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Lunes 16 
Modulo Teórico (9:00 a 13:00 hr) 

• Prueba de diagnóstico (Profesora Marina Gambardella) 

• Biologia del Núcleo Celular (Profesora Soledad Berrlos) 

Modulo Práctico (14:30 a 18:00 hr) 
• Uso de multimedia para el aprendizaje de la genética. (Profesor Manuel Santos) 

Martes 17 
Modulo Teórico (9:00 a 13:00 hr) 

• Reproducción (Profesora Soledad Berrlos) 
• Genes y medioambiente (Profesora Laura Walker) 

Modulo Práctico (14:30 a 18:00 hr) 
• Extracción de ADN, PCR y marcadores moleculares. (Profesores Cecilia 

Baginsky y Cristián Araneda) 

Miércoles 18 
Modulo Teórico (9:00 a 13:00 hr) 

• Genes y medioambiente continuación (Profesora Laura Walker) 
• Tamatio, Organización y estructura del genoma. (Profesora Laura Walker) 

Modulo Práctico (14:30 a 18:00 hr) 
• Tamatio, Organización y estructura del genoma. (Profesora Laura Walker) 

Jueves 19 
Modulo Teórico (9:00 a 13:00 hr) 

• Herramientas Biotecnológicas en la Producción Agrícola (Profesora Marina 
Gambardella) 

~-· . Modulo Práctico (14:30 a 18:00 hr) 
'" • Microarreglos (Profesora Marina Gambardella) 
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Vienes 20 
Modulo Teórico (9:00 a 13:00 hr) 

• Avances en Genética Humana (Profesor Manuel Santos) 

Modulo Práctico (14:30 a 18:00 hr) 
• Visita a laboratorios de biotecnología (Profesora Marina Gambardella) 

Sabado 21 
Modulo Teórico (9:00 a 13:00 hr) 

• Examen Escrito (Profesora Marina Gambardella) 
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Biología del núcleo celular 

PREFACIO 

El propósito de este fascículo es analizar la es­
tructura y fisiología del núcleo celular. integrando 
en fonna actualizada el conocimiento científico al­
canzado en este tema. La célula es una unidad es­
uuctural y funcional, en la cual todos sus compaÍ'ti­
mientos, separados o no por membranas biológicás. 
están estrechamente integrados y coordinados en 
sus funciones especrticas. Por ello no es extraf\o que 
el esbldio del compartimiento nuclear nos lleve ne­
cesariamente hacia otros compartimientos celp­
lares. con los cuales el núcleo mantiene múltiples 
interacciones funcionales. Entre éstas destaca pór 
ejemplo, el que los esúmulos extracelulares qúe 
motivan respuesta nuclear sean recibidos a través.de 
vías citoplasmáticas y que, de la misma manera,Jás 
respuestas nucleares a tales estímulos se reflejen en 
cambios en la actividad de organelos citoplasmáticos. 

Por otra pane, el núcleo es el compartimiento en 
el que las células eucariontes tienen organizado .el 
material hereditario. De esta manera. será también 
materia de análisis la ultraestructura misma del 
núcleo, así como la del material hereditario que está 
contenido en él. Veremos como es posible hacer 
compatible una organización molecular constante 
del material hereditario con la multiplicidad de in­
formaciones que contiene. y con la expresión regu­
lada de ellas en el tiempo. 

Las células pueden reproducirse y. de esta mane­
ra, perpetuarse en el tiempo. Esto es posible porque 

existe un eficiente sistema de reproducción celular 
como es la mitosis, en el cual participa toda la célula 
y en el que el material· herediwio, organizado en 
cromosomas. se distribuye ecuacionalmente en las 
células hijas. El estudio de los cromosomas, obser­
vados desde fmes del siglo pasado a través del mi­
croscopio de luz, ha contribuido en mucho al enten­
dimiento del sistema nuclear y genético de las célu­
las eucariontes. AsC, otra parte del fascículo estará 
dedicada a la mitosis y. en particular. a la relación 
núcleo-cromatina y cromosomas. 

El no&able avance de la investigación científica, 
como ocurre con ciertos campos de la Biología, se 
debe en gran medida al extraordinario desarrollo 
tecnológico y de las metodologías de análisis, algu­
nas de ellas de gran 'sofisticación. Esto nos puede 
acanear el problema que, al no conocer las bonda· 
des o limitaciones de dichas metodologías, no poda­
mos analizar críticamente los resultados que a tra­
vés de ellas se han obtenido. Es por ello que serán 
también abordadas algunas de las metodologías uti­
lizadas en la investigación en biologfa celular y, en 
particular, algunas qu~ han sido aplicadas o desarro­
lladas para estudiar la organización del núcleo y el 
material hereditario. 

Los autores esperamos que la síntesis que se en­
trega al lector, sirva los propósitos de divulgar 
algunos de los aspectos más importantes de la orga­
nización y funcionalidad del Núcleo Celular. 
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BIOLOGIA DEL NUCLEO CELULAR 

INTROOUCCJON 

Sistema nuclear eucarionte 
El núcleo es una eslructura celular generalmente 

única, aproximadamente esférica y de unos 7 um de 
diámearo. Su límite está definido por la envoltura 
nuclear, que es una estructura compuesta por dos 
unidades de membrana separadas entre sf por un 
espacio. En el imerior del núcleo se encuentra el 
material genético o hereditario. Moleculannente, el 
material genético corresponde al DNA (ácido.de­
soxirribonucleico), eJ cual se encuencra asociado en 
forma característica a proteínas básicas llamadas 
histonas, y formando parte de un agregado macro­
molecular conocido como cromatina (Figura l). 
Utilizando el microscopio electrónico de transmi­
sión es posible observar en el interior del núcleo a la 
cromatina en distintos estados de condensación, 
uno o más nucléolos y gránulos de ribonucleopro­
tefnas (RNP) dispersos en la cromatina desconden· 
sada. Más adelante veremos que, subyacente a esta 
aparente monotonra nuclear, existe un buUente 
mundo de síntesis y procesamiento de diferentes 
moléculas, las que no son oara cosa que la expresión 
del mensaje genético contenido en el núcleo. 

No todas las células tienen un núcleo verdadero, 
organizado en los términos seftalados. A esw célu· 
las se las llama procariontu. La mayoría de Jos pro­
cariontes también tienen al DNA como material 
hereditario. Sin embargo, éste no se encuentra orga­
nizado en cromaúna como en las células que poseen 
núcleo verdadero, o eucariontes. En los procarion­
tes, el DNA es una molécula única, generalmente 
circular, que se encuentra concentrada en un sector 
de la célula que se conoce como nucleoide. El nu­
cleoide de los procariontes no está rodeado por 
membranas. Supueswnente; la compleja organiza­
ción del material hereditario'de los eucariontes ha-

. bría evolucionado hace unos dos mil millones de 
-- at\os a partir de sistemas procariontes primitivos. 

Las células procariontes generalmente viven en 
forma independiente unas de otras. Sin embargo, 

· . ·también pueden agregarse entre sf generando aso­
ciaciones de diferente úpo, en las que no hay espe· 
cialización celular. Por el conlrario, en Jos sistemas 
celulares eucariontes es frecuente encontrar orga· 
nismos multicelulares, compue:.:lOs por miles o mi­
llones de células, en las cuaJes las funciones vitales 
son de responsabilidad de poblaciones celulares es­
pecializadas. EsUI. especialización, o diferenciación 
celular, demanda al mismo tiempo una gran coor­
dinación entre las células. 

La especialización funcional no significa una 
reducción de la información genética de cada célula 

. . ·. 0.· 

0 : · 

· . . o. ·:··: ·.-· O. ··. 
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Figwa J. Ennu:lwa d./ nWI:lco. La envoltura nuclur (EN) 
linúa al nódeo en IOda su superficie txlema. Formada por doa 
mcmbnnu que aon atnvaadas en varios plntos por complejos 
de porv (CP). En la periferia in~ema se encuentra cromaúna 
C.:..dc:ruada (CC}, unida ala membrana nudur interna a uav~s 
de la ll.mina (L). Hacia el centro ce observa cromatina descon· 
~c:nsada (CO), y un n11d~o (llo1..'). 

diferenciada. Por el contrario, significa un aumento 
de la complejidad de la información, debido a las 
múlúples interacciones o regulaciones de su expre­
sión que se hacen posibles y necesarias. En ottas 
palabras, la aparición del sistema nucleareucarionte 
en la evolución no sólo se tradujo en la presencia de 
un núcleo rodeado de membranas, sino también en 
la emergencia de un sistema genéúco más com­
plejo, en el que la capacidad para organizar y re­
gular la información resulta prácticamente insos­
pechada. 

La persistencia en el ñempo del sistema nuclear 
eucarionte se relaciona directamente con su hereda­
bilidad, a través de la reproducción de células indi­
viduales o de organismos pluricelulares. Esto nos 
lleva a tener en cuenta que el sistema genético (y 
tambi~ el nuclear) tiene información no sólo para 
el metabolismo celular, sino también para su propia 
mantención y heredabilidad a través de las genera­
Ciones celulares. 

