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ACTIVIDADES ACADEMICAS

DNA Medio Siglo
I. Motivaciones

Emilio Garcia-Procel*

ElComité de Asuntos Culturales de la Academia Nacional
de Medicina les invita a disfrutar de esta Sesion Anual
preparada con varios meses de antelacion. El Comité
esta formado por los doctores: Luis Benitez Bribiesca,
Fabio Salamanca, Adolfo Martinez Palomo, Enrique
Cérdenas de la Pefia, Manuel Quijano Narezo y un
servidor; todos nosotros bajo la coordinacion del doctor
Roberto Kretschmer. El Comité se encarga de organizar
unevento cultural alafio y hasta ahoratodos hantenidoun
caractermusical, generalmente aprovechando las efemé-
rides. De esta manera se han presentado las sesiones
dedicadas a Rossini, Mozart, Schubert, Bach y Wagner;
ésta ultima desglosada en cuatro sesiones en las cuales
el erudito musicélogo Sergio Vela analizo las éperas que
conforman El Anillo del Nibelungo.

Decidimos escoger el descubrimiento del codigo
genético por ser una de las mas grandes aportaciones
cientificas del siglo XXy fue ladescripcion de la estructura,
el DNA, hace medio siglo, su punto de partida. Asi, me-
diante el conocimiento de las secuencias del &cido
desoxirribonucléico, se han ido conociendo sobre las
actividades y las funciones de lamolécula de la herencia.

Nuestros problemas surgieron desde el primermomento
con el titulo de la sesion: ;empleariamos las siglas
inglesas DNA o el castellanizado ADN? Afortunadamente
acudio en nuestra ayuda el maestro Ruy Pérez Tamayo
quiennosindicé que las siglas en suidioma original estan
aceptadas por la Academia Espanola de la Lengua.

A lo largo de estos 50 afos, el género humano ha
empezado a sacar provecho de este lenguaje genético
que se basaen unasencilla estructura fundamental, pero
se expresaatravés de unaenorme complejidad funcional.

El problema actual consiste en conocer los mensajes
deinformacidén dirigidos a las diferentes células. Sabemos
que la molécula es una doble hélice que gira sobre su
propio eje cada dos nanémetros y que su diametro es
también de dos nanémetros. La biologia ha reconocido
desde antafio la importancia de su organizacion y sus
interrelaciones. Lainformacion que se requiere para estos
menesteres necesita de un mensaje precisoy especifico
en la secuencia de sus simbolos.

*Secretario General de la Academia Nacional de Medicina de México.
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Sus posibles aplicaciones a la fecha son multiples y
vandesde aquellas que de manera natural surgieronenla
medicina; como son la ingenieria genética, el disefio de
medicamentos, la determinacion del parentesco, la tera-
péutica, lostrasplantesy las vacunaciones, pormencionar
algunas. Las esperanzas médicas estan orientadas a la
posibilidad de predeterminar posibles enfermedades que
puedan superarse con antelacion.

También estos conocimientos se han utilizado en la
boténica, lacomputacién, el arte, lamusica, latecnologia,
lasociologia, etcétera. Ahora, aunlos arquedlogos pueden
determinar la relacion de parentesco existente entre
esqueletos mediante la determinacion del DNA dentario.
Laimaginaria humanase hadespertadoy suinfluenciase
encuentra presente en los libros, las comedias, las
pantallas cinematogréficas o de television.

Es el DNA una de las dos moléculas que orientan, o con
cautelasefalo, solamente ayudanaorganizarlavida. Laotra
molécula es el RNA y bien sabemos que sin la presencia de
estos compuestos, por lo menos en este planeta, no existiria
la vida. El descubrimiento de que la vida es en esencia
informacioninscritaenel DNA haestrechadotambiénnuestra
gran interrogante sobre el origen de la vida, para inquirirmos
ahora sobre el posible origen de esta informacion.

El descubrimiento del DNA y sus consecuencias nos
habla del incremento exponencial de nuestros conoci-
mientos cientificos y paraddjicamente hemos visto nuestra
deficiente incapacidad de contar con los conocimientos
ético-filosoficos requeridos para aplicarlos. La ciencia
actual debe necesariamenteincluir estas preocupaciones
comounaherramientamas delandlisis y eltrabajo cotidiano.
Estacarencia se hizo manifiesta, enlos momentosiniciales
deldescubrimiento endonde, junto con lasinvestigaciones
y los hechos cientificos se regis-traron situaciones de
conflicto humano; tal es el caso frustrante de la doctora
Rosalind Franklin o la franca desilusion del doctor Chargaff
quienllegé aacusaralos cientificos de urgarenla"biologia
sin contar con licencia". Los miembros del Comité de
Asuntos Culturales de-seamos que ustedes disfruten de
esta Sesion de la misma forma en que resulté altamente
motivante su organizacién para todos nosotros.
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Il. Preambulo historico del DNA

Roberto Kretschmer*

Lateatral espectacularidad de la estructura de hélice doble
del DNA propuesta por Watson y Crick en 1953, modelo
capaz de almacenar y —replicandose— de transmitir
informacioén genética, podria hacer pensarque llegé como
Epifania. Nada més falso. Sobre hombros de gigantesy
siguiendo un largo camino que a veces pareceria una
Odisea, Watsony Crick pisaron terreno muy sélido cuando
lo construyeron usando datos ajenos. Veamos.

El origen de las Especies de Darwin (1853) avivé la
curiosidad por aclarar los mecanismos de la herencia, y
dejoatras al simpaticohomunculo. Gregor Mendel, monje
agustino—como Lutero—literalmente se tropieza con la
herencia dominantey recesivahibridizando chicharos en
la hortaliza del Convento de Nuestra Sefiora en Brinn/
Brno (Moravia) y lamentando que sus anhelados hibridos
no resultaran definitivos. Almismotiempo eljoven Friedrich
Miescher (Figura 1) de la estirpe biomédica de los Miescher
ydelos Hisde BasileavaaTubingen, a orillas del Neckar,

Figura 1. Friedrich Mieschery su laboratorio en Tubingen.

para hacer bioquimica, la nueva ciencia, la ciencia del
futuro, con el famoso Felix Hoppe-Seyler. En el austero
laboratorio (Figura 1) de lafortaleza (de hecho habia sido
la cocina del castillo), nunca antes rozada por la historia
(exceptoque ensusladeraslanguidecierapor40anosen
sulocurael poeta Holderlin), debe indagarlo que contienen
los nucleos de las células. Miescher los extrae de los
leucocitos de los apositos llenos de pus obtenidos de la
Clinica Quirdrgica —aun no existian ni antisepsia ni
antibidticos—y responde:

Cvernnnn este material viscoso ...... no es ni proteina, ni
azucar, ni grasa (los pilares quimicos de la materia viva)
aunque tiene un poco de todos ellos, sobre todo
proteina...»,que denominaprotamina. Rica en fosfato, la
cree el almacén de fosforo en el cuerpo, y por tornarse
amarilla con &cido nitrico, concluye que poseia xantinas,
luego tan estudiadas por Emil Fischer. Labautizé nucleina.
Cauto, como buen profesor aleman, Hoppe-Seyler
procrastind dos afnos, pero al fin cede, y el trabajo aparece
en 1871. Esanucleinadevendra en el DNA. Alfinal de su
vidaMiescherintuyd que lanucleina podria ser el substrato
quimico de la herencia. Lo publicado por Mendel en 1866
en las Abhandlungen der Naturwissenschafilichen
Gesellschaft zu Briinn, revista seguramente no leida por
muchos (ahora diriamos que con un impacto bajisimo),
tuvo que ser rehabilitado por De Vries, Correns y von
Tschermack 30 afnos mas adelante, para ya quedarse
como leyes, y el mismo Mendel como el santo patrono
secular de la genética moderna. Miescher por otra parte
tendriaun seguimiento masinmediato, gracias a Albrecht
Kossel (Figura 2), otro alumno de Hoppe-Seyler, activoen
Estrasburgo y Heidelberg y premio Nobel en 1910.
Obsesivo, gran quimico y pacifista, Kossel describe los
cuatro acidos nucléicos (adenina, guanina, citosina y
timina) presentes en la nucleina, y pronostica la pentosa
-azucar luego confirmado por Hammersten. Pero la
moléculaintegrada (i.e. acido desoxirribonucléico=DNA
) aun no la concibe. Descubre sin embargo lo que ahora
es obvio: que la nucleina era lo mismo, no importa su
origen (i.e. humanos, insectos, peces, vegetales,
bacterias, etcétera) ..... fonnes como son ........ lo mismo
...... todos los libros de una biblioteca!

La primera mitad del siglo XX, vena grandes avances
en la bioquimica de la nucleina, sobresaliendo en ello,
Febo Aarén Levene (Figura 3), quien estudiara con Pavlov
y con el musico-quimico Borodin en Rusia, y luego con el

*Dr. Roberto R. Kretschmer S. FAAP, FAAAAI. Director de la Unidad de Investigacion Médica en Inmunologia, Centro Médico Nacional, Siglo

XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social. México, D. F.
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Figura 2. Albrecht Kossel.

ya citado Kossel, antes de emigrar a América. El, y mas
tarde Todd, desmenuzan quimicamente al DNA: enlaces,
distancias interatomicas, angulos planares, cargas,
etcétera. Irdbnicamente, lamoléculade DNA mas lograda
porestos quimicos, resultd ser un tetranucledtido: cerrado,
inmutable.......perfecto (Figura 3). Pero demasiado pequefio
como para tener que ver algo con la herencia, que —se
creeria cada vez mas— solo podria recaer en moléculas
mucho mas grandes, como las proteinas. El pobre Febo
cargaraporelloconlaculpahistéricade haberpropuestouna
molécula tan incuestionable (el tetranucledtido), que asi se
convierte en barrera, que no camino, en la busqueda de la
estereoquimica macromolecular del DNA. Los genes (o
como se les llamara entonces: gémulas, idioplasmas,
parigenes, biéforos, etc. segaran siendo una entelequia. En
esta fase histérica del DNA, la ultima aportacion de la
Bioquimica (regresara eso si, casada con la Genética, ya
como Biologia Molecular) sera la notable observacion de
Erwin Chargaff (Figura 4) de que en las células las
concentraciones molares de adenina siempre sonigualesa
las detimina, y las de citosinaiguales alas de guanina. Esta,
la llamada Regla de Chargaff fue la primera insinuacion —
que no certeza— de complementariedad, y le resultara
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Cytosine

Figura4. Erwin Chargaff.

crucial a Watson y Crick al proponer la funcion codificadora
delDNA. Enlos anos cuarenta Casperssonrevive el estudio
del DNA al sefalar que no se trataba de una molécula
pequena, sinode unpolimeroenormey birrefringente. Mas
grande —pero aparentemente también menos complejo—
que las proteinas. Ahora sabemos porqué: DNA = cuatro
bases, fosfato y deoxirribosa, en tanto que proteinas:
mezcla de 20 posibles aminoacidos y algunos agregados
(azucar, lipidos).

Todo esto ocurre mientras lagenética se vainsinuando
en la literatura: los casos de inexorable alcoholismo en
Zola, y la curiosa persistencia de buena diccion de un
pariaaristocratico en Dickens, comoinescapables dictados
delaherencia. Tristemente, la genética desciende también
alos abismos humanos con las estupideces de Lysenko
en la URSS, la criminal eugenia de los nazis y algun
pecadillo americano en Ellis Island.

Enlos anos veinte, Morgan (Premio Nobel en 1933) con
susmodestasy libidinosas moscas (Drosofilamelanogaster),
de tan solo cuatro cromosomas, demostrara que éstos si
albergan a los genes. Los cautos Avery, Macleod y
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Predambulo histérico del DNA

McCarty en los afios cuarentas, y usando los aun mas
modestos neumococos, aclaran que los genes (y porende
los cromosomas) contienen DNA, y es el DNA —y no una
proteina— el material de la transformacion genética.
Sorprendentemente el premio Nobel los esquiva.

Aqui, hay que hacer un descanso en el camino, para
referirnos a un evento extraordinario, casimilagrosoenla
historia de la ciencia. Una transferencia epistemoldgica
inédita, que llevara directamente a la inteligente
macromolécula que es el DNA. Algunos fisicos tedricos
ya galardonados con el Nobel, la créme de la cremede la
Ciencia, mostraron en los afos treintas y cuarentas un
creciente interés por los fendmenos bioldgicos. Habiendo
explicado ya la Materia y la Energia, aplican ahora la
mecanica cuantica a la Vida. Elorigen parece haber sido
la obscura conferencia "Luz y Vida" que dictara el gran fisico
danés Niels Bohr (Premio Nobel 1922) en 1932, y cuyo
mensaje recoge Max Delbriick (Nobel con Luria en 1969)
(Figura 5), un fisico aleman quien al regresar a Berlin
desarrolla un modelo cuantico de mutacion genética en
moscas. Se marcha a California, pero como las moscas de
Morgan le parecen enormes, opta por formas de vida mas
simples y en cierta forma aun mas libidinosas: las bacterias.
Con Salvatore Luria (Figura 5) un fisico italiano cercano a
Fermi, el mercurial fisico hungaro Szillard, y otros -forman el
Grupodelos Fagosy confirman elegantemente lo propuesto
por Avery: solo el DNA de los fagos —i.e. virus que infectan
bacterias— penetra en las bacterias y las muta. La proteina
del fago se queda invariablemente afuera (g. e. d!).

Figura 5. Max Delbriick y Salvatore Luria.

Erwin Schrédinger (Premio Nobel 1933) (Figura 6), fisico
austriaco, emigra a la catolica Irlanda y en 1944 publica su
notorio librito "What is Life?" (Figura 6), mientras en su casa
en Dublin convive pacificamente con su esposa en el primer
piso y suamante en la planta baja “j....... now...... thatis life!"
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aunque controversial—impacto enlos cientificos delaépoca.
Schrédinger sefala que los genes podrian ser cristales
aperiédicos en un cubo de 3 A por lado y 1000 atomos por
gene; que funcionaria como un cddigo Morse binario, con
instrucciones paralavida, y susceptible de sufrirmutaciones
minimas (i.e. cuanticas) y estables, menude propuestas para
la seleccién natural ........ el lenguaje de la evolucion.

Ciertamente, a final de cuentas el DNA resultd ser un
cristaloide aperiodico, un cédigo mas bien terciario (i.e.
codones, vide infra) abase de tres de cuatro simbolos (A,
G, C, T, vide ante). jComo podemos ver, Schrédinger no
nada mas era habil con las chicas! Mas de un fisico se
hizo bidlogo por sus ideas.

