“CUANDO LA NATURALEZA SE EQUIVOCA”

Texto: Biog. Maria Fernanda Simoniello
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Nicolas, oriundo de la ciudad de Santa Fe, comparte al igual que todos los seres humanos mas del 95 % de su material genético con los orangutanes.
Pequefias mutaciones o “errores” acontecidos en células germinales del grupo ancestral posibilitaron, hace alrededor de 4 millones de afios en
Africa, la separacion del linaje que daria origen al hombre. (N. de R.: Agradecemos al Sr. Nicolas Musté su permiso otorgado para publicar esta foto).

Un poco de biologia...

La constitucion biologica de nuestro
cuerpo humano esta forjada por miles
de millones de células, derivadas
todas de la Gnica célula que nos di6
origen, formada por la fecundacion
de una célula sexual de cada uno

de nuestros padres, el 6vulo y el
espermatozoide. A raiz de esta union,
la célula original tiene informacion
procedente de nuestros dos padres, es
capaz de reproducirse para dar origen
a todas las células del cuerpo, las
cuales también poseen en su ndcleo
toda la informacion que describe como
somos y las instrucciones necesarias
para crearnos, tanto los planos de

la construccion, como qué hay que
hacer para construirnos y ponernos en
funcionamiento.

La genética estudia la herencia en
todas sus manifestaciones, desde la
distribucién de los caracteres en un

arbol genealdgico, hasta la bioquimica
del material genético, el Acido
Desoxirribonucleico, frecuentemente
abreviado como ADN.

EL ADN es un tipo de acido nucleico, una
macromolécula que forma parte de todas
las células. Contiene la informacién
genética usada en el desarrollo y el
funcionamiento de los organismos

vivos conocidos y de algunos virus,
siendo el responsable de su transmision
hereditaria. La estructura del ADN es
una doble cadena espiralada formada
por una sucesion de nucleétidos cuyas
bases (Adenina, Timina, Citosina y
Guanina) se unen por medio de puentes
de hidrogeno, en forma complementaria
de tal manera que la Adenina lo hace
con la Timina y viceversa. La Citosina

lo hace con la Guanina y viceversa
(Figura 1, adaptado de Dale y Von
Schantz, 2002). Estas bases enfrentadas
vendrian a constituir los peldafios

de una escalera y estos peldafios se

forman gracias al enfrentamiento de
bases complementarias unidas con
puentes de hidrégeno, un tipo de
unién muy resistente entre moléculas.
Las dos cadenas se enrollan alrededor
de un eje central formando un par de
hélices derechas. Estas le otorgan al
ADN una estructura helicoidal, que
podemos asemejar a una escalera
caracol. Lo asombroso es que posee

4 tipos distintos de peldaios, y que

la codificacion de todo lo que somos
responde (nicamente al orden en que
se disponen esos 4 tipos diferentes de
peldafios, que se llaman nucleétidos.
Son 4 “letras” que ordenadas de formas
diferentes permiten leer distintas
“palabras”. Hay secuencias o palabras
que no tienen significado, o al menos
su significado no ha sido hallado adn.
Las palabras son lo que denominamos
genes y son capaces de ser el molde
que servira para construir cada célula
y hacerla funcionar coordinadamente
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con el resto de las células de todo

el organismo. A su vez, los genes se
agrupan en “paquetes” denominados
cromosomas. Toda la informacién
genética de un individuo, la sumatoria
de todos sus genes constituye su
genoma.

Todos los seres vivientes, para
perpetuarse, tienen la capacidad de
duplicarse. La informacion basica que
les permite hacerlo esta en el ADN.

El crecimiento de un organismo
multicelular requiere el incremento del
ndmero de células. Este requerimiento
esta satisfecho mediante el proceso de
division celular (mitosis), el cual asegura
que, en cada ciclo de division, cada
célula contendra el mismo ndmero de
cromosomas. Si el proceso se desarrolla
de forma errénea, las consecuencias
para las células son catastroficas:
muerte, anormalidades severas y/o
cancer.

Este proceso se lleva a cabo en todas
las células somaticas (del cuerpo)

del organismo. Primero se duplica el
ADN de la célula madre y luego ésta

se divide en dos células hijas, cuya
informacion genética sera igual a la de
la célula madre. La necesidad de que
la informacién genética (contenida en
los cromosomas y los genes) que pasa a
las células hijas sea la correcta implica
un estricto proceso de control. Son
controles de calidad que aseguran que
la célula puede seguir adelante en su
proceso de division sin que se produzcan
errores.