Por otra pane, la complejidad alcanzada revela 
que denuo de cienos rangos, el sistema nuclear eu­
carionte es un sistema a~ierto o pennisivo a la varia-
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H2A 

H28 

H3 • H4 

® 

11 n m 

140 p b 

.....__ __ ___.! té' 
5 nm ~ 

FigllTtJ 2. EstruclllTtJ del nudeoJoma. Esquema de las histonas H2A, H2B. H3, H4 y del DNA, elememos que conforman el nucleo­
soma. a) dos haninucleosomu, compuestos cada 11110 por un tetrámero de histonas H2A. H2B, H3 y H4 y un sc:pnento de: DNA. b) 
un nucleosoma, fonnado por dos tc:ttámc:ros de histonas H2A. H2B. HJ y H4, más un sc:¡mento de DNA de aproximadamente 140 
pares de t.ses nucleotídicas (pb), enrollado scbre el cuerpo que txliÚorman las hillonas. e) El Df'A se ha separado del cuerpo de 
histonu del nucleosoma. Se indican la longitud de 140pare:; de bases nucleolidicu de D:'\A comprometidas en el nuclc:osoma, y las 
dimensiones del cuerpo ("core") del nucleosoma. 

ción. Modificaciones génicas tanto estructurales 
como de expresión, debieron ocurrir en fonna gra­
dual, posibilitando la viabilidad de algunas de las 
células portadoras de dichos cambios. Tales modifi­
caciones, incorporadas al sistema genético, se man­
tuVieron a uavés de las generaciones celulares o de 
organismos, llegando a sustituir a la altemativa·ge­
nética original, o enriqueciendo las opciones del 
sistema genético. 

MATERIAL HEREDITARIO 

Cromatina 
La cromatina fue descrita como una substancia 

con características tintoriales propias, y que se en-

cuentra en el núcleo en reposo (interfásico). Estas 
primeras observaciones fueron realizadas a través 
del microscopio de luz sobre células tenidas con 
colorantes nucle.ues. Hoy en día. utilizando micros­
copios de luz de mayor poder resolutivo, no pode­
mos ir mucho más allá de estas primeras descrip­
ciones. Así, podemos distinguir regiones nucleares 
de mayor densidad tintorial y otras, las más. de 
menor intensidad. Se sabe que las regiones más in­
tensamente tenidas corresponden a cromatina con­
densada, y las de menor tinción, a cromatina des­
condensada (Figura 1). El microscopio electrónico 
de transmisión, con su poder de resolución mucho 
mayor, nos permite estudiar cortes muy finos de 
núcleos fijados, en los que es posible apreciar el ca-
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BIOU)GIA DEL NUCLEO CELULAR 

rácter fibrilar de la cromatina. Estas fibras miden 
aproximadamente 30 nm de diámetro. En estas ob­
suvaciones, la cromatina condensada se distingue 
de la descondensada por la mayor proximidad rela­
tiva entre las fibrillas de cromatina que, en su mayo­
ría, aparecen seccionadas transversalmente. En la 
interfase no es posible dísúnguir individualmeme a 
los cromosomas. 

El mélOdo radioaUlográfico, de amplio uso en 
Biología Celular, ha permitido demostrar que las 
regiones de cromatina condensada son inactivas ge­
néticamente, y que aquéllas de cromatina descon­
densada son muy activas. La actividad genética se 
manifiesta en la producción de RNA (ácido ribonu· 
cleico), moléculas de cadena simple que son sinteti· 
zadas por complementariedad de bases respec10 de 
una de las cadenas del DNA·. Al emplear nucleóti­
dos que son exclusivos del RNA en síntesis, éste in­
corpora esos y otros nucleótidos, quedando glo­
balmente marcado. Luego, las células son fijadas, 
teftidas y cubiertas con una emulsión fotográfica, la 
que posteriormente es revelada en forma semejante 
a como se haría con una exposición fotográfica co­
rriente. En los sitios en que se encuentra localizado 
el RNA radioactiva, aparecerán marcas o granos 
oscuros, que revelarán asf el origen de la emisión 
radioactiva. Mediante este método. se pudo obser­
var Ja presencia de marcas radioautográficas eri las 
zonas de cromatina descondensada y la ausencia de 
las mismas en las regiones de condensación aoma­
tfnica. 

DNA e histonas 
La cromatina está compuesta por DNA y proteí­

nas histónicas. Estas mol6culas se agregan entre sr 
en proporciones regulares, para confonnar cuerpos. 
semiesféricos conocidos como nucleosomas. Cada 
nucJeosoma tiene aproximadamente 11 nm x 5 nm, 
y está constituido por dos tetrámeros de protefnas 
hisl6nicas. Por sobre y entre las proteínas histónicas 
discurre DNA, de una longitud de 140 pares deba· 
ses nucleoúdicas (Figura 2). Tóda la cromatina está 
organizada en nucleosomas, de manera que la fibra 
básica de cromatina de 11 nm surge de la aposición 
ordenada de un nucleosoma con el nucleosoma si­
guiente que se encuentta a lo largo de la fibra. 

Esta estructura de la cromatina fue reconocida 
mediante la observación en el microscopio electró­
nico de m icroesparcidos nucleares. Es decir, de cro­
matina extraída luego que los núcleos habían sido 
reventados en soluciones salinas de baja fuerza ió­
nica. Con este método, junto con obtenerse croma­
tina fibrilar no seccionada, se extrajo también una 
de las proteínas histónicas más solubles, la hislOna 

5 

H 1. Actualmente se sabe que la histona H1 panicipa 
en la unión de un nucleosoma con el siguiente, de 
modo que su extracción produce la separación de 
los nucleosomas, los que quedan unidos entte sí 
sólo por segmentos de longitud variable de DNA 
d~provisiOs de proteínas (Figura 3a). 

Las histonas son proteínas de carácter básico, lo 
que les confiere una alta afinidad por el DNA. Son 
de .bajo peso molecular y están compuestas en un 
alto porcentaje por los aminoácidos básicos argi­
nina o lisina (Tabla 1 ). Cada tetrámero del cuerpo 
("éore") del nucleosoma está compuesto por las 
histonas H2A, H2B. H3 y H4 (Figura 2a). Cada una 
de estas histonas en realidad representa una verda­
dera familia de histonas, reconociéndose en la ac­
tualidad una familia H2A, una H2B y así sucesiva­
mente. Habiéndose analizado en diversas especies 
animales y vegetales la secuencia de aminoácidos 
que componen cada una de estas familias de proteí­
nas, se ha encontrado un extraordinario conservan­
tismo en ellas, a pesar de la distancia filogenética 
entre algunos de los organismos estudiados. 

Si bien las secuencias de aminoácidos de las bis­
tonas de cada familia son prácticamente equivalen­
tes, aquéllas pueden presentar di versas propiedades 
químicas, debido a la presencia de diferentes radica­
les químicos unidos a Sus aminoácidos. Aparente­
mente, estas modificaciones confieren a las histonas 
la plasticidad necesaria para permitir la expresión 
variable del mensaje genético contenido en el DNA, 
tanto en células poco diferenciadas como en células 
muy diferenciadas. Aparte de las clásicas histonas 
nucleosomales, otras dos proteínas hist6nicas, lla­
madas H5 y H6, han sido encontradas en la croma­
tina altamente condensada de núcleos de eritrocitos 
de poUo y en la cromatina de espennaLOzoides, re~­
pectivamente. 