Sin embargo, lo mas trascendental de esta notable
transferencia epistemolégica, lo fueronlos difractores de
rayos X. Max von Laue fisico aleman (Premio Nobel
1914), demuestra en 1906 que en su paso por un cristal,
los rayos X se desvian sdlo por los caminos que les
permiten los atomos de la molécula, y estudia asi las
propiedades de los rayos X. Los Bragg, fisicos ingleses
—yV unico caso de premio Nobel (1915) compartido por
padre e hijo— hacen lo opuesto: ahora estudian la
estructurade uncristal enbase al patréon de difraccion que
provoca en los rayos X.

Finaldela Segunda Guerra Mundial: Randall,inventordel
radar y por ello héroe de la batalla de Inglaterra, usa su
influencia para promover visionariamente ladifracciondelos
rayos X peroahoraaplicadaamoléculas de interés bioldgico,
como se losugirieraanos antes John Bemal, el multifacético
irlandés hispano-sefaradi: Proteinas (hemoglobina y
mioglobina) en el Instituto Cavendish de Cambridge (Perutz,
Kendall y Crick), y DNA en King's College de Londres
(Rosalind Franklin y Wilkins). Incidentalmente casi todos
ellos fisicos, y todos —excepto Rosalind Franklin, por su
muerte prematura (1958), y no por chauvinismo—recibiran
un premio Nobel en 1962.

The Physicist’s approach to the
s Subjece—With an Epilogue’ on
Determinism and Free Will

CAMBRIDGE UNIVERSITY PRESS

Figura 6. Erwin Schrédingery su libro.
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En Califomia, Linus Pauling (Figura 7) -posiblemente
el fisico quimico méas notable del siglo XX crea la escuela
americana de difraccién de rayos X y describe las o-
hélices, una estrategia estructural usada por muchas
proteinas. Pero sobre todo, y esa es la personalisima
aportacién de Pauling, el juego —como un Tinkertoy®
intelectual— de construirmodelos moleculares tridimen-
sionales plausibles, con estricto apego a las reglas que
imponen los datos quimicos y el patrén de difraccién de
los rayos X por la sustancia.

Figura7.Linus Pauling

Con empujones de Sziflard y Luria llega al Instituto
Cavendish, desertor de Copenhague, el bidlogo otrora
ornitélogo, James Watson, un joven de 23 afos un tanto
impulsivo, desalifiado e irreverente, tipico ejemplo de
midwesteneramericano de cepairlandesa. Delaescuela
de los fagos, inmediatamente hace "click" con el efusivo
Crick, 12 afios mayor que ély empiezan a jugar —como
Pauling— alos modelosfisico-quimicos del DNA, cuando
no estan jugando tenis oremando en el rio Cam. De paso
generan una gran indignacion institucional, enfatica por
parte de Lawrence Braggy de Franklin. Estallegd a exigir
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que se pusierafinaesosjuegos pedestres —que ademas
no les correspondian tematicamente— hasta no tener
datos mas definitivos, y propios. En el austero instituto,
sellegdinclusive abautizar sarcasticamente el cuarto de
Watson y Crick como ........ "el WC de Cavendisn". Sin
datos propiosycon “............ escasos conocimientos de
quimica" (ditto Chargaff), este par de hiperactivos
acomodan los componentes del DNA guiados porunalista
de contundentes requisitos fisicoquimicos establecidos
previamente por otros investigadores (cuadro ). Los
primeros modelos fallaron estrepitosamente. Uno, por
crasa ignorancia de la quimica (usaron tautomeros
equivocados). Otro, por intentar mono y trihélices antes
dearribarenlaDOBLE hélice, éstabasada evidentemente
en la espléndida fotografia 51 de Rosalind Franklin, del
DNA mas hidratado, el tipo B, que lleg6 a sus manos en
forma-todos lo sabemos- untanto heterodoxa, pordecirlo
discretamente (Figura 8).

Lé que Watson y Crick ya sabian........
1. DNA una “fibra” muy grande ( PM ~ 10° = Da, 300x 1)
2. Difraccion rayos X
3. hélice ( 3 ( Pauling ), 1 (Furberg ) o 2 ( Franklin)
4. Regla de Chargaff (A=T,C=G)
5. Puentes de hidrogeno, distancias interatomicas
6. Tautomeros correctos
7. Bases adentro, azuicar-fosfato afuera
8.34 A por vuelta
9. Angulo de la vuelta = 36°
10. Radio = 10 A

11. Diez bases pbr vuelta ( 3.4 A/ base ) >
: \ 1953

Cuadrol.

Figura 8. Rosalind Frankliny lafoto 51, DNA tipo B
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Predambulo histérico del DNA

Para fortuna de Watson y Crick, el noruego Sven
Furberg —que ya tenia un DNA monohélice plausible—
abandona la carreray se regresa a Oslo. Pauling porsu
parte, comete un error al construir laboriosamente una
triple hélice, que no funcioné. Ademas el Departamento
de Estado, en pleno macartismo, demora su viaje a
Londres —por creerlo comunista— alla donde Franklin
seguramente le hubieramostrado de buenaganaaquellafoto
de la forma B del DNA al gran sefior de las hélices —y ya
premio Nobel en 1954— antes que a ese parde locuaces
advenedizos, que no hacian otra cosa sino discutir
modelosinterminablemente........ [P condatos ajenos!
jPero qué soberbia discusion debe haber sido aquella. Y
dos cerebros trabajan mejor que uno!

De no haber sido por estos incidentes, la loca carrera
ST what mad persuit" (Crick) —de la doble hélice del
DNA la hubiera ganado Pauling. ¢ Lo habran consolado
con el Nobel de la Paz de 1962, afio en que ya se dijo—

Watson, Crick y Wilkins reciben el premio Nobel en
Fisiologia o Medicina?
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lll. Nature, 25 de abril de 1953

Fabio Salamanca-Gémez*

Estos son los dos investigadores, Watson y Crick, 50
anos atras, enlacélebre fotografiade Anthony Barrington
Brown en el Laboratorio Cavendish (Figura 1). Crick
sefiala el modelo de la doble hélice con una regla de
célculo, instrumento que por primeravez en 50 aios no ha
sido reconocido por ninguno de los estudiantes de nuevo
ingreso este afno a Cambridge.

Los dos jovenes se muestran aqui con esa actitud
atrevida, desinhibida, temeraria, casi insolente que les
permitiera comenzary culminar su hazana.

Cuando en una amena y enriquecedora platica, con
Roberto Kretschmer sobre esta sesion, él selecciond para
presentar en la Introduccion la fotografia reciente de
Watsony Crick, inmediatamente pensé enlas tribulaciones
del ahora célebre personaje Tertuliano Maximo Afonso,
quien pretendia ensefar la historia de adelante para atras
en contraposicion a la manera tradicional, y cuya tragica
vida se narra en las paginas memorables del "Hombre

Para Harry Brailovsky, distinguidisimo bidlogo descubridor
de nuevos géneros, dilecto amigo y compafiero en las
vicisitudes de la evaluacién curricular

Duplicado" del laureado escritor José Saramago.

Esa frescura con la que Watson y Crick abordaron el
problema, desprovista completamente de prejuicios, se
parece mucho a la del brillante campedn mundial del
juego-ciencia Robert Fisher en su ya legendario
enfrentamiento con el reconocido, pero muy convencional
Boris Spassky, en Reykjavick, en 1972.

Lamas célebre partida quizas eslanimero 21 de este
enfrentamiento, la cual ha sido magistralmente analizada
por el connotado campedn nacional Arturo Xicotencatl
Renteria, quién nos acompafa en esta sesion. En el
movimiento 27 (Figura 2), Fisher elude la captura de un
peodn, el de f2, que lo hubiera llevado posiblemente a la
derrota. Unos pocos lances después la imprecision de
Spassky le permite la creaciéon de un pedn libre que lo
lleva gloriosamente a la victoria. "El pedn libre es un
criminal" afimaria el letonés Nimzovitch.

Elcélebretrabajointitulado "Molecular structure of nucleic

*Académico Titular, Jefe, Unidad de Investigacion Médica en Genética Humana. Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del
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acids" aparecié publicado enlarevista Nature,' el 25 de abril
de 1953. Tiene so6lo una pagina de extensiony el parrafo de
su inicio es memorable:

"Deseamos sugerir una estructura para el DNA, la cual
tiene nuevos hallazgos, que son de considerable interés
bioldgico". Son solamente los dos autores los que firman el
trabajo y su orden de aparicion se determind al azar: porun
simple y elementalvolado! Enlaactualidad, cuantos conflic-
tos pungentes eirreconciliables surgen al establecer la lista
y el orden de los autores en un trabajo cientifico. Este
enfrentamiento se favorece porque los Comités de Evaluacion
tienen en cuenta para valorar a un cientifico si es primer
autor, coautor o autor correspondiente.

Por otra parte, la autoria ha sufrido una transformacion
radical en estas cinco décadas. EInimero de trabajos con
20 omas autores es cadavez creciente, particular-mente
en aquellos que tienen que ver con la secuenciacion de

& pe

Figura 1. James D. Watson y Francis Crick con el modelo de la
molécula del DNA que desarrollaron en 1953. (Reproducidas con
permiso de la revista Nature).

genes, y la situacion es previsiblemente similar en la
protedmicay enlananotecnologia, porlo que resultacada
vez mas dificil establecer cual fue la verdadera y real
participacion en el disefio y la realizacion del trabajo de
cadaunode losinvestigadores. Ha ocurrido en este lapso
unagenuinay verdadera "masificacion” de la autoriaporlo
que en el futuro cercano crecera el nimero de articulos de
autoria multi-institucional, multicéntrica, de Grupos o de
Consorcios. Cabe preguntarse si en unos cuantos afos la
autoria unipersonal, mono u oligopersonal, esta condenada
adesaparecer.

Por otra parte, el articulo de Watson y Crick cuenta con
sélo seis referencias bibliograficas. Ese es otro drastico y
definitivo cambio: en la actualidad, por el deseo deliberado
e irrefrenable de incrementar las citas y por la enorme
facilidadparaobtenerlasenlaintermet, elnimerodereferencias
en cada articulo cientifico también se ha incrementado en
forma considerable. No sélo muchas referencias no son
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pertinentes sino, lamentablemente, como hasidodemostrado
en fechas recientes, ni siquiera son leidas.?

En el futuro con el incremento de la autoria grupal y de
Consorcios seran obsoletos los actuales criterios de eva-
luacion cientifica. Seria insolito que alguien propusiera, por
ejemplo, en el caso de la secuenciacion de los genes, un
punto curricular por cada base secuenciada pero restara
puntos por cada error que se descubriera en la secuen-
ciacion.®

Lacomunidad cientifica debe buscarnuevosy mejores
métodos para evaluar estaimportante actividad intelectual
que al paso de los anos y en los albores de la presente
centuria, ha diluido y difuminado la contribucién estricta-
mente personaly se ha convertido en una masiva actividad
grupal.

Otro aspecto no menos interesante es que la tinica fecha
que aparece en el articulo es la de su aceptacion el dia 2 de
abril. Probablemente por pudor el editor no se atrevié a
consignarlafechade recepcion, porque enrealidadentreuna
y otra solo debieron transcurrir unas cuantas horas. Por
supuesto, no se llegé al extremo de demorarla edicion del
nimero como ocurrié en el caso de Gusella y
colaboradores,* cuyoimportante trabajo sobre los meca-
nismos etiopatogénicos enla enfermedad de Huntington,
hizo que se demorarala edicién,y enmenos de ocho dias
se incluyé como ultimo articulo en el nimero corres-
pondiente.

Mucho menosfue el casodel articulode Thonias Hales,®
enviado hace cuatro afios, que contiene la prueba que
confirma la conjetura de Kepler, propuesta hace 400 afios,
sobre el modo mas eficiente de acomodar esferas, que
curiosamente hasido solucionado enforma empiricadesde
hace centurias porlostradicionales vendedores de naranjas
que las colocan en forma piramidal en los mercados, y que
todavia se encuentra en el proceso de revision.

Figura 2. Posicién en el movimiento 27 de la partida niumero 21 del
enfrentamiento, por el campeonato mundial entre Boris Spassky, el
campeon, con las piezas blancas, y Robert Fisher, el retador, en
Reykjavick, Islandia, en 1972.

247




Nature, 25 de abril de 1953

En el preludio de la celebracion de los 50 afos la revista
Nature publicd un suplementecfen cuya portada se destaca
la hermosa simetria de la doble hélice del DNA. Sdlo hasta
lacelebraciéndel cuadragésimoaniversario Crickmenciond
explicitamente que ese bellisimo trazo se debia a las
cualidades artisticas de su mujer Maria Odille Crick. No es
infrecuente que en el campo de la genética muchos de los
logros obtenidos por nuestras colegas del sexo femeninono
hayan recibido el reconocimiento que merecen.

Por su perfecta simetria y por su configuracion en
espiralladoble hélice se convirtié en un icono emblematico
para la ciencia y para el arte. Para celebrar el aconte-
cimiento el Reino Unido ha acufiado una moneda de
coleccioén de dos libras esterlinas (Figura 3).

Eltrabajo original de Watson y Crick se acompand de
dos articulos, uno de Wilkins y colaboradores”y el otro de
Frankliny su estudiante Gosling.2 Este ultimo contiene la
célebre fotografia de la difraccion de Rayos X del DNA en
suforma hidratada que claramente revelaba el patrén de
una estructura helicoidal (Figura 4). Estafotografia fue la
que Wilkins mostré a Watson y Crick, sin que Rosalin
Franklin se enterara. Watson® ha reconocido enla "Doble
hélice", libro que ha sido uno de los pocos grandes éxitos
de divulgacion cientifica, que si Pauling hubiera tenido
acceso a los datos generados por Rosalin Franklin les
hubieraganadolacarreraporencontrarelmodelo verdadero
del DNA.

Constituye una gran paradoja y una enorme injusticia
que Rosalin Franklin, quien fallecié en 1958 alos 37 afos
de edad por un cancer de ovario, no hubiera alcanzado a
recibir el Premio Nobel en Medicina que fue otorgado a
Crick, a Watson y a Wilkins en 1962, junto con Perutz y
Kendrew en Quimica y John Steinbeck en literatura.

Porinsistencia de Crick el famoso trabajo se cerrd con
este parrafomemorable: "No se nos escapaque el aparea-
miento especifico que hemos postulado inmediatamente
sugiere un posible mecanismo para copiar (duplicar) el
material genético".

El reto de encontrar el tipo de replicacion del material
genético fue resuelto elegantemente cinco afios mas tarde
por Meselson y Stahl™ con el experimento que por
antonomasia ha sido catalogado como el mds hermoso en
la biologia. Precisamente Holmes'! ha publicado reciente-
mente un espléndido libro que lleva este titulo.

Meselson y Stahl recurrieron a replicar las bacterias de
Escherichia colienunmedio con Nitrdgeno pesado, Nitrégeno
15 y posteriormente las hicieron crecer en Nitré-geno 14.
Utilizando gradientes de sedimentacion en cloruro de cesio
pudierondemostrarque lareplicaciéon es semicon-servativa
osemiconservadora, es decir,unacadenaantigua u original
(pesada) se une a una cadena nueva (ligera).