Las células somaticas de un organismo
individual se multiplican por mitosis

y son diploides (doble nlimero de
cromosomas). Las Gnicas células
haploides (una sola copia de cada
cromosoma) de un organismo son

los gametos o células sexuales. La
reproduccion sexual (meiosis) se
caracteriza por la fusion de dos células
sexuales haploides para formar un
cigoto o huevo diploide, por lo que se
deduce, en un ciclo vital sexual. En
animales y otros pocos organismos la
meiosis precede de manera inmediata
a la formacion de gametos. La meiosis
consigue mantener constante el nimero
de cromosomas de las células de la
especie para mantener la informacion
genética. Esta reduccion en el nimero
de cromosomas es esencial si los
descendientes que surgen de dos
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Fig1: Forma de union de los pares de base en la cadena de ADN

gametos tienen que mantener el ndmero
constante de cromosomas caracteristico
de sus padres y de otros miembros de su
especie. Pero la meiosis no siempre es
un proceso preciso, a veces los errores
en la meiosis son responsables de las
principales anomalias cromosomicas.

¢Qué es una mutacion genética?
La mutacion puede definirse como el
cambio permanente en la secuencia
nucleotidica o reordenamientos en el
material hereditario (ADN), producto
de un dafio mal (o no) reparado y que
se propaga a través de las sucesivas
generaciones, tanto en células aisladas
como en organismos complejos.

Seglin sea la causa que produce el
cambio, las mutaciones pueden ser
espontaneas, producto de la actividad
metabblica, o inducidas por diversos
agentes fisicos o quimicos.

En términos generales, todo tipo de
cambio heredable en el ADN puede ser
generado por una mutacion.

La principal fuente de mutaciones

son los errores producidos durante la
replicacion, reparacién y recombinacién
del ADN. La incorporacion de bases
incorrectas en la molécula de ADN
puede provenir de errores en la
seleccion de nucleétidos, o deficiencias
en los mecanismos correctores de
errores. Se ha estimado que el proceso
de replicacion del ADN mantiene una
alta fidelidad ya que la tasa de error es
de sélo 1 en 10 millones de pares de
bases. Ademas de la desaminacion y la

tautomerizacion, otra fuente importante
de produccién de dafio enddgeno son
las especies reactivas del oxigeno
generadas durante el metabolismo
respiratorio normal. En las células
vivas, la produccion de estas especies
reactivas del oxigeno es atenuada por
mecanismos de defensa intracelular, en
los cuales se incluyen enzimas y diversas
moléculas encargadas de bloquear las
oxidaciones o secuestrar radicales.

Sin embargo, la eliminacion de estos
radicales no siempre es efectiva y
muchas de estas especies reactivas del
oxigeno escapan a esta defensa celular,
produciendo diferentes tipos de lesiones
en el ADN.

El dafio exégeno corresponde a lesiones
en el ADN producto del efecto de
diversos agentes fisico o quimicos
ambientales, como son las radiaciones
ionizantes, los agentes alquilantes, los
hidrocarburos policiclicos, etc.

Gran parte del dafio enddgeno o
exdgeno que afecta al ADN puede

ser eliminado a través de complejos
mecanismos de reparacion. La gran
variedad de lesiones que pueden afectar
al ADN requiere de la existencia de
diferentes mecanismos encargados de su
identificacion y eliminacion.

Las mutaciones tienen una amplia

gama de efectos sobre los organismos,
dependiendo del tipo de cambio
nucleotidico y de su localizacién en el
gen y en el genoma. Entre los cambios
que pueden producirse es la insercion

o la delecién de uno o mas nucledtidos
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en cualquier lugar del gen. La figura 2,
extraida de Klug y col, 2006, muestra
como la pérdida o la adicién de una sola
letra provoca el cambio de todas las
palabras de tres letras posteriores.

“Frase” original:
QUE FEO SIN ESA LUZ

Cambio de una letra: Sustitucion
QUE FEA SIN ESA LUZ
FUE FEO SIN ESA LUZ
QUE VEO SIN ESA LUZ

Pérdida de una letra: Delecion
QUEEOS INE SAL UZ
(Perdid la F)

Ganancia de una letra: Insercion
QUE FME OSINESALU Z
(Seinsertd una M)

FIG. 2

¢Por qué son importantes las
mutaciones?