Fibra nucleos6mica 
La fibra básica de cromatina, o fibra nucleosó­

mica, está presente taniO en la cromatina conden· 

Tabla 1 

CA.RACTERISI'ICAS DE LA.S Cl!liCO CLASES 
PRINCIPALES DE HISI'OSAS 

Histcru PM Ülina Ar¡inina AlninoiCidOI Amin~CidOI 
'JI. molu 'JI. molar búico.Jácid01 &oUlca 

Hl . 21.000 24,8 2,6 
H2A 13.960 10.9 9,3 
H2B 13.700 16.0 6,4 
H3 15.273 9,6 13,3 
H4 11.236 10,8 13.7 

5,90 
I.SO 
1,93 
1,65 
2,45 

216 
129 
125 
135 
102 

Re!:; Bczkeloff, Boui:JUC'. Fav&rd y ueroi~: BiolcsJa y Fwolo¡ia Celular 
IV. Edilolial Omc¡a 1914 
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1 1 
NUCLEOS O MA 

€) F.IBRA de 30 nm 

Figwa J. Fibra b4tica de crollldlilta y su pl~gami~111o. a) En ausencia de 
a hislona Hl , lO$ nucleosomas se (Qflectan mm sf sóloat111vh del DNA. 
Las Ouhas intemudeosómicas señalan el nivel de acción de HJ. EJtas 
apro~an y muttic:nen unidos a nuc:leosómas vecinos, prolegiendo al 
DNA. b) La fibra b6sica de ~romatina resulta de la unión de un nucleo · 
1oma con el siguiente. por la participación de la Hl. La fib111 de cromatina 
tiene un di'meuo aprm.imado al del nucleosoma, eJ decir, 1 J nrn. e) La 
fib111 nucleosómica se pliega sobre sí mi'ma en ¡iros solenoidaleJ. En 
cada ~udta quedan empaquetados 6 nudeosomu. Esta fibna mide IDlOs 

30nm'de diúneuo y es la organiz.ación de la cromatina m's ampliamente 
presente en el núcleo interf6sieo. En el segmenlo de fibra solenoidal 
tepteJentado habrfan 78 nucleosomas, y·.!S.OOO pares de bases nuc)eotidi· 
cas de DNA. En la mitosis, la fibna solenoidal luego de sucesivos ple­
garnienlos conforma la cromAtide del crom0$oma (ver Fi¡ural3). 

sada como en la descondensada. Asimismo, se en­
cuentra en la cromatina de los cromosomas nieta­
fásicos. en que alcanza un grado máximo de con­
densación. En otras palabras, todos los grados de 
condensación de la cromatina se alcanzan por ple­
gamientos distintos de la fibra básica común (Figu­
ra 3). Por ejemplo, la fibra de cromatina de 30 nm de 
diámetro, apreciable en cortes finos de núcleos 
visualizados por microscopio electrónico, resul.taría 
del giro solenoidal de la fibra básica de 11 nm. de 
diámetro. A su vez. la fibra solenoidal se plegaría 

sobre si misma, para dar lugar a una fibra de aproxi­
madamente 300 nm; por giros sucesivos la fibra de 
300 nm daría lugar a la cromáLide del cromosoma 
metafásico (Figura 13). En el núcleo interfásico, la 
cromatina está mayoritariamente presente como 
fibra solenoidal. Esta fibra de cromatina puede de­
senrollarse, haciendo posible la lectura del mensaje 
genético contenido en el DNA. Es necesario hacer 
notar que en todas las organizaciones cromaLínicas 
mencionadas, el DNA unido a protcfnas se encuen­
tra altamente compactado y, por ende, difícilmente 
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BIOLOGJA DEL N1JCLEO CELULAR 

accesible a las polimerasas. El mensaje genético 
está codificado específicamente en la secuencia de 
las bases nitrogenadas A, T, C y G de la molécula de 
DNA. Cabe imaginar entonces que, para que la lec­
tura del mensaje sea posible, \a cromatina debería 
ser capaz de exponer y guardár reversiblemente al · 
DNA. 

Htterocromatina 
Estudiando detenidamente diferentes núcleos, se 

pudo apreciar la existencia de sectores cromaúnicos 
que siempre permanecfan condensados durante la 
interfase, y que excepcionalmente se descondensa­
ban cuando iba a ocurrir la división mitótica.A esca 
fracción de cromatina de componamiento diferente 
se le llamó heterocromatina. Se distinguen dos tipos 
principales: heterocromatina constitutiva y helero­
cromatina facultativa. La he~erocromaúna constitu· 
ti va se distribuye generalmente en las regiones peri­
centrométricas de algunos cromosomas, así como 
en zonas intercalares de los brazos cromosómicos. 
En escas heterocromatinas se encuentra DNA de se­
cuencia altamente repetida, que al part:(:et no porta 

· información para la sfntesis de RNA o proteínas. En 
cambio, la hetemcromalina facultativa corresponde 
a uno de los cromosomas X de las hembras de ma­
mífero, el cual permanece condensado y genética­
mente inactivo en las células somáticas . 

ESTRUCTURA DEL NUCLEO 

Envoltura nuclear 
La envoltura nuclear está compuesto por dos 

membranas, siendo cada una de ellas una bicapa de 
fosfolípidos. La membrana nuclear externa se en­
cuentra separada de la membrana nuclear interna 
por el espacio perinuclear, de aproximadamente 
200 nm de ancho. Cada una de las membranas nu­
cleares posee características estructurales propias, 
relacionándose específicamente con el ciLOplasma o 
con el interior del núcleo. La cara citoplasmática de 
la membrana nuclear externa se encuentra cubiena 
de ribosomas y en ella se realiza síntesis de proteí­
nas. 

Es muy semejante al reticulo endoplásmicq 
rugoso (RER) y se la concibe como una prolonga­
ción del sistema membranoso del RER. La cara 
nuclear de la membrana nuclear interna está cubier-· 
c.a por una capa proteica, de espesor variable según 
el úpo celular, que se conoce con el nombre de lá­
mina. Debido a la fnúma unión de estas dos estruc· 
turas, originalmente se nominó a la membrana nu­
clear interna como lámina fibrosa, haciendo resaltar 
en esta nominación más bien su >:aráct.eresquelético 
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que membranoso. Ciertamente, es la lámina la prin­
cipal responsable de las funciones esqueléticas que 
se le reconocen a la membrana nuclear interna, 
como son la mantención de la forma del núcleo y la 
sujeción de algunos sectores de la cromaúna a la en­
voltura nuclear. 

-En algunos puntos de la envoltura, ambas mem­
branas se fusionan entre sí, generando siúos de 
pa.Saje de sustancias entre el citoplasma y el núcleo. 
A estos sitios se les conoce como complejos de poro 
de.la envoltura nuclear (Figura 1 ). 

Complejos t:k poro 
Los complejos de poro de la envoltura nuclear no 

sol\ sólo los agujeros que resultan de la fusión de las 
membranas nucleares externa e interna. Están con­
stituidos tambi~ por un conjunto de protelnas que 
participan en la regulación del tránsito de sustancias 
desde y hacia el núcleo. En efecto, se ha observado 
a través de la microscopia electrónica de alta resolu­
ción, que ocho partículas dispuestas en un anillo 
interno y otro externo conformarían un verdadero 
·canal, cuya permeabilidad serfa selectiva. El diá­
metro de la abertura en el complejo de poro es de 
aproximadamente 10 nm, Uegando a 50 nm en si­
tuaciones de apertura máxima (Figura 1 ). Discutire­
mos más adelante el significado de estos diámetros 
res'pectO del trasporte nuclear. 

Según el tipo celular, varia el tamano del núcleo 
y también el número de complejos de poro. Se ha 
estimado que una célula úpica de mamífero con­
tiene aproximadamente 3.000 complejos de poro en 
su envoltura nuclear, cifra que equivale aproxima­
damente a 10 complejos de poro por um1 de envol­
tura. La superficie de envoltura nuclear ocupada por 
complejos de poro puede variar desde un, 1% hasta 
un 25% del total de la superficie nuclear, correla­
cionándose directamente estos valores con el grado 
de. actividad nuclear (Tabla 2). 

Al respecto, es característico observar mayor 
concentración de poros en núcleos donde hay cro­
matina descondensada, y menor concentración de 
eUos en los núcleos con baja actividad transcriptiva 
y gran cantidad de cromatina condensada. 

Matri: nuclear 
Por muchos aftas ha sido tema de controversia la 

existencia de una matriz nuclear o carioesqueleto. 
·El intms en este problema ha ido en aumento, en 
parte por el creciente conocimiento logrado res­
peciO de la matriz citoplasmática (también origi­
nalmente no reconocida como tal), y en gran me­
djda por la relevancia que una entidad como ésta 
tendría en la estructura y fisiologfa del m1cleo. Uno 
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Tabla2 . 

FRECUENCIA V NUMERO DE COMPLEJOS DE 
PORO EN ALGUNOS TIPOS CELULARES . 

SltpCificie N\Ímao Número .. tiiVOICUta 
enwhun f'C'IW .. pmllfmi· ocupad. 

(am') am' cleo porparot 

linfocito humano 90 3 270 1,4 
aluJu Hela en G 1 2SO 8 2000 4 
alulu Hela en S 350 11 4000 S.1 
Hepatocito raJa 300 30 9000 ' IS 
Ovocito anfibio 800.000 so 40.000.000 .. 25 

Ref': Bakaloff, BourJUet. Favatd y Laeroia: Bíolo¡ú '1 Fl.liolosfa Celular 
IV. EdÍIGJÍal Ome¡a 1984. 

de los problemás prácticos a que se enfrenta la in­
vestigación de la matriz nuclear es la presencia de la 
cromatina, que ocupa prácticamente todo el interior 
del núcleo. Actualmente, para estudiar la matriz nu-

BIOLOGIA DEL JI,'UCLEO CELULAR 

clear se extrae la cromatina por diferentes procedi­
mientos, permaneciendo una estructura que para 
algunos correspondería sólo a un artefac10 técnico 
derivado del tratamieniO. Así, en la actualidad se 
define la matriz del núcleo en términos operaciona­
les, considerándola constituida por aquellas pro­
teínas que permanecen insolubles (no extraídas) 
después de tratar a núcleos aislados con DNAsa, 
RNAsa. detergentes no iónicos y soluciones salinas 
concentradas. Todos estos tratamientos extraen 
DNA, proteínas histónícas, otras proteínas íntima­
mente unidas a la cromatina, RNA y membranas 
nucleares. 