El otro reto por desentranar consistia en descifrar el
cédigo genético. Esta formidable tarea era similar a la que
llevé a cabo Champolion descifrando la piedra de Rosetta.
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Paradarcon la clave de este codigo la palabra fundamental
fue Ptolomeo. Nirenberg y colaboradores' siguieron una
estrategia muy inteligente: en un sistema in vitro colocaron
un mRNA constituido sélo por Uracilos, labase nitrogenada
exclusiva del RNA y encontraron que el oligo péptido
formado sélo contenia Fenilalanina, por lo que la primera
tripleta (cod6n) descubierta fue UUU que significaba
Fenilalanina.

Condiferentes proporciones enlas combinacionesdelas
bases descifraron todo el cédigo genético. Este codigo es
universal y de manera similar al lenguaje escrito tiene
sefales de inicio y de terminacion de la sintesis de un
polipéptido.

Ademas, se establecié que existe mas de una clave
(tripleta) para la mayoria de los aminoacidos por lo que se
dice que el cédigo genético es degenerado, lo cual significa
que,como enunlenguaje criptico, unapalabratiene masde
una clave, y no implica que el codigo esté mal hecho.

Eldesciframiento del codigo genético permitié entender
el mecanismo de la mutacion y cémo el cambio de una
base nitrogenada por otra, implicaba la sustitucion de un
aminoacido por otro, con lo cual se logré explicar lo que
habia sido demostrado por Pauling y colaboradores™
como el primer ejemplo de una enfermedad molecular.

Afos mas tarde para explicar la regulacion genética
JacobyMonod' proponen elmodelodel operény Cleaver'®
encuentra el primer ejemplo de una enfermedad en el
humano ocasionada por fallas en los mecanismos de
reparacion del dafio producido en el ADN por los agentes
mutagénicos. Este hallazgo hizo reflexionar a Crick'® sobre
el hecho de que en el desarrollo del modelo del DNA no

Figura 3. Moneda acufiada por el Reino Unido enconmemoracién del
hallazgo del modelo de la doble hélice.
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Figura 4. Estructura B de la fibra del DNAI, mediante la técnica de
difraccién de rayos X, desarrollada por Rosalin Franklin (Reproducida
con permiso de la revista Nature).

habian tenido en cuenta para nada los mecanismos de
reparaciony proponiaque siendo unmecanismotanespecial
debiera haber muchas maneras de llevarlo a cabo.

¢, Cual fue la repercusion inmediata de la publicacion
deltrabajo seminal de Watsony Crick? Sorprendentemente
muy poca en los afios siguientes a su publicacion. Olby'”
muestra como en los afios de 1953 a 1959 sdlo cerca de
la cuarta parte de los trabajos que versaban sobre el DNA
mencionaban la doble hélice, y para 1960 menos de la
vigésima parte (Figura 5). Sin embargo las citas se
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Figura 5. Articulos publicados en la revista Nature que tratan sobre
el DNAy elnumero de referencias (barras pequefas) sobre ladoble
hélice, durante el decenio 1950-1960 (Reproducido con permiso de

larevista Nature).
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incremetaron después de que se establecio el cédigo
genéticoy cuandolos autores recibieron el premio Nobel,
y mas todavia con el desarrollo del Proyecto del Genoma
Humano vy, por supuesto, con la celebracién del medio
siglo.®

Es interesante observar como los diferentes investi-
gadores concibenenundibujo esta celebraciondeljubileo.™®
Watson al dibujar la doble hélice hace énfasis en el
apareamiento de las bases; Meselson traza un gran
interrogante en medio de las cadenas que se replican;
Collins, elactual director del Proyecto del GenomaHumano,
hace énfasis en la familia al dibujar alos padres y alos hijos;
Jeffreys, el descubridor de los pofimorfismos que hicieron
posible la identificacion de los individuos mediante las
"huellas digitales" del DNA, hace énfasis en los valores de
la libertad y la justicia y Gilbert, cuyos trabajos fueron
fundamentales para lograr la secuenciacién del DNA, traza
ungraninterrogante probablemente apuntando al futuro.

Quéfue después de nuestros dos célebres personajes?
Watson se convirtié en un notable administradory durante
muchos afios fue el Director de Cold Spring Harbor,
reconocido centro de investigacion biomédica que realiza
anualmente valiosos simposios internacionales, y fue en
los ultimos afos el primer director del Proyecto del
GenomaHumano.

Ademas del exitoso libro sobre la historia de la doble
hélice, escribid textos fundamentales como "Molecular
Biology of the Gene"; "Molecular Biology of the Cell",, una
de cuyas ediciones muestra en la contraportada a los
autores deltexto, Watson alfinal con sombrero, atravesando
la calle a la manera del célebre cuarteto de Liverpool; un
libro "Chicas, genesy Gamow" que es solo un anecdotario

Figura 6. llustracion del articulo de Crick sobre la conciencia,
realizada por Odille Crick. La figura es una analogia de cémo una
imagen estatica sugiere movimiento. Nétense las pequefiasiniciales
del nombre de la esposa de Crick. (Reproducido con permiso de la
revista Nature Neuroscience).
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superficial e intrascendente; pero se recuperaampliamente
con su mas reciente obra "DNA. El secreto de la vida".

Crick, por su parte, poseedor de una mente brillante,
siguid haciendo importantes contribuciones a la ciencia:
anticipo la existencia del RNA mensajero (mRNA), la del
RNA de transferencia (tRNA), y por lo mismo, la manera
como debiatraducirse el cddigo genético, postuld el "dogma
de la biologia molecular", y en los ultimos afos se ha
dedicado a enfrentar un nuevo reto en la neurobiologia:
escudrifar nuestra conciencia y profundizar en lo que nos
hace verdaderamente humanos.

Para conmemorar el medio siglo de la doble hélice
escribe un articulo,?® del que es el primer autor, en la revista
Nature Neuroscience, y en el cual para seguir siendo fiel a
su costumbre formula nuevas hipétesis, y la manera de
comprobarlas, sobre elentramado arménicodelaconciencia.
Constituye una gratisima sorpresa que lailustracién de este
articulo (Figura 6) se debatambiénallas habilidades artisticas
de Odille Crick, laesposade Crick. Lafigurailustrabellamente
cémo unaimagen estatica sugiere movimientoy al pie de la
misma, la artista ha colocado muy modestamente las
iniciales de sunombre, aunque ahorasi, alcanza unexplicito
reconocimiento enlaseccién de agradecimientos del articulo.

Olby'"recoge enlos prolegémenos de la celebraciénde
la media centuria como Ritchie Calder, un periodista del
News Chronicle, daba cuenta el 15 de mayo de 1953, del
hallazgo de Watsony Cricky afirmaba "Estelogromantendra
ocupados a los cientificos por los préoximos 50 afos". Es
seguro que los desarrollos que se vislumbran reclamaran
la atencién de la comunidad cientifica durante toda la
presente centuria.

Sélo unas cuantas semanas después de la publicacion
del célebre articulo que nos ocupa, Edmund Hillary, quien
ahora ostenta el titulo de Sir, y su sherpa Tenzing Norgay,
alcanzaban la cumbre mas elevada que hay sobre la tierra.
Tal como este ascenso pionero, el hito de la inteligencia del

hallazgo de la doble hélice permitié descubrir nuevos e
insospechados horizontes en los que sobresalen como
promontorios destacados la biotecnologiay el Proyecto del
Genoma Humano. De estos desarrollos y de sus multiples
y trascendentales implicaciones éticas, legales y sociales
nos hablaran nuestros distinguidos colegas a continuacion.
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IV. La antropologia a 50 anos del descubrimiento
de la estructura helicoidal del DNA

Carlos Viesca-T.*

Hace 50 afhos, euforico porlo que para él—y después para

toda la humanidad—significaba el descubrimiento de que

la estructura helicoidal del modelo propuesto por él y

James Watson para el DNA, Francis Crick decia a sus
amigos reunidos en un pub, The Eagle, cercano al
laboratorio en el que trabajaban, que su hallazgo les

*Departamento de Historia y Filosofia de la Medicina Facultad de Medicina, UNAM. SIN, Nivel IIl.
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proporcionaba ni mas ni menos que "el secreto de la
vida"." Y tenia razén. En los afos consecutivos se iria
dilucidando el sentido de esa aparente fanfarronada para
convertirla en el abrete sésamo de la ciencia bioldgica.

En efecto, es a partir de la definicion de la estructura
del DNA como unadoble hélice enlaque estan dispuestos
los pares de bases que constituyen el material genético
de todo ser vivo, que comienza una nueva etapa en la
historia de la ciencia. Sus implicaciones para la antro-
pologia son el tema del presente trabajo.

De la antropologia a la biologia.
¢ Unnuevo reduccionismo?

De algun tiempo atras se sabia que el DNA era el
componente propio de los cromosomas. También se
veniaplanteando la existencia, confirmada mas tarde, de
que los cromosomas podian dividirse en unidades funcio-
nales que se relacionan con funciones o estructuras
especificas a las que se denomind genes. Era, pues,
I6gico pensar que, conociendo la estructura del DNA, se
podria estudiar la herencia con mucho mayor detalle y
mas precision. Sin embargo, las expectativas quedaron
cortas. Pasando de laontogenia alafilogenia, es decir, de
laconstitucion hereditariade unindividuo alas posibilidades
de herencia en la especie, el registro de los genes y su
expresion abrieron la perspectiva de conocer los
parentescos existentes entre diversos seres humanos,
pero también la de establecer relaciones del mismo tipo
entre razas y grupos. Evidentemente el estudio del DNA
contenido en y constitutivo del material genético de los
seres humanos marcaba unnuevo rumbo paralas ciencias
del hombre. En lo sucesivo, las bases cientificas de la
antropologia estarianfundadas en desarrollos de labiologia
moleculary, en sus puntos mas cruciales, estarian dados
por lecturas posibles del DNA.

Aun mas, a poco de descubierta la estructuradel DNAy
confirmado su papel enlacomposicién del material genético
de todos los seres vivos, se comenzd a investigar en
términos de biologiamolecular secuencias de amino-acidos
especificos ubicados enalgunos de los genes, asicomolas
de proteinas funcionalmente importantes y con estructuras
relativamente sencillas y, por lo tanto, accesibles. La
hipétesis central, era que los cambios, producto del proceso
de evolucidn, se manifiestan a nivel de los genes y se
pueden estudiar a través de las proteinas, de modo que el
indice de separacién de dos especies es directamente
proporcional alnimero de aminoacidos diferentes que tiene
una de éstas. De tal manera, cromosomas y genes se van
diluyendo para dar paso al concepto de secuencias de
aminoacidosylas semejanzas van privandoenrelaciéncon
las diferencias, dado que son numéricamente mucho mas.
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El fin del creacionismo

El estar seguros de que existe un substrato quimico de la
herencia que es el DNA, el que sea éste el componente
de los genes y de la mal llamada "basura genética”, (ni
mas ni menos que un porcentaje no lejano de 80% de
nuestro genoma, que al fin y al cabo cuenta la historia de la
especie y la deja inscrita en cada una de nuestras
células), elque en fragmentos de ese genoma se puedan
reconocer otros fragmentos y, a veces, hasta genomas
practicamente integros de otras especies que han convivido
estrechamente con nuestros antepasados por tiempos
inmensamente largos, ha dejado claramente asentadas
las huellas del proceso evolutivo de la especie humana.
Las consecuencias tedricas de esto se reducen a un
punto central: la creacién renovada de diferentes grupos
de seres vivos no resiste la evidencia bioldgica y las
largas series de argumentos que se han aducido para
afirmar que el hombre fue creado en un estado de per-
feccidony hainvolucionado—consecuencia del pecadoode
la mera desgracia—- hasta llegar a nuestra imperfeccion
actual, nopuedenyasertomadasencuentaseriamente.?La
evidencia del DNA marca una linea evolutiva que si bien
tiene un gran nimero de ramales, marcasinlugaradudas
un origen unico.

La evolucidn de la humanidad: de la paleontologia a la
genética

Una de las grandes ramas de la antropologia es la
antropologia fisica, la cual se ha encargado desde la se-
gunda mitad del siglo XIX de buscar restos humanos
prehistoricos y de establecer sus relaciones con elhombre
moderno, ese que se ha autodenominado Homo sapiens
sapiens, por si un solo sapiensfuera poco. Pero también
dicha disciplina habia tenido que zanjar una abrupta
cuestion altomar partido porlainclusién delhombre enla
naturaleza, dejando de ladola hipétesis jamas probada de
unorigen, nodigamos sobrenatural, pero si, porlo menos,
separado del de todos los demas integrantes de este
€COSmMOosS; como quiera que sea, este ser creado por Dios en
el sexto dia de su empresa, de acuerdo al relato biblico,
habiaido paulatinamente dejandode serlacriaturadistinguida
con laimagen y semejanza de su creador, para resignarse
a ser parte del orden natural. No en balde ya Darwin habia
completado la labor emprendida por Copérnico tres siglos
antes, aldesplazaralatierra del centrodel universo, cuando,
como corolario de su visién general sobre la seleccion
natural y la evolucion de las especies tuvo que definir sus
opiniones sobre la proveniencia de los humanos y afirmar
que venian de otras especies, mas viejas que ellos pero no
menos naturales, que se habianido modificandoen el curso
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de un largo tiempo. Tan largo que habia sido inconcebible
hasta que se inicid el calculo cientifico de cuanto tiempo
habia "vivido" la tierra y se pudo hablar de épocas
geoldgicas y de la insercién de los seres vivos —humanos
incluidos—en ellasy ya no de un discurso genealdgico que
fijaba en unos cuatro mil afos el devenir de la humanidad.?
Ya antes de los grandes textos, como el propio Sistema
Naturae de Linneo o Man's Place in Nature de Thomas
Huxley, publicados de 1735 a 1766, el primero, y en 1863
el otro, que se preocuparon por establecer el lugar del
hombre en la naturaleza e iniciar con ello la naturalizacién
de la naciente antropologia, otros autores habian dado
cuenta de la semejanza del hombre con otras especies
animales. Asi, Belson en 1555 habia ya sehalado la
similitud entre ciertos huesos humanos y los correspon-
dientes de las aves, y siglo y medio mas tarde, en 1699,
Tyson anot6 48 caracteres que eran compartidos por el
hombreyloschimpancésy que alejaban aambos primates
de los monos.*

Sin embargo, esta pertenencia del hombre a la
naturaleza fue enmarcada en una division entre los
aspectos funcionales caracteristicos de los seres
humanos, cuyo estudio metodoldgicamente correspondia
alcampodelafisiologia, entendida como biologiahumana,
y aquellos rasgos fisicos con los que la antropologia
construyd su propio método para definir razas humanas,
variables grupales e individuales y explorar una posible
genealogia a partir de la recuperacion de restos dseos.
Este método fue paleontoldgico. Evidentemente dio frutos,
puesto que se pudieron establecer series que, con huecos,
van hasta el procénsul africano y los australopitecos y
pudieron proponer fechas, de acuerdo con las cuales
estos Ultimos habrian aparecido hace unos 3.5 millones
de afos y los primeros hace unos 20.5

Otro de los puntos clave ha sido el del momento de
separaciondelhombreylos grandes péngidos, unavez que
sedetermindquelarelaciénentre ellosnoerade descendencia
sino de colateralidad. En este sentido la citogenética ha
permitido la demostracion de afinidades muy importantes
entre la especie humana y los otros grandes antropoides,
mientras que todos ellos difieren en mayor medida de los
otros miembros de la superfamilia que filogenéticamente se
ha catalogado comohominoidea.®

Se hareconocido, porejemplo, que unadiferencia que
ha sido considerada como fundamental entre los humanos
y los chimpancés y los gorilas, que es la dotacion de 46
cromosomas en los primeros por 48 de las otras dos
especies, se debe a la fusion de los cromosomas 12y 13
delchimpancéy 11y 12del gorilay el orangutanresultante
en nuestro cromosoma 2 de gran tamafio.”

