traron que el ADN se replicaba de manera semiconserva-
tiva. El problema de cémo la secuencia del AR~ se tradu-
ce en secuencia proteica se empezaba a resolver. Un
triplete de bases (cod6n) codifica un aminoacido. Inme-
diatamente se establece el fiujo de la informacién gené-
tica: el Dogma Central de la Biologia Molecular. Ese mis-
mo afio Arthur Kornberg aisl6 la polimerasa del AbN y en
1959 Severo Ochoa aislé por vez primera el aArn polime-
rasa, con lo que inicia la elucidacién del cédigo. En 1961
Sidney Brenner, Frangois Jacob y Meselson descubrie-
ron el ARN mensajero. En 1966 Marshall Nirenberg y Har
Gobind Khorana terminaron de develar el codigo gené-
tico. Paralelamente a estos descubrimientos, Seymour
Benzer publicé sus primeras investigaciones sobre la es-
tructura fina del locus rir en el fago 4. Afios antes, en
1961, Jacob y Monod propusieron el modelo del operén
como mecanismo de regulacién de la expresioén génica
en procariontes. Charles Yanofsky demostré la colineari-
dad entre genes y sus productos proteicos, en 1964. Dos
afios después R. Lewontin, J. L. Hubby y H. Harris apli-
caron la técnica de la electroforesis en gel de proteinas
al estudio de la variacién enzimatica en poblaciones na-
turales, obteniéndose las primeras estimaciones de la va-
riacién genética de algunas especies. En 1968 hizo su
aparicion la teoria neutralista de la evolucién molecular,
introducida por M. Kimura, que da la primera explica-
cién satisfactoria al exceso de variacién genética encon-
trada en los datos de las electroforesis de enzimas en
poblaciones naturales; para esto su propuesta es que
gran porcentaje de esa variacion es selectivamente neu-
tra y, dado esto, la tasa de sustitucién de bases o aminoa-
cidos por mutacién, es directamente proporcional a 1a ta-
sa de evolucién: nace el reloj molecular.

Con el inicio de 1a década de los setentas surgieron
técnicas muy sofisticadas de manipulacién directa del
ADN. Asi, en 1970 se aislaron las primeras endonucleasas
de restriccién y H. Temin y D. Baltimore descubrieron la
reverso transcriptasa (enzima tipica de los retrovirus co-
mo el VIH). En 1972, en el laboratorio de Paul Berg, se
construyé el primer ADN recombinante in vitro. El afio
1977 fue muy importante, pues se publicaron las técni-
cas de seguenciacién del aApN de Walter Gilbert y de Fre-
derick Sarjger; Sanger y sus colegas publicaron, a su vez,
la secuenéia completa de cinco mil trescientos ochenta y
siete nuclestidos del fago f x171; varios autores descu-
brieron que los genes de los organismos eucariontes se



encuentran interrumpidos: descubren los intrones. En
1976 sali6 a la venta The Selfish Gene, del controvertido
evolucionista Richard Dawkirs; su planteamiento es sen-
cillo: los cuerpos (soma) son efimeros en la evolucién, lo
que importa es la transferencia de los genes (germen) a
las generaciones futuras; asi, esta propuesta es un eco
weismaniano en el tiempo.

Entre 1981 y 1982 fueron creados los primeros rato-
nes y moscas transgénicos. A su vez, Thomas Cech y
Sidney Altman, en 1983, descubrieron que el arN tiene
funciones autocataliticas. En ese afio M. Kreitman publi-
c6 el primer estudio de variacién intraespecifica en se-
cuencias de aDN del locus Adh (alcohol deshidrogenasa)
de Drosophila melanogaster. A principios de la década de
los ochentas R. Lande y S. Arnold introdujeron el anali-

sis estadistico multivariado en los estudios de seleccién
fenotipica y genotipica en la naturaleza. A mediados de
esa misma década se iniciaron los estudios que abordan
el problema de la conservacién de la biodiversidad con
una perspectiva genética, los cuales prevalecen hasta
nuestros dias. En 1986 Kary Mullis present6 la técnica de
la reaccién en cadena de la polimerasa (pcr). En 1990
Lap-Chee Tsui, Michael bollins y John Riordan encon-
traron el gen cuyas mutaciones alélicas son responsables
directas de la fibrosis quistica. Ese mismo afio Watson y
muchos otros lanzaron el proyecto del genoma humano,
cuyo objetivo es mapear completamente el genoma de
Homo sapiens y, finalmente, determinar la secuencia
completa de bases nucleotidicas en esta especie que creé
(por llamarle de algin modo) la ciencia genética. &

Jorge Gonzélez Astorga
Instituto de Ecologfa, A.C.
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