Se ha observado que, a pesar de lo drástico del 
tratamiento, se conserva una malla de proteínas que 
remeda la forma original del núcleo celular. En gran 
medida este hecho se debería a que. entre otras pro­
teínas, se conserva la lámina. estructura que como 
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ya hemos visto participa directamente en la manten­
ción de la forma nuclear. En el carioesqueleto se 
distingue una matriz periférica, que incluiría la lá­
mina y complejos de poro fuenemente unidos entre 
sí, y una matriz interna, compuesta por un conjunto 
de proteínas que recién empiezan a ser conocidas, y 
que podrían estar conectadas a la mauiz periférica. 
En la matriz interna del núcleo se distingue también 
una matriz nucleolar, que algunos postulan como 
otro eventual sitio de anclaje de las proteínas com­
ponentes de la matriz interna. Entre las proteínas 
conocidas de la matriz periférica están las tres pro­
teínas que componen la lámina en las células de 
mamífero (proteínas lámina A, 'B y C), cuyos pesos 
moleculares son 70, 67 y 60 kD, respectivamente. 
En la interfase celular estas proteínas se unirían en­
tre sf, conformando la lámina. Entre las proteínas 
más abundantes de la matriz interna se encuentra la 
topoisomerasa U, a la que wnbién se la conoce por 
ser una· proteína del andamiaje ("scaffold") del cro­
mosoma metafásico (Figura 12). 

FISIOLOGlA DEL NUCLEO 
·· La información genética es llevada a los sitios 

celulares o ex.uacelulares don~ se requiere, a tra­
vés de moléculas que son copia de parte de la infor­
mación contenida en el DNA. La información gené­
tica incluye principalmente la codificación de las 
moléculas de ácido ribonucleico (R.NA). las que 
participan en la síntesis de proteínas. A su vez, las 
proteínas son moléculas esenciales para la estructu­
ra y metabolismo celulares. Su gran diversidad se 
correlaciona con la multiplicidad de procesos celu­
lares en las que están involucradas. En una clasifi· 
cación de las proteínas, que no es excluyente. es po­
sible disúnguir proteínas que son constituyentes 
esaucturales de la célula y otras que son proteínas­
enzimas. Las enzimas son importantes agentes del 
metaboUsmo celular y participan en la mayoría de 
los procesos celulares como síntesis y degradación 
de hidratos de carbono, lipidos, RNA. DNA, en la 
organización y movimientos celulares, etc . 
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Transcripción 
Al proceso de síntesis de moléculas de RNA a 

partir del DNA como molécula molde se le conoce 
como transcripción. En la transCripción ocurre 
síntesis de moléculas de RNA, cuya secuencia de 
bases nucleoúdicas es complementaria a una de las 
cadenas del DNA (Figura 4). Se reconocen tres 
tipos básicos de moléculas de RNA funcionales, a 
saber: RNA mensajeros (mRNA). RNA riboso­
males (rRNA) y RNA de transferencia (tRNA). Es­
tos RNA se distinguen entre sí por su peso molecu­
lar; su configuración espacial y, principalmente, por 
el rol que desempenan en la síntesis proteica. 

Los mRNA llevan codificada en su secuencia de 
nucle6tidos la secuencia de aminoácidos que com­
ponen las diversas proteínas; de allí su diversidad en 
secuencia y longitud. Los rRNA. junto a proteínas 
ribosomales, confonnan los ribosomas, que son los 
organelos citoplasmáticos en donde se realiza la 
sfntesis de proteínas. Los tRNA son los encargados 
de llevar hacia los ribosomas los aminoácidos, que 
irán constituyendo la proteína en formación, de 
acuerdo aJa secuencia de tríos de nucleótidos o ce­
dones presentes en el mRNA. Para estos efectos, el 
tRNA tiene al menos dos siúos de unión química, 
uno para el aminoácido específico y otto, el anti­
codón, que se une por complementaridad de bases 
nucleoúdicas con aquéllas del codón del mRNA. 
Aunque la mayoría de los aminoácidos están codifi­
cados por más de un codón, y con frecuencia se 
unen a más de un tRNA, cada tRNA es específico 
para un aminoácido. Al conjunto de codones que 
codifican para aminoácidos, asr como a las seftales 
de inicio y término de la síntesis de protefnas, se le 
conoce como código gtnitico. 

La transcripción es realizada por enzimas cono­
cidas como RNA polimerasas, es decir, que polime­
rizan nucleótidos de RNA. En eucariontes existen 
tres tipos de RNA potimerasas (1,11 y IJI), cada una 
de ellas responsable de la síntesis de uno de los ttes 
tipos de RNA. La RNA polimerasa 1 sintetiza Jos 
rRNA, la RNA polimerasa 11 a los mRNA y la RNA 

FigwD 4. LectwrQ del mtfUQjc g111itico. TrDMcripcwll. a) Pane de Wl nliclcoen que se aprecia, en la cromatina que se ha desconden­
sado (CD), a dos g=nu düercnles en tnuueripci6n (Gen 1, Gen 2). Es1e fenómeno se manifiesll por la aparición de flbrillaa de RNA 
de distintos llmailos perpendiculares al eje del DNA. CC: Crom11ina condensada, L: Um.ina, EN: c:nvoluara nuclear. b) Dculle del 
Gen 2 en U'IJiseripción. La cromllina se eneuenlll como fitn b6sica o nucleosómica, y sobn:. ella a!¡una.s RNA polimerasas (RNA 
poi). cada una con un RNA en crecimiento. Se apn:eia eliCilúdo de pro&reaióo de la síntetis. p~~eJto que el RNA li'IJiscrilo u de mayor 
llmal\o al alejarse la RNA polimerasa del ori¡cn del acn. la fibrillt de RNA adopu diferU'IIeJ CClÑIJuraeiones dependiendo de su 
longitud y de las proteínas que se le asocian. e) Esquema del DNA en ll'llllscripci6n, o "unidad de transcripción". Se rq~rueata la RNA 
polimerua U sobre: el DN A en el sitio de ~oeimiento (R), su po"crior duplaumiento al sitio de irúciac:ión ele tranacripci6n (1), 
su R:<:Orriclo sobn:. el DNA en la fase de síntesis del mRNA o de elongación (E), ha11a su dcspn:ndimic:nto m el pan10 de 1Cmlinaci6n 
(1). Resulta un mRNA pn:cunor, cuya longitud depende de la del gen en tranKripeión. El RNA se uoc:ia a protdnu, fonnando un 
grinulo de RNP. 
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PROTEINA 

Figwa 5. Procesam#IIJo. A partir de un DNA molde, es trans­
crito un RNA pre mensajero. El pre mRNA que se ilustra esli 
compuesto por cinco exonea (1-S) y cuacro intRJDU (A-0). Se 
rq~raenta adem6s d Cap en tu extremo inicial (exllmlo S') y la 
cola poli·A en IU extremo fmal (exuano 3'). Mediante "c:one y 
empalme" se escinden los intnlnes, y se unen ordenadamente 
entre lÍ los exones, formándose el RNA mensajero macfuro. El 
RNA mensajero u Lranspottado al ciloplasma, donde es 
~~aducido en una proteína. 

polimerasa III a los tRNA. Nos referiremos por 
ahora a la súttesi~ rle mRNA y lRNA, y describire­
mos la síntesis de Jos rRNA cuando analicemos la 
organización del nucléolo. 

En el lugar de síntesis Ja cromatina se desean­
densa, los nucleosomas experimentan cambios de 
confonnación, el DNA se hace accesible a las poli­
merasas (Figura 4), y así se da curso a la iniciación 
del proceso de transcripción. La iniciación implica 
el reconocimiento, por la RNA polimerasa, de un 
sitio específico en el DNA, conocido como promo­
tor, la aperwra local de las cadenas del DNA y la 
unión de la polimerasa al DNA. Luego, en la lla­
mada etapa de elongación, la RNA polimerasa se 
desplaza sobre el DNA, sintetizando sólo en sentido 
S' ~ 3' una cadena de RNA complementaria a. una 
de las cadenas del DNA. En realidad, no se sabe 

BIOLOOIA DEL .NUCLEO CELULAR 

exactamente si es el DNA el que se desplaza a través 
de la poJimerasa que estaría fija, o viceversa. En 
estos lénninos, el avance de la polimerasa, y la con­
siguiente síntesis de RNA, progresan hasta un sec­
tor del DNA en que la poli me~ se desprende, y de 
ella el producto de ttanscripción, etapa que se con­
oce como terminación (Figura 4c). A todo el seg­
mento de DNA que es uanscrito, más el sitio de 
reconocimiento y el de término, se los conoce como 
unidad tk transcripción. Según la localización 
de una unidad de ttanscripción, se transcribe una u 
otra cadena del DNA y, como las dos cadenas son 
antiparalelas y la transcripción es unidireccional, 
las polimerasas respectivas progresan en sentido 
opuesto. 