Posteriores trabajos, como los de Jauch y cols.
Publicadosen 1992, handestacadolashomologias entrelos
cromosomas humanos y los del chimpancé, el gorila, el
orangutanylos gibones, marcandolas crecientes diferencias
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que se aprecian entre ellos, existiendo gran similitud en los
cuatro primeros y divergencias notables con estos ultimos.2

En estudios realizados a principios de los afos setenta,
Marie Claire King y Allan Wilson comenzaron a combinar
métodos de estudiode DNA, particularmente lade "hibridacion
del DNA", y establecieron que las diferencias probables del
genomahumanoy eldelchimpancé noirianmasalla de 1%.°

Sinembargo, estos abordajes desde labiologiamolecular
ya tenian para entonces una historia, no muy larga, pero
abundante enhechosdeinterés. En efecto, desdeiniciosde
ladécadadelos sesentaLinus Paulingy Emile Zuckerkandl
habian emprendido el estudio de algunas proteinas
comparandolas secuencias de susaminoacidos endiferentes
especies, definiendo que entre mas proximas eran éstasen
la cadena evolutiva mas similares serian las secuencias
correspondientes. Entre las proteinas que eligieron para su
estudio a causa de sus accesibles dimensiones se cuenta
lahemoglobina. Los hallazgos nodejande sersorprendentes:
analizandouna de sus cadenas proteicas con unalongitud
total de 141 aminoacidos, encontraron que sélo uno de
ellos era diferente entre la hemoglobina humanay la del
chimpancé y 18 entre la primera y la del caballo.™

No deben olvidarse las dificultades técnicas a las que
se enfrentaban estos pioneros para secuenciar proteinas,
de modo que no extrafia en nada el que se hayan buscado
otrasalternativas, comolo sonlos estudios inmunoldgicos,
particularmente las reacciones ante proteinas extrafas.

En este sentido son los trabajos de Allan Wilson y de
Vince Sarich los mas estimulantes. Estudiandola albumina
exponiéndolaareacciones anticuerpo antialboiminahumana,
determinaron que larelacion entre una especiey otraerade
95% entre gorilas y chimpancésy los seres humanos, de 85%
para los orangutanes, 82% para los gibones, 60% para el
mono arafa, 35% para el lemury 25% para el perro.'?

La separacion evolutiva entre el hombre y el perro, "su
mejoramigo”, esde 75%Y, porlotanto, de muchos millones
deanos. Perolafechaqueinteresabaanuestros autores no
eraesa, sino la de la separacion de los humanos del tronco
comundelos péngidosy paraellotomaron comomedidade
referencia una cifra de 30 millones de afos, que era la que
daban los estudios de los fosiles para la separacién de los
monos del viejo y del nuevo mundo. Haciendo coincidir en
estacifralaevolucion paleontolégicayla evolucidon molecular,
comenzaronlabusqueday concluyeronque elmomentode
separacion entre la especie humana y los grandes monos
habia ocurrido hace unos cinco millones de anos. Esto
sucedio en 1967. La afirmacion provocd un escandalo
inmediatoentre antropdlogosy paleontdlogos, quieneshabian
hechoun estimadode unos 25 millones de ahosy declararon
noconfiable almétodo genéticoreciénensayado. Noobstante,
el tiempo y las nuevas técnicas han dado la razén, hasta
ahora, a Wilson y Sarich."

Como resultado tenemos que aceptar que nuestra
cercaniacon los grandes monos es mucho mayordelo que
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se habia sostenido y que nuestro parentesco es mas
cercano, tomando como indice de cercania el tiempo
transcurrido desde el momento en que, a causa de
mutaciones, nuestras especies se separaron. Es asi que el
chimpancé resulta mas cercano a los humanos, con una
diferenciade s6lo 1%, que delos gorilas, delos quele separa
3 %. La consideracion de estos datos obliga a reflexionar
acerca del desfase existente entre una evolucién genética
de escasa cuantia y otra, anatémica y conductual, con
marcadas diferencias y mucho mas rapida. Svante Paabo,
un eminente cientifico sueco que trabajé en la Universidad
de Munich y habia realizado interesantisimos estudios
sobre DNA antiguos, entrelos que seincluianlos procedentes
de momias egipcias y hasta de los restos de hombres de
Neanderthal—acerca de lo cual hablaré posteriormente—,
tomoé el reto en sus manos y enfocd su atencion a dilucidar
el origen de estas tan significativas diferencias. Hace poco
mas de dos afhos, en 2002, Paabo y su equipo de trabajo
localizaron un gen al que denominaron FOXP2 el cual esta
relacionado conellenguaje y hasidoapodado enlos medios
de comunicacion masiva como "el gen de la gramatica". Lo
extraordinario es que de sus 715 aminoacidos sélo dos
difieren de los del gorila y el chimpancé y en todos los
demas mamiferos estudiados son idénticos.™

Por otra parte, las mutaciones en este gen coinciden con
alteraciones del lenguaje. En fin, lo que se aprecia es que la
configuracion del gen, sus dos aminoacidos diferentes, son
de nuevo cufo y sefialan una via de separacion entre la
especie humana y sus mas cercanos parientes. Gran dife-
rencia, el lenguaje articulado con todas sus sofisticaciones,
paraunaminimadiferenciagenética, dosde 715aminodcidos,
hacen pensarque lagran separacion que existe actualmente
entre humanos y antropoides, corresponde, como expresa
James Watson, mas a genes que se expresan en funcion de
algun mecanismo aun no precisado, que endiferenciasenla
estructura genética o en el genoma, "los humanos —dice—
somos simplemente grandes monos con unos pPocos
interruptores (switches) genéticos unicos y especiales".'

Al respecto puede anadirse que otros experimentos de
Paabo acerca de la expresion de genes en los leucocitos, el
higado y el cerebro, han mostrado gran similitud en los dos
primeros, mientras que el cerebro humano se denota muy
diferente alos del chimpancé y el macaco, apesarde quelas
diferencias en los genes involucrados no son mayores.

El camino hacia el homo sapiens y el enigma del
hombre de Neanderthal

Hasta este momentohe resefiado elimpacto que hantenidolos
estudios sobre el DNA enla comprensién del proceso evolutivo
quehallevadoalahumanidadasepararsedelosotrospdngidos.
Resta por considerar cudles han sido los hitos de su evolucion
como tal hasta desembocar en el Homo sapiens.
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Los ultimos afos del siglo XIX fueron tiempos clave en el
descubrimientode restos humanos, de huesos, que permitieron
esbozaruna historiadelaespecie entérminos paleontoldgicos.
El entusiasmo desencadenado por el hallazgo del
pithecanthropus erectuspor Duboisen 1890inicid unamarea
de exploraciones coronadas muchas de ellas con hallazgos
importantes.®

Alfin de cuentas, una serie de hombres primitivos se fue
eslabonando enunintentode establecerunacadenaenlaque
nofaltara el eslabon perdido tan preciado como desconocido
paralosdarwinistas delas primeras generaciones. Elhallazgo
delprimeraustralopiteco por Raymond Darten 1924y de otros
mas por Luis Leakey después dela Segunda GuerraMundial
llevaron a tres millones de afos atras la presencia de
prehumanos en Africa. Por otra parte, el descubrimiento en
1876 delos primerosrestos delhombre de Neanderthal, dieron
las primeras bases para pensar en una evolucion lineal que
condujera hasta nosotros, y mas tarde hicieron suponer que
habia unancestro directodelhombre de CroMagnony, porlo
tanto, delhombre modemo.”

Despues fueron apareciendo evidencias de que habia
habido un periodo de coexistencia entre neanderthalesesy
hombres de Cro Magnony nofaltaronlos huesosconhuellas
de raspado de la carne que permiten suponer banquetes
canibalicos. El dilema inherente a la consideracion del
hombre de Neanderthal como ancestro o como otra rama
terminal del &rbol de los hominidos comenzé a resolverse
cuando en 1997 Svante Pa&bo encargd a uno de sus mas
brillantes alumnos, Mathias Krings, de llevar a cabo un
intento de secuenciacion de DNA procedente del hueso del
primer Neanderthal encontrado.'®

Obtener el material fue comparado en sumomento ala
posibilidad de cortar un pedacito de la Mona Lisa para ser
estudiado. Latécnica utilizada ahorafueladelareaccionen
cadenaalapolimerasa (PCR). Asimismo se decidié buscar
el DNA mitocondrial, constando de un asa con unos 16 mil
pares de bases, en el entendido de que en estas viejisimas
células era mas facil encontrar algo del material restante de
500a 1000 mitocondrias, que de unsolonucleo. Trasde que
Mark Soteneking llevé a cabo estudios paralelos en su
laboratorio en Pennsilvania y de que las 379 bases
secuenciadas porambos resultaronseridénticas, pruebade
locorrectodelatécnicay de quelos resultados no provenian
de contaminacion, se procedidé acompararlas consecuencias
de hombres modernos, con el resultado sorprendente de que
solamente habia un 5% de diferencias entre ellos y el
hombre de Neanderthal, mismas que revelabanunparentesco
cercanoperonounadescendenciadirecta. Ambosprovenian
del Homo erectus. Al fin de cuentas, la biologia molecular
nos haensefiadoque el Homo Neanderthalensisapareciéen
Africa haceunos 700 mil afios y de alli emigré a Europa, en
donde subsistié hasta hace unos 29 mil afios, época en la
que se extinguio; siendo asi, convivio con el Homo Sapiens
por lo menos 10 mil afos.
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EIDNA y la dispersion del Homo Sapiens

En lo relacionado con la mas remota prehistoria de la
humanidad todos los caminos llevan al Africa Central. Alli
fue la tierra de los antepasados comunes de todos los
pongidos, asi como la de los proconsules y los australo-
pitécidos que se fueron separando evolutivamente de los
antepasados de gorilas y chimpancés. Alli también fue la
tierrade origende los primeros Homo sapiens, surgidos hace
unos 170 mil afos.

Estudiando DNA mitocondrial procedente de placentas,
A. Wilson y Rebecca Cann lograron obtener infinidad de
muestras y en 1987 pudieron publicar un esbozo del arbol
evolutivo de la especie humana.™

Técnicamente, la imposibilidad de recombinacién del
DNA mitocondrial les ofrecié una gran ventaja: si se aprecia
unamutacion endos fragmentos procedentes de diferentes
sujetos, la Unica conclusién posible es que provengan de
un tronco comun. Ademas, recordemos que el DNA mito-
condrial proviene exclusivamente de la madre, razén porlo
que lo unico que se puede explorar a través de él es la
herencia maternay, a través de ella, las ancestras; por eso
se pudo seguirlas huellas de "Eva", la abuelacomun atoda
la humanidad. Calculando un indice de mutaciones se
puede, entonces, calcularlaantigliedad de unarbol familiar,
es este caso el de la especie del homo sapiens, que resulté
remontarse a solamente 150 mil afos atras. Eva, pues,
naci6 en el Africa Central y de ella provenimos todos los
humanos, por mas distantes que algunos de ellos nos
parezcan.

Hace 130 milaios, el Homo sapiensse habia extendido
por toda el Africa Central; hace 70 mil afios alcanzaba
Australia, hace entre 39 mil y 50 mil afios Europa, en donde
se encontro a los Ultimos neanderthaleses, y entre 12y 15,
mil afos llegd al continente Americano. No deja de ser
impactante considerar que solamente se han detectado
hasta ahora siete grupos definidos a partir de su DNA
mitocondrial , y parece dificil que aparezcan mas dada la
cantidad de personas y la diversidad de las poblaciones
analizadas, porque esto quiere decir que todalahumanidad
desciende de siete mujeres y que la Eva primigenia existio
unaodos generaciones antes de ellas; noesmenos notable
que toda la poblacion de Europa tenga un solo DNA
mitocondrial comun, mientras que en América es mas
variable, indicando que enlas primeras migraciones, sibien
pasaron solamente dos hombres detectados a través del
DNA cromosémico del cromosomayy, habia varias mujeres
y su procedencia no era la misma.2

Queda enpie otro problema, grave porlas consecuencias
que implica: es el de las razas humanas y su proximidad o
lejania evolutiva. En el arbol familiar de la especie humana
basadoenel DNA mitocondrial, el cual fue también establecido
por Rebecca Cann, se delimitan perfectamente bienlas siete
grandes familias, cinco de ellas exclusivamente africanas.
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Nuestros parientes mas distantes, siempre porviamaterna,
no hay que olvidarlo, sonlos san, grupo de bosquimanos de
Bostwana, y los pigmeos, mientras que los hausa y los ibo
de Nigeria, los chinos, los hindues y los coreanos, guardan la
misma distancia evolutiva que los franceses, ingleses,
alemanos u holandeses, con respecto a la Eva primigenia.

Como bien se puede observar, el estudio del DNA
mitocondrial, porrazonesdiversas, diola pauta para explorar
la historia evolutiva del hombre de Neanderthal y la ge-
nealogia femenina de la especie humana.

Pero, ;cémo podemos saber si todo este acumulo de
conocimiento cientifico es verdadero? ¢no sera un cono-
cimiento derivado de hipétesis circulares que se demuestran
a si mismas? Afortunadamente, tenemos una respuesta:
los datos obtenidos a partir del DNA mitocondrial, es decir
transmitido matrilinealmente, concuerdan conaquellosque
derivan del estudio del DNA cromosémico del cromosoma, o
sea estrictamente patrilineares. Luca Cavalli Sforza,
continuando unaserie de interesantisimos estudios acercade
la transmision de la cultura a través de los genes, llegd a
preguntarse acerca de las vias por las que se transmitia el
lenguaje, lenguaje no en términos de articulacion sino de
idioma, de unidades lingiisticas.?"