Las mutaciones introducen nuevas
variaciones genéticas, siendo la prin-
cipal fuente de evolucién. La mutacion
tiene el papel de generar diversidad
genética sobre la cual act(ia la seleccion
natural, y también la deriva. Antes se
pensaba que las mutaciones dirigian la
evolucion, pero en la actualidad se cree
que la principal fuerza directora de la
evolucion es la seleccion natural, no las
mutaciones. No obstante, sin mutacio-
nes las especies no evolucionarian.
Las mutaciones que afectan a la eficacia
biolégica del portador, y por tanto son
objeto de la seleccion natural, pueden
ser deletéreas (negativas) o beneficio-
sas. Las mutaciones beneficiosas son las
menos frecuentes, aunque se conocen
muchos ejemplos que afectan a rasgos
variadisimos, como la resistencia a
enfermedades o a estrés, la longevidad,
el tamario, la capacidad para metaboli-
zar nuevas sustancias, una cicatrizacion
eficiente de las heridas, etc. La mayor
parte de las mutaciones son mutaciones
neutras, que no afectan las oportuni-
dades de supervivencia y reproduccion
de los organismos, y se acumulan con

el tiempo a una velocidad mas o menos
constante.

La mayoria de los bi6logos creen que la
adaptacion ocurre fundamentalmente
por etapas, mediante la acumulacion
por seleccién natural de variaciones
genéticas ventajosas de efecto relati-

vamente pequefio. La seleccion natural
actda para incrementar la frecuencia

de las mutaciones ventajosas, que es
como se produce el cambio evolutivo,
ya que esos organismos con mutaciones
ventajosas tienen mas posibilidades de
sobrevivir, reproducirse y transmitir las
mutaciones a su descendencia.

Las macromutaciones, por el contrario,
producen efectos drasticos, fuera del
rango de variacion normal de la especie.
Se ha propuesto que quiza hayan sido
responsables de ciertos rasgos adap-
tativos o de la aparicién de noveda-

des evolutivas, aunque, dado que las
mutaciones suelen tener efectos muy
nocivos o letales, esta via se consi-
dera actualmente poco frecuente. La
seleccion natural actda para eliminar las
mutaciones desventajosas; por tanto,
esta actuando continuamente para
proteger a la especie de la decadencia
mutacional. Sin embargo, la mutacién
desventajosa surge a la misma velocidad
a la que la seleccion natural la elimina,
por lo que las poblaciones nunca estan
completamente limpias de formas mu-
tantes desventajosas de los genes. Esas
mutaciones que no resultan ventajosas
pueden ser el origen de enfermedades
genéticas que pueden transmitirse a la
siguiente generacion.

La estructura genética de las poblacio-
nes cambia a lo largo del espacio y del
tiempo. Generalmente se denomina
evolucion a cualquier proceso de
cambio en el tiempo. En el contexto
de las Ciencias de la vida, la evolucion
es un cambio en el perfil genético de
una poblacion de individuos, que puede
llevar a la aparicion de nuevas especies,
a la adaptacion a distintos ambientes o
a la aparicién de novedades evolutivas.
La evolucion se puede producir por
transformacion, desdoblamiento o
fusion de conjuntos de genes, como

ha sido el caso de los hominidos que
originaron finalmente la linea geneal6gi-
ca del hombre al fusionarse dos de sus
Cromosomas en uno.

Charles Darwin (1859) y Alfred Russel
Wallace propusieron la seleccion natural
como principal mecanismo de la evolu-
cion. Actualmente, la teoria de la evolu-
cién combina las propuestas de Darwin y
Wallace con las leyes de Mendel y otros
avances genéticos posteriores, por eso
es llamada Sintesis Moderna o Teoria
Sintética. En el seno de esta teoria, la

evolucion se define como un cambio

en la frecuencia de los alelos (distintas
formas de expresién de un gen) en una
poblacion a lo largo de las generacio-
nes. Este cambio puede ser causado por
una cantidad de mecanismos diferentes:
seleccion natural, deriva genética,
mutacion, migracion (flujo genético). La
Teoria Sintética recibe una aceptacion
general en la comunidad cientifica,
aunque también ciertas criticas. Ha sido
enriquecida desde su formulacion, en
torno a 1940, por avances en otras disci-
plinas relacionadas, como la biologia
molecular, la genética del desarrollo o la
paleontologia.

La evolucion biolégica es un fenémeno
natural real, observable y comprobable
empiricamente. La llamada Sintesis
Evolutiva Moderna es una robusta teoria
que actualmente proporciona explica-
ciones y modelos matematicos sobre los
mecanismos generales de la evolucion o
los fendmenos evolutivos, como la adap-
tacion o la especiacién. Como cualquier
teoria cientifica, sus hip6tesis estan
sujetas a constante critica y comproba-
cion experimental.
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