Ribonucleoprotefnas (RNP) 
Los RNA son moléculas monocatenarias que 

adoptan configuraciones especiales diversas, debi­
do a plegamientos internos que se estabilizan por el 
apareamiento parcial de sus bases nucleotídicas 
complementarias (Figura 4). Además, los RNA, 
junto con proteínas específicas, forman complejos 
moleculares que aparecen dentro del núcleo como 
panículas densas, y que se conocen como gránulos 
de ribonucleoproteínas o RNP. 

Dentro del núcleo,los RNA también experimen­
tan diversos tipos de cambios en su estructwa, des­
pués de, o simultáneamente con su transcripción. A 
estos cambios en su conjunto se les denomina 
procesamiento de los RNA. En los IRNA, estas 
modificaciones consisten principalmente en la 
agregación de grupos químicos que modifican su 
apareamiento nucleotídico interno, y consecuente­
mente su configwación espacial. 

Los RNA transcritos que darán origen a mRNA, 
a los que se los designa como pre-mRNA, experi­
mentan modificaciones tanto en sus dos extremos, 
como en el interior de la molécula (Figwa 5). Al 
exuemo S' de los pre-mRNA se agrega usualmente 
una melil guanosina, conocida también como Cap, 
y al exuemo 3', una serie de nucleótidos de adenina 
o cola poli-A. Eri , el interior de los pre-mRNA 
ocurre con frecuencia la eliminación de segmeniOs 
intennedios (intrones) de la molécula, y un empal-

Fitwa 6. Nucltolo. S/Jutsis dl RNA TWosOINJI. a) Parte de un m!cleo cxm ciQTIIaLin• descondensada (CD), y ID'I seaor de concentra· 
ci6n de R..''P ribosomllles o nud6Jlo (Nll). CC: cromatina' condensada. EN: envohura nuclear, L: JJmina. b) Irnaaen conocicb como 
pinos de navidad. Se muestran a6lo siete de Jos cientos de aenes nucleolares o ribosomales (OR). Cada uno de ellO$ aparece cubierto 
por múltiples RNA polimerasu, que rimoltáneamentc sintetizan RNA ribosomal. Como producto rcaultan numerosos RNA ribo­
somales 4SS. e) Esquema de un gen riboaomal en transcripción. Hay múltiples RNA polimcruas (RNA poli), una al lado de la otra 
desde el oriaen del ¡en hafta su ~rmino, que cslin simultAnea y pmgresiwmente sintetizando RNA ribosomal. El RNA se sintetiza 
en sentido .5' -+ 3' (flecl!a). La concordancia entre el c:recimiento de los ttaniQ'itos y la dirección de la síntesis señala que es una_ la 
cadena dd DXA que esli siendo transcrita. · 
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BJOLOG1A DEL t.'l:CLEO CELULAR 

me de los segmentos restantes. De esta manera, el 
mRNA resulta a menudo más cono que el segmento 
de DNA que le dio origen; en esta condición será 
posteriormente traducido en la sfntesis de proteínas 
(Figura 5). Algunas de las modificaciones que expe­
rimentan los pre-mRNA, como el cone y empalme 
(splícing), ocurren aunbi~ en el procesamiento de 
otros tipos de RNA. 

Tanto la síntesis de los RNA, como sus modifi­
caciones, son actividades nucleares permanentes 
que se reflejan morfológicamente en la gran canti­
dad de fibrillas o gránulos de RNP que acompaftan a 
la cromatina descondensada. 

Transporte nuclear 
Transporte nuclear se refiere al pasaje de sustan­

cias desde y hacia el núcleo. Ha sido dificil su estu-

UIIIUinltttltiiiiUitUIIU .. IUIIttUIIUUliiiii&IU. 

RNA pol 
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dio con los métodos tradicionales de observación 
de células fijadas. Sin embargo, la microinyección 
de s~tancias de tamafto conocido en el citoplasma 
de células vivas y la comprobación de su ingreso al 
núcleo, han sido importantes en la investigación de 
este fenómeno. Se ha podido comprobar que el 
tránsito de partículas es bidireccional; se realiza a 
uavés de los complejos de poro y no ocurre en otros 
puntos de la envoltura nuclear. También se ha ob­
servado que el tránsito de partículas de gran tamafto 
es un proceso activo, es decir, que requiere energía. 
mientras que partículas del orden de 10 nm pueden 
difu~dir libremente desde y hacia el ndcleo. EstaS 
observaciones indican que el flujo de panículas 
pequel\as tendría relación directa con el diámeuo 
del complejo de poro, en tanto que el tránsito de 
grandes complejos moleculares seria posible por el 

GR 

rRNA 45 S 
1 
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trabajo activo de las proteínas de Jos complejos de 
poro. 

Por otra parte, se ha demostrado que cienas.pro­
tefnas adoptan una localización exclusivamente nu­
clear. Estas, tras breve tiempo luego de su sírÍtesis 
en el citoplasma, se sitúan en el interior del núcleo. 
Tales observaciorliS llevaron a suponer que existía 
algún tipo de infonnación que senalaba el destino y 
pennanencia de esas proteínas en el núcleo. Actual­
mente, se conoce una secuencia de 7 aminoácidos, 
denominada secuencia senal, que es capaz de de­
finir por sí sola el desúno nuclear de una proteína. 

Para probar su efectividad, tal secuencia ha 'sido 
e:~tperimentalmente incorporada en la estructura de 
proteínas típicamente citoplasmáticas, las cuales de 
este modo pasan a quedar localizadas en el núcleo. 
No se sabe aún en qué nivel celular es!A el recono­
cimiento de esras secuencias aminoacídicas. Es· po­
sible que un primer nivel sea citoplasmático o de 
orientación hacia el núcleo; que otro más riguroso 
esté a nivel del complejo de poro; y que un último 
nivel, al interior del núcleo, signifique la permanen­
cia o retención de dicha proteína. En todo caso, la 
misma secuencia de aminoácidos no ha sido descu­
biena en todas lasfm)teínas nucleares, lo que sugie­
re que el sistema sería de mucho mayor complejidad 
pudiendo existir además otras seftalcs de recono­
cimiento. 

Nucléolo 
El nucléolo es una estructura destacada dentro 

del núcleo. Está formado principalmente por fibri­
llas y gránulos de ribonucleoproteínas ribosom~es 
(rRNA), y es el centro de producción, procesa­
miento y maduración de los rRNA. El nucléolo 

FigWTQ 7. ProcuamitlllC thl RNA ríl>osomal precursor tn.tu· 
cariotlltt. De cada gen ribosomel (DNA) son trv~scritos .nu· 
merosos RNA prea¡nores 4SS (RNA 4SS), que ellperimentan 
una terie de pal1iciones que dan lugar a RNA ribosoma!es m's 
conoa, que puUÚI a constituit les subunidades ribosomalu. Se 
han representado scaJencialmente los sitios de cone (Oechu) y 
los fragmentOs resultantes. En nearo u; señalan lOJ leJillen!OS 
de RNA que se pierden. y en achurado los que consútuirin R.~A 
n'bosomales. La primera modificación del RNA 4SS es Ja pér· 
dida de un extremo, resultando un RNA 41S. El segundo con.e 
da lugar a un RNA que c:CDtiene el 18S y un segmento qlk es 
eliminado • conúnuaci6n. y a un RNA 325. Este se corta en dos 
fragmentos, uno que luego de la pérdida de un segmentO cbli 
Jugar al S,SS, y otro que a el 28S. Los RNA ribosomales n:wl­
llnaes son el 185, que fonnali parte di la sublmidad ribosomal 
menor y los RNA libosomales 23S y S.BS. EstOs, junto a un 
RNA no sintetizado en el nucliolo y de tamaño SS, formalin la 
subunidad ribosomal mayor. 
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constituye el único ejemplo de actividad transcrip· 
tiva que se concentra en un territorio nuclear, cons­
Lituyendo una entidad morfológicamenre apreciable 
incluso al microscópio de luz. (Figuras 1 y 6a). Su 
número y tamano está sujeto a variaciones que son 
dependientes de la disponibilidad de genes riboso­
males, así como de la demanda celular por riboso­
mas. La demanda por síntesis de nuevos ribosomas 
es a su vez dependieme del recambio celular de 
estos organelos, y del mayor o menor requerimiento 
de síntesis de proteínas. 

Las células secretoras, por ejemplo, debido a su 
gran actividad de síntesis, son las que presentan un 
mayor desarrollo de sus nucléolos. Los genes o ci s­
trones ribosomales se presentan en cientos de co· 
pias, separadas eritre si por cortos segmentos de 
DNA que no son tnlnscritos, y que se les conoce co­
rno espaciadores ("spacers"). Al conjunto de genes 
ribosomaJes localizados en un segmen10 de un cro­
mosoma se le conoce como organizador nucleolar 
(NOR), y al cromosoma portador del NOR como 
cromosoma nucleolar. 