Muy recientemente, en el afio 2000, Peter Underhill, uno
delos colaboradores de Cavalli - Sforza, logré estructurar un
mapa evolutivo de la humanidad con base en el cromosoma
y, el cual tampoco recombina. Los resultados son nota-
blemente similares: un origen africano, 150 mil afios de
antigiiedady unadispersion, preludiodelatorre de Babel,con
los mismos tiempos que se observan en la migracion de las
madres de familia ancestrales.?

Lacoincidenciade mutaciones deimportanciaregistradas
simultaneamente enel DNA cromosdmicoyen elmitocondrial,
conducen acambios radicales enla especie encuestiony es
a lo que se ha denominado "cuello de botella genético”, es
decir confluencia de cambios: uno de estos "cuellos de
botella” debié ocurrir en el Aftica Central y derivé en la
aparicion del Homo sapiens.

A50anos, los frutos que el estudio del DNA harendidoen
Antropologia no son nada despreciables: gracias a él se ha
logrado conocer los caminos de Eva y de Adan, y, mas alla
de ellos, de los remotisimos antepasados que se cuentan
desde aquel memorable dia en que, cinco millones de afos
hace, nos separamos de los otros grandes monos.
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V. El ADN vy la filosofia

Juliana Gonzalez-Valenzuela*

Con la celebracion de los 50 afos del descubrimiento de la
estructurahelicoidaldel ADN se ha confirmado ampliamente
el singular impacto social y cultural de la afamada "doble
hélice", exaltadaahoracomo "iconodelacienciamoderna,"
equivalente —se dice— a la Mona Lisa —y no sin ironia,
Crick y Watson, a Leonardo da Vinci—.

Peromasalla del éxito populareinclusode labanalizacion
delaformaydelsentidodel ADN, hay sin duda otros ambitos
culturales donde, tanto la seductora geometria del icono,
como sus revelaciones cientificas sobre la vida universal
adquierenunaexcepcional relevancia.

Intentaré aqui hacerunas cuantas alusiones—ynomas
que alusiones— a algunos aspectos filosoficos del ADN,
particularmente a aquellos que competen a su significacion
simbodlica y a la ontoldgica.

Comenzaria asi por destacar un hecho, en verdad
notable, que tiene sefalada importancia filoséfica, y en el
que no parece que se haya prestado suficiente atencion: el de
la asombrosa correspondencia que existe entre el simbolo
universal de la espiral —y los significados que a éste
tradicionalmente se le atribuyen—conlaformahelicoidal del
ADN o DNA (siglastambiénya aceptadas porla Academia).

En efecto: el antiquisimo simbolo de la espiral y también
de ladoble hélice, es ahora reconocido como forma pro de la
estructuramoleculardelavida universal. Aunque noequivalen
exactamente, las representaciones simbdlicas de la espiral
tienen notables analogias con laimagen de la doble hélice y
no deja de causar admiracion que el sustrato primordial de la
vida se estructure como una escalera de doble espiral,
entrelazadaen suave quiebre, sinrigidezy susceptible de giro
y de una delicada torsion (twist) ;Como explicar esta
correspondencia a priori entre los simbolos y las realidades,

*Facultad de Filosofia y Letras, UNAM.
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entre los esquemas mentales ("arquetipos delinconsciente
colectivo" los llamaria Jung) y los hechos de la naturaleza?
Y lo decisivo aqui no son tanto las similitudes de las formas
sino de los contenidos significativos —en gran medida
filosoficos— atribuidos al simbolo de la espiral, y los que se
perciben como rasgos propios del ADN.

Asi, los tedricos de la simbologia —cuyas ideas cito
enseguida— dicen que el simbolo de la espiral "es la forma
esquematica delaevolucion deluniverso... larelacién entre
la unidad y la multiplicidad..." Que la doble espiral combina
en unidad los dos elementos... y simboliza... emanacion,
extension, desarrollo, continuidad... rotacién creacional”...;
que representa los ritmos de la viday... homologa todos los
centros de ésta y la fertilidad. Vida porque indica el
movimiento en unacierta unidad de orden o, inversamente,
la per-manencia del ser bajo su movilidad... La espiral —
siguen diciendo— aparece en todas las culturas... es un
leitmotiv constante... signo del equilibrio en el desequi-
librio.... de la permanencia del ser a través de las
fluctuaciones del cambio". La espiral doble es considerada,
en fin, "un ser doble...gemelo en si mismo los dos en uno,
dualidad-unaque "enrolladaenespiral alrededorde latierra,
la preserva de la desintegracion”...

Las analogias de la espiral simbdlicacon muchos de los
significados filosdficos del ADN son en verdad impre-
sionantes. Y lo son mas si se reconoce que la filosofia a la
que remite la molécula de la vida es, en muchos sentidos,
la de los filosofos presocraticos. Los hechos que revela hoy
dicha molécula, y la gendmica en general, son en el fondo
analogos a los que despertaron el azoro de los primitivos
fildsofos, que motivaron el pensar originario de Tales de
Mileto, de Heraclito, Demdcrito,... En este sentido, el
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descubrimiento del ADN obliga afilosofaralamaneradelos
presocraticos, desde una actitud radical de "asombro y
maravilla"(thauma), desde la visidny conmocion originarias
ante lo que surge por vez primera ante nuestros ojos y
nuestro entendimiento.

Eslarealidad que enaquel entoncesincitd alosfildsofos
apreguntarse porlas physis o naturaleza primordial de todas
las cosas, porsuorigeny fundamento (arché). Eslarealidad
primordial de la vida que ahora se revela al microscépico
nivel de la biologia molecular, mostrando que el acido
desoxiribonucléico o ADN es su sustrato universal. Que
todolovivo: plantas, animales y hombres estan constituidos
por ADNy que éste, por tanto hermana a los humanos, los
iguala con todos los seres vivos.

El hallazgo pone en evidencia, asimismo, que esta
universalidad de la estructuramolecular, y en consecuencia
del genoma, se da en el espacio y en el tiempo: abarca
sincrénicamente todalaviday hapervivido diacrénicamente
desdelos origenes: es una cuasi eternidad hacia el pasado:
0 como lo expresa en un memorable pasaje Francis Crick:

Sinduda, la doble hélice es una molécula excepcional.
El hombre moderno tiene unos 50 mil arios de edad, la
civilizacion tiene apenas 10 mil afios de existencia...; pero
el ADNy el ARN han existido durante miles de millones de
anos. Todo esetiempoladoble hélice haestado ahi, activa,
yaunasisomos los primeros seres de la Tierraque hemos
llegado a cobrar conciencia de su existencia.

Pero el ADN hace evidente a la vez, y esto es lo
presocratico de larevelacion, que él se diversificay cambia.
Que él es también la clave de las diferencias: de las
distinciones entre las especies, de labiodiversidad bioldgica
y de la diversidad de los individuos mismos, en el caso
humano, de la unicidad de las personas. El lenguaje de la
vida, es como el lenguaje humano: tiene una estructura
estable y universal, pero simultdneamente se expresa en
lenguas diversas y en infinitos estilos personales, unicos e
irrepetibles. EI ADN da razén de lo que filoséficamente se
conceptua como lo uno y lo multiple y de cémo la misma
realidad (genoma) permanece y cambia. Como ella esta
abierta a su entorno y a su devenir, viviendo el drama
intrinseco de su adaptacion y sobrevivencia. Cémo en
efecto, la vida es "misma" y "otra" a la vez: "permanece,
cambiando", como diria Heraclito.

El ADN ademéas pone en evidencia que posee un logos
intrinsecoy ese logos es—aligual que en el sentido originario
de este concepto—tanto un orden inherente a la vida, como
un lenguaje de ésta: un texto o un cddigo que instruye y
manda; un instructivo para "hacer vida", para re-producirla,
transmitirlay perpetuarla. Ese orden-lenguaje de cuatroletras
produce precisamente la diversidad inagotable de la vida.
(Solo que aqui habria una diferencia fundamental con los
presocraticos: que el logos del ADN no sucede segun
absoluta necesidad, sino que da cabida en si al azar e
inclusive a lo que la ciencia actual conceptia como Caos).
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Y hoy resalta sobre todo otra revelacion fundamental del
ADN: el hecho de que el lenguaje de la vida, de los genes,
sea lenguaje de nucledtidos: se construye con letras de
materia bioquimica. El saber del ADN Yy la ciencia gendmica
hanplanteadode nuevo,yennuevostérminos, losrecurrentes
dilemas de la naturaleza humana, acerca del monismooel
dualismo, del determinismo y la libertad.

Cuestiones capitales paralas que sinembargo lanueva
genética hatenido una contradictoriarespuesta. Pues porun
lado, ella propende a sostenerunreduccionismo naturalista,
cuando adopta afirmaciones como la de que "genética es
destino", o como la que expresa recientemente Watson:
"para nosotros los cientificos, todo es molécula” . Pero por
otro lado hay multiples signos de que la propia ciencia
gendmica muestra la inexistencia del determinismo y, en
consecuencia del reduccionismo. Visto con mayor
profundidad, la genémica misma, pone en evidencia los
limites de ambos, mostrando mas bien las raices bioldgicas
de la condicion libre y cultural del ser humano. Ofrece asi
importantesluces paraesclarecerel paraddjicoenigmadela
continuidad y discontinuidad simultaneas de la naturaleza.

Dicho de otro modo: la vida se reconoce a si misma
hecha de materia, sustentada en procesos fisicoquimicos;
hecha de fosfatos, azucares, nitrégenos....Pero la biologia
no es fisica ni quimica. La doble hélice revela el misterio de
cémo la materia se hace vida sin dejar de ser materia y, al
mismo tiempo, siendo ya otra cosa que materia. O sea,
cémo se produce el salto cualitativo sin ruptura, sin quiebra
de la esencial continuidad.

En un sentido, asi, el conocimiento del ADN, y en
especial del genoma humano, muestra qué tanto eso que
llamamos alma, espiritu, libertad esta indisolublemente
unido alordendelos genesy las proteinas; qué tanto el texto
delavida, sucodigo, tiene unafuncionoracular, esciertamente
determinante, no sélo del destino del cuerpo sinotambiénde
los rasgos y las disposiciones del alma. Pero al mismo
tiempo, y con la misma evidencia, el propio ADN pone de
manifiesto como la vida misma, desde su constitucion
genética, se hace vida humana, psiquica y cultural; vida
abiertayvulnerable alentorno mundoy al provenir; capaz de
recrearse a si misma de crear ciertamente un mundo: el
lenguaje de los genes se hace lenguaje humano, alma,
cultura, historia, todo lo cual, tiene a su vez (circularmente)
el poder de afectar a los genes. Muestra en fin como una
realidad se transforma: es capaz de meta-morfosis, de
transfiguracion ontoldgica: cambia de materiaavida, de vida
a libertad, sin dejar de ser una.

Eldeterminismono es absoluto: llevaensiunmargende
indeterminacion. Y esto relativiza el poder del ADN. La
molécula de la vida no explica todo: no revela el secreto
ultimo de los seres vivos y menos aun el del sapiens
sapiens. Y es asi como el icono de la doble hélice aparece
en definitiva tan misterioso y enigmatico como la propia
Mona Lisa..., y el secreto de la vida sigue abierto.
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VI. Isagoge y cincuenta cuestiones a vuelapluma
en torno al arte y el acido desoxirribonucléico,
a cincuenta anos de un fasto inmarcesible**

Sergio Vela*

Isagoge. Diré para comenzar, sefiores miembros de la
Academia Nacional de Medicina y damas y caballeros,
que agradezco de modo cumplido la gentil invitacion que
esta Academia me formulé por conducto de mi amigo, el
doctor Roberto Kretschmer, para participar en la sesion
conmemorativa del cincuentenario de la postulacion de la
estructura del acido desoxirribonucléico. Acepté de buen
grado ofrecer a ustedes algunas reflexiones respecto de
los vinculos posibles entre el conocimiento del ADN y el
arte (o las artes), pero sospecho que actué con cierta
imprudencia al asentir, porque no puedo ufanarme de
contar con la formacion o la informacion suficientes para
justificar mi presencia ante un conciliabulo de cientificos
avezados, pero diré en descargo de mi audacia que fui
movido porintereses nobles; en efecto, no querria soslayar
que laamistad del organizador de este coloquio dirigié mi
animo a la par de mi genuino interés de aficionado en el
tema y de mi entusiasmo por explorar mundos intelec-
tuales. Atodo ello debo afadirmigratitud porla hospitalidad
que esta casa me habrindado—antafoyhogafio—y, en
consecuencia, he de suponer que esos sentimientos
podrian explicar mi descarada intervencion. Por ello, y
mientras reitero mitemor reverencial y la confesion de mi
temeridad (mejor hubiera sido que yo fuera un mero
auditor de este encuentro), acudo ante tan gentil
concurrencia, a la que ruego la mayor indulgencia para
este dilettante de temas cientificos.

Porotraparte, cabe advertir que he optado por discurrir
en términos poco ortodoxos, pero acaso estimulantes
para la reflexion. He partido de ideas aparentemente
aisladas e inconexas, pero que enrealidad sonunracimo;
el orden de exposicion de las mismas es mas subjetivo
que caprichoso, y hago votos para que, al final, las
palabras resuenentodavia un poco, para proseguircon el
estudio —ora individual, ora colectivo— de los temas
tratados. Dicho lo anterior, procedo a formular ante
ustedes cincuenta cuestiones tras cincuenta afios de
nocién y certeza del ADN.

* Coordinador de Actividades Culturales, UNAM.

Para los otros miembros del Club de Toby de los martes de antafio:
Roberto Kretschmer, Javier Moreno Valle, Pablo Rudomin y Rafael Tovar

1. Lahistoria intelectual del hombre comenzé como una
navegacion enunrio caudaloso. Enunasocasiones, la
barcasedeteniaenlariberadelanaturaleza,yenotras,
en laribera opuesta, la de la ontologia o la metafisica,
que es también la de las artes y las humanidades.

2. Los griegos fueron los grandes maestros de esa
forma de singlar. ;Coémo fue que un dia aciago el
hombre descendio de la barcay prefirié recorrer las
riberas a pie? ¢ No advirtié entonces que al transitar
por un sendero particular, exclusivo, hacia inalcan-
zable el tesoro de la margen contraria?

3. Eneltranscursodeltiempo, elhombre (o0 mejordicho:
unos cuantos hombres, ciertamente admirables) se ha
aventurado de nuevoanavegar. Las grandes mentes
del Renacimiento dieron cuenta de ese espiritu de
exploracion, de ese impetu porconocerlotodo, y luego
otros mas han afrontado la empresa con igual arrojo.

4. Asi,llamaré comotestigo de descargo de miconducta
aJohannWolfgangvon Goethe. La actitud de Goethe
ante el saber es un fruto aticomadurado por el tiempo.
Muchos predecesores suyos, de jerarquia insigne,
pretendieron alcanzar lo mismo que el poeta aleman.

5. Enel corpus goethianopalpita el proposito de reunir (y
acaso sintetizar) la reflexion cientifica con lainvencion
artistica, y aunque alfinal de cuentas deba decirse que
las aportaciones del poeta al ambito de la ciencia son
mas bien escasas (sino es que objetables), lorelevante
enestecasoeslapreguntaformuladayelanimodelque
proviene la indagacion, no la respuesta ofrecida.

6. SiGoethe habldde unaplantaprimordial (Urpflanze)y
dio su nombre a un mineral (la goethita), también
elaboro teorias insostenibles, dijo en demasia de
mucho, acumulé yerros y no logro articular de veras
el conocimiento de la naturaleza con la mas alta
poética. Contodo, suafandacuentadelaimportancia
generaly especial de la ciencia en el enriquecimiento
intelectual del hombre, y entonces resulta que su
figura es ejemplar y su persistencia, deslumbrante.

**Presentado el jueves 24 de julio de 2003 en la sede de la Academia Nacional de Medicina durante la sesion conmemorativa del cincuentenario

del descubrimiento del ADN.
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10.

11.

12.

13.
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Hay postulados fallidos a la luz de la ciencia que no por
ello son menos valiosos. ¢, Qué puede importar al final si
Goetheerrd porcompletoensu Farbenlehresiesateoria
del colorimpulsé decisivamente a un cimulo de artistas
de primera linea durante casi doscientos anos?
Nopuedejuzgarse comoirrelevante que Schrédingercite
de manera reiterada a Goethe en su volumen ; Qué es
vida? (What is life?), en que el cientifico supuso la
existencia de un cristal aperiddico que a la postre
contribuy6 al conocimiento de la "doble hélice". Los que
saben abrevan en los sabios.

Lord Snow, autor del inolvidable texto de 1959 The
Two Cultures, puntualiza la pertinencia de vincular el
conocimiento cientifico con el de las artes y las
humanidades. Es el viejo propdsito de los griegos,
los renacentistas, Goethe y los grandes maestros de
nuestro tiempo. EIl impulso, la motivacién, no ha
variado.

No seré yo, por supuesto, quien pueda zanjar el
asunto; no esta en mi tender el puente entre ambas
riberas del saber. Yo solo puedo hablar desde esta
ladera, la de las artes y las humanidades, pero me
sera permitido contemplar con fascinacion lo que
florece enlaotraladera, y también sera licito que les
diga lo que percibo a la distancia.

Francis Crick, atdnito, predicd la veracidad de algo
bello y simple. El cientifico intuye aqui la verdad a
partir de la belleza. (La unidad esta implicita en la
simplicidad del modelo.) Y labondad podria hallarse
enlaperpetuacién mismadelavida. ¢ Es dable decir
que el ADN compre-hendelos cuatrotrascendentales
del Ser, a la Aristételes?

La explicaciéon del vinculo posible, probable, deseable o
almenosimaginable entre el conocimiento del ADN y el
arte podria abordarse de multiples maneras. Yo he
hallado algunasparaefectos de estacharla: porunaparte
—de seguro la menos relevante aunque si la mas
evidente—, esta eluso delmodelovisible dela molécula
en las artes visuales e incluso en la musica o en la
literatura; en segundo término, con fidelidad al espiritu
ludico que caracteriza buena parte de la creatividad
artistica, podriaimaginarse uncumulodetemasartisticos
delpasadoenlosqueladoble hélice pudieraapareceral
reinterpretar dichos temas; y entercertérmino—elmas
profundo, pero también el de inteligencia menos
asequible—, se encontraria la correspondencia onto-
I6gica entre el conocimiento de la estructura molecular
(con todo lo que dicho conocimiento implica) yla natu-
raleza del arte o de las pretensiones del artista.

La forma visible de la molécula del ADN dio pie,
desde temprano, a obras artisticas mas o menos
valiosas, lamayoria de ellas perteneciente al campo
de las artes visuales. En un articulo de reciente
publicacion, Martin Kemp, en el volumen 421 de la

14.

15.

16.

17.

18.

19.

revista Nature (23 de enero de 2003) alude al valor
emblematico de esta molécula, y la considera como
un icono contemporaneo de singular significacion.
Entre las obras de este tipo cabe mencionar a guisa
de ejemplo de importancia, la pintura de Salvador
Dali, fechada en 1957 y 1958, cuyo titulo es El gran
masturbadoren paisaje surrealistacon ADN. También
es particu-larmente memorable la ilustracion hecha
por Odile Crick para el nimero de Naturede 25 de abril
de 1953, en que su esposo y Watson dieron a
conocer, enunarticulo (jde apenas catorce parrafos
ypocomasde unapagina!) los resultados formidables
de sus investigaciones.

Paranodejardemasiados cabos sueltos, mencionaré
también la escultura Spirals Time-Time Spirals, de
Charles Jencks, los modelos LEGO (al revés) de Eric
Harshbarger, otra escultura de Roger Berry, y un
largo etcétera exhibido durante este afno en museos
de Cambridge, Nueva York, California y otros lares.
Expreso a don Fabio Salamanca mi reconocimiento
porhaberme proporcionado estainformacién através
de nuestro querido doctor Kretschmer.

Nada obsta para construir una obra musical o una
poesia cuya estructura ritmica o métrica, o cuyos
sonidos correspondieran conlaformamolecular. Se
trataria, seguramente, de creaciones que emplearan
pocos medios expresivos (hoy se les llamaria
"minimalistas"), y el resultado dependeria, como
siempre, del talento particular del creador.

Es oportuno advertir de que las letras A, Cy G, que
enlamoléculade marras significan Adenina, Citosina
y Guanina, en musica significanlas notasla, doy sol.
La T de la Timina no halla una equivalencia musical
exacta, pero podria ser sustituida por cualesquiera
otros sonidos de la escala cromatica (habria nueve
sonidos para elegir). Enconsecuencia, esrealizable
una partitura a partir del cédigo genético de cuantas
especies sean conocidas en términos de estructura
molecular. No garantizo que la obra hipotéticano sea
indigesta, pero subrayo el potencial del nexo
conceptual a que he aludido.

Remito alinteresado al delicioso estudio de Douglas
R. Hofstadter Gédel, Escher, Bach: an Eternal Golden
Braid para abundar en torno a la relacion entre las
matematicas, las artes visuales y la musica. ;No es
similar la molécula del ADN a un canon perpetuo,
ascensional,como el ofrendado por Bach a Federico
"El Grande" de Prusia?

Respecto de las reinterpretaciones artisticas a partir
delamolécula, odelosvinculosimaginables (aunque
imposibles) de ésta con obras del pasado, diré ante
todo que los ejemplos que ofrezco en seguida
parecieran provenir de un delirio; por ello, no deberan
sertomados demasiado en serio.
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20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

¢ Podemos pensarenunretablo sobre la Anunciacién—
atribuido ahora a Fra Angelico, a Piero della Francesca
0 a Grinewald— en que la vida insuflada por el logos
divino (a)parezca en forma de una hélice doble?

¢ 0 las dos protuberancias en la cabeza del Moisés de
Miguel Angel convertidas en curiosos cuemitos de tipo
art nouveau? (Multipliquense las ideas, porque nadie
pretende persuadiraincautos paraalterarobrasmaestras
a fin de contemplar en ellas moléculas de ADN).

La caracteristica inherente a las artes escénicas y
musicales es la necesidad de ser reinterpretadas (diria
mas bien: re-creadas) para mantenerlas con vida. Los
siguientes ejemplos no son, por ende, imposibles.

¢ Qué impide imaginar un dispositivo escénico para el
primer acto de Die Walkiire, en que la anagnorisis se
exprese, precisamente, como la coincidencia de los
cadigos genéticos de Siegmund y Sieglinde?

Lo dicho sobre los mellizos incestuosos (0 gemelos
fraternos incestuosos, como sugiere con pulcritud don
Roberto Kretschmer) puede extenderse a otras
anagnorisis familiares, comolade Simén Boccanegray
Amelia Grimaldi(enrealidad, Maria Boccanegra),olade
Electra y Orestes en casi todos los tratamientos de la
tragedia o, en la version de don Alfonso Reyes, la de
Ifigenia y el mismo Orestes (un sujeto muy infeliz y
atormentado, susceptible de ser reconocido por sus
hermanas en situaciones totalmente dispares).

Para fortuna nuestra, abundan en la historia de la
literaturatragedias que no pudieron evitarse conunbuen
analisisde codigos genéticos porlasencillarazonde que
el ADN era desconocido cuando tales o cuales obras
fueron escritas.

Pondré un ejemplo extremo: cuan pobres seriamos los
hombres si los matrimonios reales en Tebas hubieran
exigido el desciframiento del genomadel pretendientey
delapretensa. Edipohubieraescapado,cuandomenos,
del cumplimiento de la mitad del oraculo!
Peroestiempode abandonareljuego (adviértase queen
varias lenguas, entre ellas el latin, el aleman, el francés
y el inglés, se utiliza la misma raiz para expresar los
conceptos"obra", "juego"e"interpretacion"). Esmenester
dejar de lado la imaginacion, para discurrir sobre la
relacion ontoldgica entre el arte y el ADN.

Diré de modo enfatico que la verdaderaimportancia del
ADN en relacion con el arte estriba en las implicaciones
del desciframiento y la codificacion de la vida; en el
fondo, el aspecto de la molécula es incidental.
Queelarte sealenguaje conanhelode permanenciay de
universalidad, es cosa averiguada. Y la archifamosa
molécula comparte esas notas esenciales con el arte, 0
viceversa.

Durante mucho tiempo se reiterd la pretension, hoy
desechadaporlosmejoresfildlogos, de hallarunlenguaje
humano ancestral del que pudieran provenir todas las
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31.

32.

37.

39.

41.

42.

VelasS.

lenguas. Hoy es posible afirmarque ese lenguaje existe,
peronocomo un productodelacultura, nitampococomo
un fendmeno exclusivo de la humanidad: se trata de un
cadigo cifrado de la naturaleza para perpetuarse, y que
es compatrtido por todas las especies vivas.

¢ Qué consecuencia ética habra de deducirlahumanidad
al saber que es poco, en verdad muy poco lo que
distingue anuestra especie de cualesquiera otraformas
devida?

Y seantojapertinente recordarladicotomia: loquenoes
natural, escultural. Séloelhombretransitalibrementeen
ambosmundos.

Oquizaelmundodelhombre seaUnico (elnoumeno, por
seguir a Kant), cuya expresion ocurre a través de dos
fendmenos frecuentemente antitéticos: lanaturalezayla
cultura.

Lasegundaley delatermodinamicaenunciaque ningun
sistemafisico enactividad podriatransferircalorcontinuo
de una menor a una mayor temperatura sin un trabajo
mecanico continuo extraido de fuentes externas.
Manfred Eigen (Premio Nobel de Quimica en 1967)
afirma que la vida se reduce a tres premisas: oposicion
alaentropia, perpetuacion (o reproduccion) y admision
de mutaciones o cambios cuanticos estables.
Nosorprende queelarte,asumanera, resistalaentropia,
permanezcay se transforme.

Al artista le concierne que el ADN pueda ser una
auténtica epifaniadelaverdad. Terencioensenabaque,
por ser hombre, nada de lo humano le era ajeno (homo
sum, humani nihil a me aliento puto).

Una urraca ladrona se pregunta si acaso haya genes
especificos que propicien habilidadesartisticas otalentos
creativos particulares. Pordesgracia, noestoy enaptitud
deresponder.

¢ Es relevante en términos cientificos que la expresion
del origen de la vida al comienzo de la tetralogia
wagnerianaseainsostenible? Elresultado,aunambiguo,
eslaverosimilitud porvirtud de lapersuasiondelinstinto.
Aunquelacienciasueledesecharlasantiguasverdades,
¢ serarealmente falsa la teoria de Hipdcrates sobre los
cuatrotemperamentos?

¢ Habra mentes cientificas flematicas, o sanguineas, o
coléricas, o melancdlicas? 0O predomina un tipo de
caracter o temperamento en la ciencia?

¢ Porqué Saturno, elmelancdlico, eselnumentutelarde
la creatividad artistica?

Estasreflexiones comienzanasermerasdivagaciones.
Perohabré de continuar poreste derrotero hasta el final,
queyase aproxima. Hubo unbuen compositor, Borodin,
secuaz de Mussorgsky, Rimsky-Korsakov y otros. El
fue también un buen quimico, y tuvo alumnos notables.
Esunbuenejemplodelaconvivenciadelarteylaciencia
en una mente creativa que visita ambas laderas del
saber.
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44. El arte es un lenguaje comun de los hombres, y tal
lingua francatrasciende las fronteras de las lenguas.

45. El arte es una suerte de logos, 0 acaso el logos
mismo. Y desdeluego, el cddigo insito enla estructura
del ADN es unaformade lenguaje cuyaraigambre se
extiende pordoquier.

46. EI ADN descodificado es otra lingua franca, y si no
es otro logos es porque éste es uno solo.

47. Esta molécula preciosa y primordial, y el arte, bien
podrian ser ambas manifestaciones del logos. ;Y la
vida?

48. El peculiar prefacio de la Cuarta sinfonia, "Lo
inextinguible", de Carl Nielsen, reza asi: "Bajo este
titulo, el compositor ha buscado indicar en una
palabra lo que tan sdélo la musica es capaz de
expresaren plenitud: la voluntad elemental de la vida.
La musica es vida y, como tal, es inextinguible. El

titulo dado por el compositor a esta obra musical
podria parecer superfluo; sinembargo, el compositor
ha empleado la palabra para subrayar el caracter
estrictamente musical de sutema. No se tratade un
programa, sino de una guia para la correcta
aproximacion a la musica." No hay mas tiempo por
ahora, pero si lo hubiera, el desenlace de las
cuestiones que he expresado seria la audicion
completa de la Cuarta sinfonia del gran compositor
danés.

49. ;Acasolavidaesalgomasque laaptitud para resistir
laentropia?

50. ¢Acaso lavidanoes mucho mas que la aptitud para
resistir la entropia?

Muchas gracias por haberme escuchado.

VIl. El genoma humano.
Implicaciones de la medicina gendmica en México

Gerardo Jiménez-Sanchez*

Elpresente afio marca el cincuentenario de la descripcién
de la estructura del acido desoxirribonucléico.' El cono-
cimiento de ahi desprendido haresultado de granrelevancia
para el avance de la humanidad. Destacan el
esclarecimiento del codigo genético, las tecnologias del
ADN recombinante y las de secuenciacion de ADN, asi
como su automatizacién. Estos avances fincaron las
bases paraeldesarrollo de la secuenciacion completa del
genoma humano, con grandes aplicaciones para la
humanidad, particularmente parala medicina, através de
la medicina gendmica. En este trabajo se revisan algunas
de las implicaciones que el conocimiento del genoma
humano tendra enlamedicina, laeconomiayla sociedad
en general, asi como los principales retos éticos, legales
y sociales en estamateria. Finalmente, se revisan algunas
de las acciones que México desarrolla para el
establecimiento de una plataforma nacional en medicina
genomica, que permita aprovechar los beneficios que
ofrece laeragendmicay enfrentar exitosamente los retos
a que nos enfrenta.