El número de cromosomas nucleolares por cario­
tipo es variable. Por ejemplo, en el raLón existen b'es 
pares, en la chinchilla un par, y en el hombre cinco 
pares de cromosomas nucleolares (Figura 15). Los 
cromosomas nucleolares tienden a asociarse a tra~ 
vés de sus regiones NOR cuando éstas están en ac­
tiva transcripción, por lo que es frecuente observar 
un menor número de nucléolos que los NOR involu­
crados en su organización. 

DNA 
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Cada NOR está compuesto por cientos de genes 
ribosomales, y cada gen ribosomal puede ser u:ans­
crito simuháneamenre por decenas de RNA pohme­
rasas (Figuras 6b y 6c). Esto fue observado por pri­
mera vez en nucléolos aislados y dispersados en so­
luciones salinas de baja fuerza iónica. en los que fue 
posible visualizar el rDNA sobre el cual se dispo­
nían en secuencia las RNA polimerasas. De cada 
polimerasa pendía una fibrina de RNA. cuya longi­
tud era mayor en la medida que Ja_pc;>l~merasa se en­
contraba más lejos del punto de tmcto de la tran~­
cripción del gen. Debido a su aspecto, a los genes n­
bosomales con las fibrillas de RNA de ramanos cre­
cientes se les llamó pinos de navidad (Figura 6b). 

Al lérmino de la transcripción de cada gen, se 
desprende la RNA polímerasa y de ella el r~A 
transcrito. El rRNA sufre un procesamiento 
que consiste en la partición del rRNA originai45S 
en dos más pequenos, de 18S y 32S. A su vez el 
rRNA 32S es fragmentado nuevamente en 5,8S y 
28S (Figura 7). El rRNA 18S unido a proteínas 
constituye la partícula prerribosomal pequeña, Y 
que es transportada directamente al cilOplasma. A 
los rRNA 5 SS 28S más un rRNA 55, codificado en 
ou-a región' cr~mosómica, se agregan proteínas ri­
bosomales específicas constituyendo la partícula 
prerribosomal mayor. De esta ma~~ en un n_u· 
cléolo activo existe rDNA, transcnpctón del mts­
mo, fibrillas de rRNA y gránulos de RNP. Asi­
mismo, la gran actividad sintética propia del nu­
cléolo va acompai\ada de un flujo constante de pro­
teínas ribosomales desde el citoplasma hacia el nú­
cleo, como también de productos nucleolares (~ub­
unidades prerribosomales) desde el núcleo hacta el 
citoplasma. 

¡· 
i 

OIVISION DE LA CELULA 

Ciclo proliferativo 
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· Las células tienen la capacidad de dividirse, 
dando lugar a dos células hijas genéticamente idén­
ticas entre sí. A la división celular se le conoce 
coino mitosis, y es la culminación de un proceso 
celular complejo, que se inicia mucho antes en el 
tiempo. Quizá el evento pre,·io más connotado es la 
replicación del DNA. Este proceso ocurre durante la 
interfase celular en el período llamado S, o de sín­
tesis. y su duración tiene una gran regularidad. En 
una célula en proliferación, entre el período S y la 
mitosis, así como entre la mitosis y el siguiente 
período S, existen espacios ("gap:') de tiempo que 
se denominaron G2 y G 1, respecuvamente (F1gura 
8). A eslOs períodos inicialmente se les supuso ca­
rentes de actividades celulares. Actualmente, se 
sabe que son muchos los e\·entos celulare~ qu~ en 
ellos ocurren. Por ejemplo, durante G2 se smteuzan 
las proteínas que constituirán el huso mitótico, y 
ocurre la reparación del DI': A que se ha replicado e_n 
S. Durante G 1 ocurre la decisión celular de conti­
nuar en ciclo proliferativo, o derivar hacia la dife­
renciación celular. No se conoce un fenómeno mo­
lecular llníco que conduzca a tal decisión, sino ~ue 
se supone que es un conjunto de eventos los que m­
ducen a que la célula se oriente hacia la división o a 
la diferenciación. 

Al ténnino de la mitosis. la célula puede comi­
nuar en proliferación pasando secuencialmente de 
Gl a S. G2 y nuevamente a ?-.i: o bien. puede dej~ 
de proliferar, pasando a un esrado de reposo proh­
ferativo y diferenciación conocido como GO. Tam­
bién se sabe que algunas células abandonan el ciclo 
proliferativo desde la etapa G2, en cuyo_ caso su 
contenido de DNA es el doble del que uene una 
célula en G 1 ó GO. 

Como nuestro propósito actual es estudiar el nú­
cleo y el material hereditario, .revisaremos a con­
tinuación con mayor detalle la replicación del DNA 
y la mitosis. 

Replicaci6n del DNA 
En los organismos euC3Tiontes el proceso de 

replicación del DNA ocurre simultáneamente en 
varios puntos. En cada lugar en que ocurre la repli­
cación es posible apreciar a través del microscopio 
electrónico los llamados ojales de replicación. Estos 

Figwa 8. Ciclo pro(iferativo. Esquema del c:ido proliferaúvo 
celular con las eaapa$ G 1, S, G2 y ~~que lo componen. La flecha 
representa las células resultante1 ~ una mitosis y que pueden 
sal:r del ciclo proliferaúvo. 



14 BJOLOGIA DEL t-:UCLEO CELULAR 

0 

0-· 

0-• 

-
o-· 

O - • 

o b e e f g 

Figwa 9. Ojcln <Ü "plicociófl <Ül DNA. a) Desde un origen (O flecha) se inicia la replicación del D~A. apareciendo un "ojal de 
replicación". Es1e se expande bidireccionalmenle (flech1s) y en sus ell!remos se fonn1n las horquillas de replicación. que son los sitios 
en donde un conjunto de enmnas va dupllcando el DNA. b) Asincronia replicativa del D~A dunuue la fase S del Ciclo Celular. En 
distintos mom"nos (a-g) y a partir de diferentes origenes (O) aparecen ojales de replicación, que aJ eltpandine convergen para d ar 
cerno resultado dos mol!rulas de DNA idénticas. u flecha señala la región ccntromérica dtl cromosoma, cuyo DKA al replicar tar: 
díamenle, conserva unidas bs dos crom,tides (ver Figura 11 ) . 

parecen tener una localización fija, y el crecimiento 
de cada uno de ellos es bidireccional a través de l~s 
1 !amadas horquillas de replicación, que se encuen­
uan en cada extremo de un ojal (Figura 9a). En el 
tiempo, se va extendiendo el tamat\o de cada ojal 
hasra converger con otros, resultando así dos DNA 
de doble cadena e idénticos entre sf. Cada molécula 
de DNA resultante está formada por una cadena 
vieja y otra nueva, lo que define el carácter semi· 
conservativo de la replicación del DNA. A cada uno 
de los segmentos de DNA qu·: replican en forma 
independiente se les llama uniuades de replicación 
o replicones. 

Las múltiples unidades de replicación de cada 
núcleo duplican el DNA en un determinado orden 
en el tiempo; es decir, existen replicones que dupli­
can primero y otros después, siguiendo siempre el 
mismo patrón regular en todos los períodos S en una 
misma línea celular. A este fenómeno también se le 
conoce como asincronía replicativa (Figura 9b). 

En cada replicón, la replicación es llevada a cabo 
por una DNA polimérasa (alfa), que es una enzima 
de alto peso molecular, compuesta por varias sub­
unidades. La DKA polímerasa une los desoxirribo­
nucleólidos en el senúdo 5' --+ 3', siguiendo un or­
den determinado por la complementariedad con los 
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nucle6tidos del DNA molde, y siempre que exista 
una cadena ya iniciada con un extremo OH 3' libre. 
Al respecto, se ha encontrado que la síntesis del 
DNA se inicia con la síntesis de un corto RNA, 
conocido como cebador (primer), cuyo último nu­
cleótido deja un OH 3 · libre, a partir del cual se irú­
~i.a la polimerización de una cadena nueva del DNA 
(Figura 10). La síntesis del DNA se realiza única­
mente en sentido 5'-+ 3'. y ambas cadenas en repli­
cación constituyen moldes aniiparalelos. 
. Luego, en cada horquilla de replicación sólo una 
de las cadenas en crecimiento coincide con el sen­
tido en que se va abriendo el DNA molde. La olra 
cadena crece también en sentido 5'-+ 3'; pero me­
diante fragmentos de 100 a 200 nucleótidos de ex­
tensión, conocidos como fragmentos de Okazaki. 
Tanto la cadena de crecimiento continuo como la de 
crecimiento discontinuo utilizan RNA como ceba­
dores. los que quedan localizados entre los frag­
mentos de DNA replicados (Figura lOa). Posterior­
mente, una ribonucleasa (Ribonucleasa H) hidroliza 
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los cebadores, y una segunda DNA polimerasa 
(beta) polimeriza los nucleótidos de DNA faltantes. 
Los segmentos de DNA nuevo son unidos covalen­
tcmente entre sí, por la acción de una enzima lla· 
mada ligasa. En todo este complejo proceso partici­
pan además otras enzimas y proteínas, que se cono­
cen en conjunto como conformacionales. Ellas de· 
senrrollan el DNA, relajan la tensión producida en 
el DNA por su desenrollamiento, abren sus cadenas 
y ias mantienen abiertas cuando éstas se están repli­
cando, etc. 