El genoma humano y la individualidad genémica

El pasado 14 de abril se anuncié la culminacion del
Proyecto GenomaHumano.2Como resultado se obtuvola
secuencia completa de los 3200 millones de nucledtidos
oletras (A, G, T, C) que lo componen, el mapa que ubica
a los cerca de 40 mil genes que ahi se albergan®*y el
andlisis de cerca de 1000 genes causantes de enfer-
medades genéticas.® Ademas, se demostrd que los seres
humanos compartimos 99.9% de esta secuencia. El
0.1% restante varia entre cada individuo, siendo las
variaciones mas comunes aquellas en que cambia una
sola letra, conocidas como SNPs (pronunciadas como
snips) porsus siglaseninglés (Cuadrol). Estas variaciones
se encuentran a lo largo de toda la cadena, en promedio
una cada 800 nucledtidos y hasta el momento se han
identificado cerca de 3.2 millones de estas variaciones.®
Esto significa, por ejemplo, que algunos individuos
podemos tener una "G" en determinada posicion del
genoma, endonde otros puedenteneruna"A". Enndmero

* Director del Consorcio Promotor del Instituto de Medicina Gendmica de México. Investigador de la Universidad Johns Hopkins, Baltimore,

EUA.

Titular de la Catedra Silanes en Medicina Gendmica. Presidente de la Sociedad Mexicana de Medicina Gendmica.
Correspondencia y solicitud de sobretiros: Dr. Gerardo Jiménez Sanchez. Consorcio Promotor del Instituto de Medicina Genémica. Camino
al Ajusco 130-101, Col. Jardines en la Montafa, 14210 México, DF. Tel.: 5631 0312. Fax. 5631 5256.
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Cuadro l. Las variaciones en el genoma humano
nos confieren individualidad

SNPs ("Snips")

° Variaciones enunasolabase, siendoambas
posibilidades relativamente frecuentes

alelo1...GATCA...
alelo2...GAGCA...

° Frecuencia ~1/800 bases
(~3-4 x 106/ genoma)

de posibles combinaciones que resultan de la variacion
genomica, da como resultado que cada miembro de
nuestra especie tenga caracteristicas genémicas unicas.
La siguiente fase de este proyecto consistira en la
identificacion de las variaciones gendmicas entre las
distintas poblaciones, asi como la produccién de aplica-
ciones practicas derivadas de este conocimientos.?

El gran nimero de posibles combinaciones de SNPs
da lugar a la individualidad genémica que a su vez
determina la individualidad bioquimica que confiere
susceptibilidad o resistencia a enfermedades comunes,
tales como diabetes mellitus, hipertension arterial, cancer
o tuberculosis, entre otras;” asi como variabilidad en la
respuesta a medicamentos de uso comun.® Ademas del
factor genémico, el medio ambiente tiene un papel
fundamental en la aparicidon de estas enfermedades, y por
ello, enaquellosindividuos con susceptibilidad gendmica
a padecerlas, el estilo de vida es determinante para la
aparicién de las manifestaciones clinicas de estas
enfermedades.

La medicina gendrnica

La medicina gendmica, que se define como la identifi-
cacion de las variaciones en el genoma humano que
confierenriesgo a padecerenfermedades comunes, dara
lugar a una practica médica mas individualizada, mas
preventivay mas predictiva.® Esta nuevadisciplina ofrece
grandes beneficios para el cuidado de la salud, dado que
permitirdidentificar alosindividuos conriesgo adesarrollar
enfermedades comunes antes de que aparezcan los
sintomas, y asi evitar o retrasar sus manifestaciones,
complicacionesy secuelas. Ademas, daralugaranuevas
estrategias de tratamiento como la farmacogendmica que
resultara enla generacion de medicamentos mas efectivos
y menos téxicos con base en la estructura genémica de
cada poblacion.
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Los retos inmediatos a los que se enfrenta la medicina
gendmica incluyen el conocimiento y analisis de las
secuencias que incrementan el riesgo o la susceptibilidad
para desarrollar enfermedades multifactoriales, asi como
el estudio de sufrecuencia dentro delas poblaciones.2Con
ello, se podran identificar a los miembros de la poblacion
cuya secuencia de ADN los hace de alto riesgo para
presentar enfermedades comunes como hipertension
arterial, diabetes mellitus tipo I, asma, infarto agudo del
miocardioy algunas enfermedades infecciosas, entre otras,
que estan adquiriendo gran relevancia en México como
resultado de la transicion epidemioldgica.

Implicaciones mas alla de la salud

La medicina gendmicatiene implicaciones mas alla de la
salud, porque ademas de impulsar el desarrollo cientifico
y tecnolégico, tendra unimpacto financiero muy importante
alreducirlos costos de atencion alas enfermedades mas
frecuentes.'® Asi también, generara nuevos productos y
servicios, que daranlugaraformas novedosas de comercio,
comunicaciones, e incluso, de organizacion social. Es
por ello, que lamedicina genémica se ha constituido como
un instrumento estratégico para el desarrollo de las
naciones'! (Cuadrolll).

Como en el caso de otras tecnologias médicas cuya
aplicacion masiva puede contribuiraldesarrolloy crecimiento
econdmicodelos paises, lamedicinagendmica ofrece gran
oportunidad para atender problemas mundiales de salud
como los que aquejan a la poblacién mexicana.” La
participacion del gobierno federal en su desarrollo, a través
del establecimientoy consolidacion de un Instituto Nacional
de Medicina Gendmica, resulta de gran trascendencia al
representar el instrumento que estimulara su desarrollo
coordinado anivel nacional, asegurando que sus beneficios

Cuadro ll. Implicaciones sociales y econémicas

e El desarrollo de la medicina gendmica en paises
industrializados muy probablemente no se ocupara de los
problemas de los paises en desarrollo.

e Eldesarrollo a tiempo de la medicina genémica puede
contribuir a reducir la brecha entre ricos y pobres por el
desarrollode latecnologiaapropiada paralas necesidades
delapoblacion mexicana. Sélo la participacion decidida
del Gobierno Federal podra asegurar su aplicacién ala
poblacién general.

e Invocar la limitacién econémica para postergar la
implantacién de lamedicinagenomica acentuaralabrecha
que nos separa de los paises industrializados; por el
contrario, aprovechar la ventana de oportunidad de su
desarrollo, contribuird significativamente al crecimiento
econdémico y bienestar social de los mexicanos.
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4 N\
Cuadro lll. La medicina genémica no guarda relacién alguna con la clonacién
Lamedicina gendémica No guardarelaciéncon
e Indentifica secuencias del genomahumano que ° Clonaciénhumana
confieren riesgo o proteccién de padecer
enfermedades comunes ° Manipulacién de embriones humanos
e Utilizafundamentalmente muestras de sangre ° Manipulacién de células madre
e Sellevaacabo enindividuos yanacidos ° Modificacién delgenomahumano
e Permitird hacerrecomendacionesindividualizadas ° Reproduccién asistida
paraprevenirenfermedades comunes
- J

sean accesibles a quienes menos recursos tienen. Por el
contrario, la falta de este instrumento en forma oportuna
creara una mayor brecha entre quienes tienen mas y
quienes tienen menos, porque los productos y servicios
llegarande paises desarrollados para quienes mas recursos
tienen.®

Deslinde entre la medicina gendmica y la clonacion
humana

La medicina gendmica esta orientada a la identificacion
de las variaciones del genoma humano de individuos ya
nacidos para ofrecer una atencion a la salud mucho mas
individualizada, predictivay preventiva. Los analisisde la
secuencia del genoma humano normalmente se llevan a
cabo en muestras de ADN obtenidos de muestras de
sangre (Cuadrolll).

CuadroV. Principales aspiraciones de lamedicina
genomicaen Mexico

e Quecontribuyaaunapracticamédicamasindividualizada,
mas predictiva y mas preventiva

e Queimpulse eldesarrollo cientificoy tecnolégico

e Que desarrolle nuevas oportunidades de tratamiento
como lafarmacogendmica

e Que permita ahorros significativos en la atencioén a la
salud

e Queimpulselaproduccion de nuevosbienesy servicios
relacionados con el cuidado de la salud

e Quecuenteconunmarco éticoylegaladecuado parasu
desarrollo

e Quedivulgueinformacion precisay contable al publico
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Sibienla culminacion del Proyecto Genoma Humano
ha coincidido eneltiempo conavancesenotrasareasdelas
ciencias naturales, comolabiologia deldesarrollo, lamedicina
gendmica no guarda relacion alguna con la clonacion de
seres humanos, nicon lamanipulacion de células madre, ni
conlos procedimientos de reproduccién asistida, nitampoco
con la manipulacién de embriones humanos. Mas aun, la
medicina genémica no esta dirigida a la seleccion de
embriones con determinadas caracteristicas genéticas,
sinoaestablecerrecomendaciones sobre el estilode vidade
individuos ya nacidos, fundamentalmente en los adultos.
Resulta fundamental no confundir estas areas tan
independientes, a fin de asegurar que los beneficios de la
medicina gendmicacontribuyan oportunamente al desarrollo
de México.™

Desarrollo de una plataforma nacional en medicina
genomica

Elgenomahumano se hereda de padres a hijos, porloque
las variaciones gendmicas se conservan en las familias
y por lo tanto en las poblaciones, lo que resulta evidente
alobservarlas caracteristicas fisicas de los miembros de
una familia o de alguna comunidad. En consecuencia, la
frecuencia de SNPs que confieren susceptibilidad o
resistencia a enfermedades comunes, o que contribuyen
alarespuestaafarmacos, sondistintas en cadapoblacion.
La mayor parte de la poblacién mexicana es producto de
la mezcla entre grupos indigenas y espanoles, que ha
dadolugara una estructura gendmica propia. Es porello,
que los productos y servicios que se generen en
poblaciones anglosajonas, europeas 0 asiaticas,
dificilmente podran ser de utilidad plena paralapoblacién
mexicana. La medicina genémica no podra simplemente
importarse de paises desarrollados, cuya poblacién sea
diferente a la mexicana (Cuadro V).
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México desarrolla una plataformanacional en medicina
gendmica con base en las caracteristicas genémicas y
epidemioldgicas de los mexicanos.'?La Secretaria de
Salud, la Universidad Nacional Autbnoma de México, el
Consejo Nacional de Cienciay Tecnologiay la Fundacion
Mexicana parala Salud, representando al sectorindustrial,
después de llevar a cabo un minucioso estudio de
factibilidad, formaron el Consorcio Promotor del Instituto
de Medicina Gendmica. Esta organizacion lleva a cabo
los estudios ejecutivos y de detalle para el establecimiento
del Instituto Nacional de Medicina Gendmica (INMEGEN),
que seriaelundécimoinstituto nacional de salud, insertado
en el subsector de los institutos nacionales de salud. Se
propone que el INMEGEN cuente con laboratorios de
investigacion, unidades de alta tecnologia gendmica e
infraestructura paradocencia, que le permitirian establecer
una sdlida vinculacién horizontal a lo largo y ancho del
territorio nacional, asicomo coninstituciones del extranjero.
Su estructura esta disefiada en tres componentes:

1) Académico, para la realizacion de proyectos de
investigacion en colaboracion con otras instituciones
del pais y el extranjero.

2) Aplicativo, a través de instituciones de salud en el
pais.

3) Industrial, con el fin de asegurar que la informacion
generada derive en productos y servicios para el
cuidado de la salud. Los costos iniciales para esta-
blecer esta plataforma parecerian elevados, sin
embargo resultan relativamente moderados si se
comparan con los costos financieros y sociales que
representariano desarrollarla medicina genémica.®

La sociedad mexicana de medicina genémica

El desarrollo de la medicina gendmica en México ha
generado ungranentusiasmo enlacomunidad académica,
industrial y politica del pais. La necesidad de un foro
transinstitucional que estimulara la interaccion de
profesionales de diferentes disciplinas en torno a la
medicina gendmica dio lugar al establemiento de la So-
ciedad Mexicana de Medicina Gendémica (SOMEGEN).
La mision de la SOMEGEN es promover el conoci-
miento, la esefianza y la divulgacion de la medicina
gendémica através de unforo multi e interdisciplinario que
incorpore lainvestigacion cientifica, las ciencias médicas
y de la salud, las humanidades y las ciencias sociales, la
tecnologiay la industria en beneficio de la sociedad. Las
acciones de esta corporacién se organizan en cinco
capitulos: investigacion basica, investigacion clinica,
terapeutica molecular, tecnologia gendmica y aspectos
éticos, legales y sociales de la medicina gendmica.
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Aspectos éticos, legales y sociales

La medicina gendmica, si bien tiene un gran potencial de
desarrollo, nos enfrenta a nuevos retos éticos, legales y
socialesinherentes al uso de informacién tan intima como
la gendmica. Algunos de ellos relacionados con la toma
de decisiones sobre estudios gendmicos, otros con
aspectos sobre confidencialidad de la informacion gend-
mica, porla posibilidad de que esta informacién pueda dar
lugaraladiscriminacion o estigmatizacion de las personas
por sus caracteristicas genémicas.'®

Por ello, resulta fundamental que México cuente con
unmarcojuridico que asegure el aprovechamiento de los
beneficios de la medicina gendémica y enfrente exitosa-
mente los nuevos retos.

Laexperienciamundialdemuestraquelaimplementacion
oportunadetecnologiasmédicas emergentes puede contribuir
a reducir la brecha entre paises ricos y pobres,” no sélo a
través de una poblacién mas sana, sino ademas por la
reduccion en los costos de atencion de las enfermedades
mas comunes. Por ello, resulta razonable predecir que la
implementacién oportuna de esta plataforma contribuiraen
forma importante al desarrollo de México.
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VIl. DNA: medio siglo
Epilogo

Antonio Velazquez-Arellano*®

El conocimiento de la estructura del DNA, mas alla de
des-velar el enigma de la Vida, permite imaginar al
Hombre como agente activo, conciente, de la evolucién
bioldgica, en particular, la suya propia. Cabe conjeturar
que, con el tiempo, se intente encauzar el destino de
nuestra especie y de las demas que hay en el planeta,
mediante alteraciones de secuencias de bases del DNA.
Voy ahaceralgunas consideraciones sobre los alcances
y los limites que puedan tener, por un lado, las impres-
cindibles reflexiones éticas al respecto y, por el otro, la
factibilidad técnica de esos supuestos intentos, derivada
de la naturaleza y complejidad de lo viviente. Mi opinion
es que, aunque debemos pugnar porque la razén sea la
que acote y encauce elempleo de latecnologia genética,
estd en la naturaleza humana desarrollar y perfeccionar
técnicasy con el tiempo multiplicar sus aplicaciones, sin
importarle mucho sus consecuencias, especialmente las
del largo plazo. Pero la complejidad de lo viviente es tal,
que se antojaimposible el que latecnologiallegue a poner
en nuestras manos la conduccién del destino.