El DNA en los eucariontes se encuentra junto 
con las histonas conformando la cromatina. ¿Qué 
ocurre con las histonas cuando el DNA se duplica? 
Hasta hace poco no se sabía si en el ensamblaje de la 
cromatina en los lugares de duplicación del DNA se 
usaban sólo histonas nuevas o una mezcla de las an­
tiguas y las nuevas. Actualmente se sabe que du· 
rante el período S existe síntesis de nuevas histonas 
en el citoplasma, las que son lransferidas al núcleo. 
Las proteínas histónicas antiguas, así como los nu-

o 
1 

l 
o 

o 
l 

Figura JO. Fragme111os tk Okaza.t:i. a) En la rcplicadm del DNA,las dos nuevas cadenas crecen en sentido S'-.. 3'. Una de Ju cadenas 
cn:cz en la dirección de la apenura de una horquilla de replicacióD (cadena de replicación continua). La otnt cadena cm::e apuesta al 
sentido de apertura de esa horquilla. y replica en fra¡menaos de Okat.U.i. Lo mismo ocum: con las cadenas del DNA en la oua 
hotquilla. pero en situación invena. Las flcclw vetticales sd\alan d punto de origen de la replicación (0). Los cfrculos pequeilos (ooo) 
indican los RNA cebadon:s (primer). Las puntas de fledla en d DNA indican el senúdo S' ~ 3' dd crtcímientode las nuevas cadenas 
de la mol6cula. b) Distribución de nucjeosomas catservados y nuevos en )a cromatina duranle la duplicación del D~A. Los nudeo­
somas comervados te localiz.an junto al DNA de replicación continua (Nc). Nudeosomas nuevos u localiz.an junto al DNA de repli· 
cación discontinua (Nn) (ver lellto). · 
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cleosomas que se encuentran estructurando. se con­
servan y se localizan preferentemente junto a las 
cadenas de DNA en las que ha habido crecimiento 
continuo. Las histonas nuevas conforman nucleoso­
mas nuevos, que se ubican en los segmentos· del 
DNA en que ha habido replicación discontinua 
{Figura lOo). Así, inmediatamente después de repli­
cado el DNA, se conforma el agregado macromo­
Jecular de la fibra nucleosómica 

Mitosis 
Durante la mitosis se produce la división de una 

célula vegetal o animal en otras dos. que son iguales 
entre sí. En gran medida. este resultado es posible 
debido a la fidelidad con que ocurre la replicación 
del DNA, que produce dos genomas idénticos, y a la 
eficacia con que se disu-ibuyen los cromosoma.S en 
la mitosis. En la mitosis también ocurre la rep~­
ción del citoplasma de la célula progenioora entre 
dos células hijas. En esta parte del fascículo nos 
concentraremos especialmente en estudiar qué ocu­
rre con el núcleo y el material hcredilario. 

Uno de los primeros indicios de que sobrevendrá 
una mitosis es la gradual condensación de la cro­
matina en el núcleo. Este fenómeno se manifiesta 
moñológicameme por la aparición de finos fila­
mento$ dentro del núcleo, los que progresivamente 
se van engrosando y acortando. Paralelamente, se 
aprecian microtúbulos en el citoplasma próximo a 
la periferia del núcleo, los que se van orientando. en 
relación a dos polos celulares. 

Aunque la mitosis es un. proceso relativamente 
rápido y continuo, los eventos que en eUa ocurren 
configuran etapas discretas (Figura 11 ). Lo que des­
cribíamos como primeros cambios del núcleo co­
rresponde a la profast. y su término se define por el 
desensamblaje de la envoltura nuclear. La envoltura 
nuclear desaparecería por desagregación del polí­
mero proteico que conforman las proteínas lámina, 
y por vesiculación de las membranas nucleares. 

En la metafast, los cromosomas alcanzan su 
máxima condensación, y se disponen en el ecuador 
celular dirigidos por microtúbulos cromosómicos 
ínsenos en Los kinetocoros de sus regiones centro-

BIOLOGJA DEL l'\UCLEO CELIJLAR 

métricas. Los microtúbulos se orienlan entre sí for­
mando una esu-uctura conocida como huso. debido 
a su forma. Las crómátídes hermanas que compo­
nen cada cromosoma comienzan a separarse entre 
sí. Ello ocurre principalmente a través de las regio­
nes cenlroméricas, que son traccionadas hacia los 
polos celulares, los cuales en las c61ulas animales 
están definidos por los centrfolos. 

Cuando ocurre la migración cromosómica du­
rante la anafast. cada cromátide hennana pasa a ser 
un cromosoma independiente. Todos los cromoso­
mas migran orientados con sus centrómeros hacia 
un polo y con los telómeros hacía el ecuador celular, 
disposición que se conoce como polarización de 
Rabi. 

En la siguiente y última etapa, la telofase. co­
mienza la reorganización del núcleo con los cromo­
somas que ya están ubicados en el polo celular. La 
envoltura nuclear se adhiere por parches a algunos 
sectores cromosómicos. Se sabe que en esta etapa 
de organización del núcleo también hay participa­
ción de las proteínas lámina. Las vesículas de mem­
branas nucleares se van haciendo cada vez más 
continuas por unión de unas con otras. La cromatina 
de los cromosomas se va progresivamente 
descondensardo. El núcleo, que inicialmente seguía 
en su forma a los cromosomas, se va hidratando, 
aumentando su volumen ·y adquiriendo una forma 
esférica (Fagura 11). 

El conocimiento que se tiene acerca de las fase;s 
de desensamblaje del núcleo (pro fase). y de ensam­
blaje de éste en la telofase, se ha visto reforzado 
recientemente por el desarrollo de modelos de re­
constitución de núcleos artificiales en sistemas li­
bres de células (Figura 12). En estos experimentos, 
se usó un DNA viral (DNA de bacteriófago lamb­
da), al cual se le fU:eron agregando histonas en la 
proporción adecuada. Bajo estas condiciones, se 
obtuvo una fibra nucleosómica prácticamente idén-
tica a la natural. · 

A la fibra nucleoSómica se agregó topoisomerasa 
JI, factor que logró plegar la fibra nucleosómica en 
agregados macromoleculares semejantes a un ero-

Fig~~rtJ 1 l . E14pas de ltJ mittnis. a) Pro/tut. La cromatina se coodensa proa~sivunente en fibras cade vez m's gruesas. El nucltolo 
y la envol~n nuclear se mantienen prcaentes. b) Profast lardftJ. Los cromosomas ya visibles se orientan p~ferenlemente hacia le 
perilerie del n11cleo, se desensambla la envoltun nuclear y· se de~or¡aniza el nucl~olo. e) ProfMtafas~. La cnvolrun nuclear y el 
n~olo ya no se obsc:rv111. Los eromosomas m's ~nos y ¡¡ruesos tienen dos crom,t.ides. d) MttaftJSt. Se organiza el huso milótico 
cuyos microtllbuJos se sitúan eru~ los polos celuJares definidos por los a:nlriolos (~lula 1nimal). Los cromosomas se orientan n dial­
mente m el ecuador de la c:Bule debido ala unión de microtdbuJos a sus ~aianes centrom~ricas. e) AIIIJ/Mt. Se separan las crom,tides 
de cada eromosoma duplicado, mignndo los nuevo& cromosomas hacia los polos celulares, con sus ~&iones centrom~ricu orientada$ 
hacia Jos polos y ws ~giom:s telomtricas hacia el taJador c:elular. f) Ttlofo.st. Al~cdor de cada conjunto cromosómico canicnu la 
ronnación de la envohura nuclear y la reorganiz..ación de Jos núcleos hijos. 
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mosoma mitótico. Seguidamente, a estos "cromo­
somas" se los puso en contacto con proteínas acep­
taras de lámina, proteínas lámina y vesículas de 
envoltura nuclear, produci~n~ose un núcleo cuyo 
aspecto morfológico y algunas de sus funciones 
principales, aparecían muy similares a las de un 
núcleo natural. · 

Estos estudios demostraron que la organización 
de un núcleo se produce como resultado de la inte­
gración ordenada de detenninados elementos nu­
cleares. En efecto, cada nueva fase experimental 
requería que se hubiera completado el proceso de 

® 
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ensamblaje inmediatamente anterior. Asimismo es­
tos núcleos lograron duplicar pane de su DNA. Tal 
replicación sólo se producía después que la envol­
tw-a nuclear se había fonnado, indicando que la 
presencia de la envoltura en contacto con la croma­
tina era importante en la regulación de la replica­
ción del DNA. 