En la quinta década del siglo XX empezd a revelarse el
"acertijo de la vida", como llamdé Max Delbrtick al problema
del material hereditario autocatalitico. En sus tres
conferencias ¢, Qué eslavida?, dictadas en Dublinenfebrero
de 1943, Erwin Shrédinger sugirié proféticamente que la
base de lainformacién hereditaria debia residirenun "cristal
aperiédico". En ese mismo ano, Oswald Avery y sus
colaboradores demostraron que la molécula en la que se
encontraba esta informacion era DNA.

Diez afios después, el enigma de la vida fue finalmente
descifrado. La gran contribucion de Watson y Crick hace 50
anos, que estamos celebrando hoy, reside en elasombroso
y hasta entonces inimaginable descubrimiento, de que el
fundamento delavidareside en secuenciasformadasporla
combinacién de cuatro bases nitrogenadas. La esencia de
lavidaresulté ser informacion, equiparable alaque se puede
transmitir mediante la secuencia de letras en un texto o de
notas en una partitura.

Mas alla de la simplicidad estética de la doble hélice,
Watson y Crick nos abrieron los ojos, permitiéndonos
contemplar porvez primera la piedra fundacional de todo lo
viviente en elconcepto de informacion mutable, expandible,

Académico titular.

combinable, maleable, que se encuentra depositada en
una secuencia contenida en una molécula, esto es, en
una estructura fisica, como tal observable y manipulable.

Otros 10 anos fueron suficientes para que se conociese
la clave o "cédigo" genético, y nuevamente llevo sélo otra
décadaparadesarrollarlatecnologiadel DNArecombinante,
que permite cortarel DNA ensitios precisos y unirsegmentos
diferentes, provenientes de distintos individuos o especies,
en uno solo, naciendo asi laingenieria genética. Por cierto
que Francisco ("Paco") Bolivar, fue unodelos protagonistas
de esta hazafa. Casi al mismo tiempo, Fred Sangerided el
método para secuenciar el DNA, como si fuese una nueva
piedra Roseta, lo que permitié leer la informacion genética.
En 1985 fue desarrollada la reaccion en cadena de la
polimerasa ("PCR"), que permite amplificar millones de
veces, en untiempo muy breve, un segmento especifico de
DNA, lo que enjusticia se ha equiparado con el "encontrar
unaagujaenun pajar', pero de formasencilla, reproducible
ybarata. De entonces paraahoratoda estatecnologiase ha
reforzado, simplificado, automatizado, abaratado, aménde
introducirse nuevos métodos, como el de los "chips" de
DNA. Se han podido leer e interpretar los genomas de
numerosas especies, incluyendo la nuestra, y escudrifiar
como sus diferentes partes se van expresando
diferencialmente segunlascircunstancias deldesarrollo, del
entorno odelaenfermedad, de forma similaracomolohacen
los diferentes instrumentos de una orquesta al interpretar
una sinfonia. Podemos producir animales y plantas
transgénicos, y explorar la funciéon de los genes,
"noqueandolos".

Ensuma, en apenas medio siglo se ha logrado revelar la
naturalezafisico-quimicadeloviviente, elmisteriodeldesarrollo
de un nuevo individuo, con su especificidad e individualidad,
a partir de una humilde célula, y se empieza a indagar como
cambios relativamente pequenos enelportentoso procesodel
desarrollobioldgico, danlugaragrandescambiosenlaforma
y la funcién de 6rganos y organismos, constituyendo la raiz
de la evolucion de las especies lo que ahora se designa, en
inglés, "evo-devo", evolution of development, en espanol, "la
evoluciondeldesarrollo”, que no es enlo esencial mas que
cambios en secuencias de DNA. Esimaginable que, con
eltiempo, se puedan comprenderlos procesos moleculares
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responsables de las actividades neurales, sustratos de lo
mental. Nada de todo esto se hubiera logrado sin el
descubrimiento inicial de que la informacion de lo viviente
reside primariamente en la secuencia de bases en el DNA.

Enelhorizonte aparece laposibilidad de que elhumano,
producto de la evolucidn bioldgica, se trasforme en el
ingeniero de ella. Es I6gico que esta mera posibilidad
despierte enormestemores al contemplarla desproporcion
entre esa potencial capacidady la proclividad deloshombres
a conducirse de manera primitiva y barbara. Cierto es
también que dentrode cadahombre hay tendencias haciala
bondadylajusticia, que hansido elmotorde unanuevaclase
de evolucién -la cultural. Junto al crimen que alcanza
proporciones de genocidio, se contempla el ascenso de la
lucha por los derechos humanos. Recuerdo a Ignacio
Chavezylocito: "La humanidadno se suicida... Laaguja del
destino apuntara a otro rumbo. Cierto, se requiere tiempo y
solo hay un camino. Como ya no somos primates... el
cambio no vendra por obra de la evolucion sino de la
educacion. Y no serd producto de unos cuantos afos,
requerird el paso de varias generaciones. Pero vendra.".

Pero frente a esta vision optimista, otros vislumbran esa
inédita evolucién, ya no propulsada por la ciega seleccion
natural, sino dirigida conscientemente por el hombre mismo.
Y uno de los peligros que avizoran es la formacién de una
brecha cada vez mas profunda entre subgrupos humanos:
una elite con acceso y recursos para un mejoramiento
genético, y unamayoria sin esas oportunidades. Esa brecha
serianosolocreciente, sinoirreducible porserhereditaria, con
el riesgo de formar con el tiempo dos subespecies de
humanos, nuevos neandertalsy cromagnones, unosalservicio
de otros, sin escapatoria posible. Esta otra visidon ha sido
difundidaampliamente porlos medios de comunicacién, y por
la literatura y el cine de ficcion cientifica. Mas adelante
cuestionaremos su factibilidad.

Por el momento, discutiré la posibilidad de limitar,
mediante indicaciones éticas y preceptos juridicos, dicho
escenario. Mi tesis es que esta en lo fundamental de la
naturaleza humana el desarrollar y perfeccionar técnicas y
aplicarlas para solucionar toda clase de problemas, y que,
dado suficiente tiempo, las Unicas limitaciones para su
utilizacion residen en las técnicas mismas. Por lo tanto, si
llega a ser factible técnicamente, tarde o temprano el
Hombre usara la tecnologia genética para "mejorarse”,
independientemente de cualquier consideracion ética o
proscripcion legal. Me baso en que este impulso es parte de
una tendencia universal, que denominaré MAXIMIZAR,
cuyoestudiocorresponderiaalanuevadisciplina "Algoritmos
Genéticos", entre cuyos pioneros estan cientificos e
ingenieros como David Goldberg, en cuyo /llinois Genetic
Algorithms Laboratory, se investigan los conjuntos de
operaciones observables en la Naturaleza, especialmente
enlaGenéticayla Evolucion, comounenfoque practicopara
problemas particularmente dificiles en el campo de la
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computacion. Segun este principio de maximizar, todo lo
observable en el cosmos, si se le da suficiente tiempo,
tiende a aumentar en complejidad y a adquirir nuevos
atributos propiedades emergentes. Muchos veranenestoun
embate ala segunda ley de latermodinamica, unintento de
negar la tendencia del orden a la entropia. Pero no es esta
tendencia la que se percibe al contemplar la evolucién del
universo y de la vida. Baste considerar unos cuantos
ejemplos de esta tendencia universal:

1. Deluniverso primitivoy simple, compacto, constituido
tan solo por particulas elementales, al actual, cada
vez mas extenso, constituido por atomosy moléculas
y formado por galaxias con millones de estrellas.

2. Deltransito de la evolucién césmica a la bioldgica y
de ésta a la cultural.

3. Delavidaprimeva, simpley relativamente homogé-
nea, a la actual tan estructurada y extraordinaria-
mente diversa.

4. Delavidahominidaconunatecnologiarudimentaria,
alaexistencia actual, dependiente absolutamente de
unatecnologia que aumentaenformaexponencialen
su capacidad y diversidad.

Propongo que elmaximizares un atributode todo servivo
individual, que se manifiesta en el crecimiento y en el
desarrollo, desde la semilla cuya planta rompe la tierra y
desafialagravedadelevandose hacialoalto, hastaelimpetu
humano que se empefia en romper récords obedeciendo el
precepto olimpico: "Citius, altius, fortius".

Si en verdad este impulso a maximizar es propio de la
Naturaleza, incluyendo obviamentelahumana, nadaimpedira
al Hombre, con el tiempo, intentar dirigir su propia evolucion
bioldgica, como ya lo esta haciendo al desarrollar plantas y
animales transgénicos. Dudo que la Humanidad posea la
prudencia paraatenderlas orientaciones de la Etica. Ademés,
la perspectiva ética cambia con cada etapa de la historia
humana, a veces de una generacién ala siguiente, mientras
quela"naturalezahumana"no parece habercambiadomucho
alo largo de la existencia del género humano.

Entonces, sera de la propia naturaleza y de las peculia-
ridades de las técnicas genéticas que emergeran las
limitaciones alos intentos de dirigir nuestra evoluciény la
del planeta mismo.

Lacuestidnyanoes, pues, siserabuenoomalointentar
dirigir la evolucion manipulando las secuencias del DNA,
sino si sera o no factible. Para resolverla es necesario
examinar el paradigma basico en el estudio de la herencia
bioldgica, que supone unaalta correlacién entre el genotipo
y el fenotipo, en otras palabras, un alto determinismo
genético. Esta suposicion es verdadera sélo en fenotipos
heredados de acuerdo con las leyes de Mendel, que no
pasan de ser unos pocos miles y cuya frecuencia es
usualmente muy baja. Por ejemplo, en la hemofilia o el

265




albinismo, el haber recibido el gen defectuoso es necesario
y suficiente para que se presente laenfermedad. Peroen
la mayoria de los fenotipos comunes como la fisonomia,
el temperamento, las habilidades fisicas y artisticas, el
comportamiento, asi como la predisposicion a padecer
enfermedades comunes (infarto del miocardio, hipertension
arterial, diabetes, asma, cancer, trastornos psiquiatricos),
en todos estos fenotipos intervienen numerosos genes,
cada uno con un efecto muy pequeno, resultando el
fenotipo de multiples y complejas interacciones entre
estos genes, entre ellos y sus productos, y entre todos y
los impredecibles e incontables factores del entorno,
incluyendo la experiencia completa del organismo como
un todo. Ademas, aunque ciertamente la informacién
contenidaen elgenoma es extraordinariamente importante
para el desarrollo y funcionamiento de cada nuevo
organismo, y de elladepende gran parte de su especificidad
e individualidad, la construccion del fenotipo esté regida
por una ldgica que va mucho mas alla del genoma,
encauzada y acotada por restricciones no-lineales o
epigenéticas, que apenas si logra vislumbrar la biologia
moderna.

La biologia actual parece estar en una etapa similar a
la de la fisica en las primeras décadas del siglo veinte,
cuando hubo que admitir un nivel de indeterminacion
basado en el principio de incertidumbre de Heisenbergy,
décadas después, una fuente adicional de incertidumbre,
dadaporlanaturaleza caética de muchos de losfenémenos
naturales. Es preciso pues admitir, mas alla del reduccio-
nismo genético, la complejidad epigenética y tomarla en
cuenta en el estudio de los fenotipos a niveles superiores
delmolecular.

Los grandes avances en la investigacion de la
naturaleza, que handadolugaralas revoluciones cientifica
e industrial, se deben en forma importante a la simplifi-
cacion de los problemas objeto de estudio, de forma que
muchas relaciones entre variables se fueron equiparando
arelacioneslineales, lo que hafacilitado la elaboraciéon de
hipotesis que pueden ser sometidas a comprobacion,y a
la obtencion de resultados reproducibles al ajustar las
variables durante los estudios. Esta es lalégica cientifica,
galileico-cartesiana.

El nuevo desafio para la ciencia en general, y la
biologia en particular es, sin abandonar el método carte-
siano, que le ha conferido a la ciencia su inmenso poder
y éxito para extraerle secretos ala Naturaleza, estudiarel
"todo" de los fendmenos, sus aspectos integrativos, las
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interacciones dinamicas que se manifiestan cuando las
partes se observan a niveles de mayor organizaciény no
so6lo aisladamente, en suma, adoptar unavision sistémica
de los fendmenos observados, en su modalidad de
sistemas complejos. Una de las caracteristicas cruciales
de estos sistemas es que poseen propiedades
emergentes, i.e., el todo no es igual a la suma de las
partes.

Nos encontramos pues en una situacion paradojica.
Se acabade secuenciarel genomahumano, y los medios
masivos de comunicaciony los investigadores proclaman
con euforia que nos hemos aduenado del "librodelavida".
Se anuncia con fanfarrias que con el cambio de sigloy de
milenio la humanidad inaugura una nueva época, la "era
postgendmica". Ciertamente, pueden considerarse como
fantasticos los avances en el conocimiento y en la
tecnologia que han surgido gracias al descubrimiento,
hace 50 afos, por Jim Watson y Francis Crick, de que la
esencia de la Vida es Informacion, contenida en
Secuencias de bases nitrogenadas del DNA, pero ante
este extraordinario panorama cabe la posibilidad de una
desilusion justamente porque, como lo ha sefalado
Strohman, entre otros, se ha utilizado el paradigma del
determinismo genético, ciertamente apropiado y exitoso
a escala molecular, para explicar fendmenos a niveles
superiores de la organizacion biolégica. Por esta razon
quiza estemos cerca de unacrisis del paradigmareinante
—segun el modelo de desarrollo cientifico que propuso
Thomas Kuhn.

Al haber mostrado la debilidad de la premisa
fundamental de la Genética —la supuestamente alta
correlacion entre genotipoy fenotipo, y poneren evidencia
la complejidad de la construccion del fenotipo, con la
consecuente incertidumbre para predecirlo a partir del
genotipo, quedan expuestas las limitaciones de esos
potenciales intentos ya no solo de dirigir concientemente
el curso de la evolucién biolégica, sino de procurar
"mejorar" caracteristicas fenotipicas como las habilidades
intelectuales, artisticas o atléticas de seres humanos.

Elreconocimiento de lacomplejidad del fenotipo debe
cambiar en forma radical el estudio de los fendmenos
bioldgicos y nuestra forma de pensar en ellos. Esto nos
llevaanavegaren mares desconocidos, lejos de nuestros
amados y seguros paradigmas. El desafio es enorme:
mas alla del desarrollo de nuevas estrategias, métodos y
tecnologias, es preciso elaborarunanuevateoriageneral
de lo viviente.
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