Jndudablemente, estos modelos abren un impor­
tante campo para la experimentación en la organi­
zación de núcleos artificiales y naturales. Asimis­
mo, demuestran que a pesar de la complejidad que 
tiene el núcleo, es posible inducir su autoensambla-
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Fitura 12. RecoiUtilución uptriMtntal de núcleos. Secuc:J:~cia de la rec:onstitudún experimental in vilro de núcleos en un sistema 
libre de e~ lulas. Al agregar a mol~allas de DN A (1) proteúias bis tónicas en proporcimes y condiciones adeaJadas, es posible recons· 
uuir cromatina (2). A cu vez, al agregar topouomenu (pl'()(t:ína del esqueleto nuclear y eromosómico) a }a cromatina, ésta se repliega 
sobre sf misma, apareciendo cromatina conden~ada similar i la nuclear o a la cromos6mica (3). La adición de protell'las aeeptons de 
"mina que se unen a la cromatina (4), posibilita la unión di htas con proteinas Umína y ves(cuiiS de membrana, desencadenando la 
Cormac:ién de envohura nuclear sobre esu cromatina (S). LOs núcleos uf producidot, se organizaron en forma semejante a un núcleo 
incerfjsieorwural (6), y fueron capaces de iniciar la replicación del DNA, (N1.1wpon, Cell48: 205·217, 1987). 

je a partir de elementos básicos no necesariamente 
pertenecientes a un mismo organismo. 

Cromosomas 
Durante la división celular, y en particular du. 

rante Ja metafase, es posible distinguir los cromoso· 
mas. Es10 se debe a la gran condensación que al­
canza la fibra de cromatina que compone a cada uno 
de ellos (Figura 13). Los cromosomas son constan· 
tes en número y moñología en las células de un 
mismo organismo. Aún más, tcdos Jos organismos 
pcnenecientes a una misma especie presentan los 
mismos cromosomas; de allí que se pueda reco·no­
cer un estándar o cariotipo por especie. Entre 'las 
especies emparentadas, los cromosomas tienden a 
ser muy semejantes en número y morfología, mien· 
tras que entre aquellas muy lejanas son bastante 
diferentes. Esta afirmación es válida sólo como una 
apreciación muy general. . · 

La morfología cromosómica está defmida por la 
localización del centrómero, o constricción prima­
ria, a Jo largo del cromosoma. De acuerdo a esto es 
posible distinguir cromosomas metacéntricos. que 
poseen el cenlrómero en el centro, cromosomas 
submetacéntricos, con el centrómero subcentral, · 
cromosomas subtelocénuicos, de cenuómero s·ub· 

terminal y cromosomas telocéntricos, que tienen 
centrómero tenninal (Figura 14). 

En los organismos de reproducción sexuada, los 
cromosomas están representados en pares homólo­
gos, debido al apo11e de dos conjuntos cromosómi­
cos haploides, uno paterno y otro materno. Los cro­
mosomas homólogos tienen igual morfología y son 
portadores de los mismos genes. En el hombre exis­
ten 46 cromosomas, de los cuales 22 pares son au­
tOSómicos y uno es el par sexual. siendo XX en las 
mujeres o XY en los varones (Figura 15). 

Desde el punto de vista genético. cada cromo­
soma constituye un grupo de genes ligados que se 
heredan en conjunto. A U'avés de técnicas especia­
les, es posible obtener bandas transversales a lo lar­
go de los cromosomas, hecho que pone en evidencia 
la heterogeneidad longitudinal de la cromatina. La 
se<:uencia de bandas de un cromosoma es equiva­
lente a la secuencia de cromómeros que surgen del 
plegamiento diferencial de dominios de la cromati· 
na (Figura 13). Estudios de mayor resolución han 
pennitido establecer que los genes se localizan en 
dominios específicos y en determinadas bandas de 
los cromosomas. 

Por oua parte, si analizamos el DNA total de 
cada cromosoma veremos que, además de los genes 
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correspondientes a segmentos de DNA de secuen­
cia única o medianamenLe repetida, están también 
los DNA de secuencia altamente repetida, que apa­
rentemente no son transcritos. Estos úllimos, que 
pueden estar acumulados en deLerminados sectores 
cromosómicos o estar distribuidos en forma interca­
lar. pareciera que cumplen un rol en la estructura del 
cromosoma y en la organización del núcleo. 

19 

DIFERENCIACION NUCLEAR 

Fenotipo nuclear 
· La diferenciación celular se puede definir, ope­

racionatmente, como la adquisición progresiva de 
nuevas características por parte de las células des­
cendientes respecto de las células progenitoras. Es­
tas diferencias se manifestarían en las proteínas 

DNA -~I!W~N~/i\1,' t 2 nm 

FIBRA 
NUCLEOSOMICA 

FIBRA 
SOLENOIDAL 

FIBRA 
PLEGADA 

CROMATIDA 

CROMOSOMA 

1 

! 11 n m 

30 n m 

1 ~ om 

t 700 om 

Fi1_uTa /3. Esmu:uua t:kl uo~somD merajásico Niveles de progresivo ple~amieniO del DNA y de la cromatina huta la compac· 
!.aCión dc:l cromosoma mel.afistc.o. A panir de ta fibra de 30 nm, se produce una fibra ple¡ada de 300 MI con distin10s daninios de la 
cromatizl.a. Aparecen 6 dominios. Cada uno, en un plegamiento adicional no representado, es cap~~z de senerar un crom6mero. Los 
eromómeros a¡re¡ados enlfl: d forman Ju bandas, que son puestu en evidencia a lra\"ts de las l~ cnicas de bandeamicnlo cro­
mosómico . 



20 

estructurales y enzimálicas, en las características 
corticales e inmunológicas. en las propiedades riu­
tricias y metabólicas, en la polarización y distri­
bución de organelos y en las características proli­
ferativas. Asimismo, consideraremos como mani­
festaciones de diferenciación nuclear a todos aque­
llos fenómenos que en el núcleo significan la expre­
sión diferencial del mensaje genético que posee. 

La diferenciación nuclear implica: a) la descon­
densación o condensación de cromosomas comP.Ie­
tos o de segmentos específicos de ellos, en relación 
con la posición de los genes que la célula requiere o 
no expresar, b) la aparición de RNP o productos 
nucleares asociados a sectores de cromatina des­
condensada, lo que tiene relación con la trans­
cripción de los genes que están acúvos, e) un desa­
rrollo nucleolar en concordancia con la demanda 
celular por ribosomas, d) una abundancia de com­
plejos de poro consistente con el mayor o menor 
intercambio molecular núcleo-citoplasmático, y e) 
un volumen nuclear que se relacione con la fase del 

B~OLOG!A DEL NUCLEO CELULAR 

M m sm st t T 

Ciclo Celular en que la célula se encuentra, y con el 
grado de condensación diferencial de la cromatina 
que contenga. 

Estas variaciones en la morfología y estructura 
nucleares son bastaJ:~te generales. Sin embargo, en 
su conjunto, ellas producen una fisonomía o feno-

2 3 4 5 

HM ~ ~W: HH Hlf ~~ HH 
6 7 8 9 10 11 12 

M lflf RR HH fltl' HH 
13 14 15 16 17 18 

HH MM ~A KH ~ K 
19 20 21 22 X y 

Fígwa /S. Cori.Dtipo iumraM. En una c6lula diploide lm cromosomas que constituyen peres homólogos tienen la misma motfologla, 
con excepción deJ pa.r cromosómico sexual X'{ de los varona. A pertir de la fotograf~a de una placa metafásica, los cromosomas 
mit6tioos son ordenados en par~s hom61ogm de acuerdo a s~ morfología y wnallo. Al conjunto de cromosomas ordenado convencio· 
nalmente se le Dama cariotipo. En la f¡gura se muesln un cariotipo de un varón nonnal (46, XY). Los pares c:rom0$6rnicos 13, 14, 15, 
21 y 22 son nucleolares, limen en sus bruos c:ortos los gm~s ribowmalcs . . 
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Figuro 14. Morfo/ogúz cromosómico. Segón la localiución del centr6mero a lo largo del cromosoma, ene adquiere diferentes morfo· 
logías según la relación de t&maño entre sus brau>s, independientemente: de la longitud absoluta del cromosoma. Se puede expresar la 
localización del centrómero como una razón r, que resulta del cuociente entre las longítudn del braw largo y de:! bram cono. M: 
cromosoma metacEntrico o con el centrómero en posición medial, ambos braros cromosómiCOJ tienen igual longitud (r = 1 ); m: cro­
mosoma metadntrico ccn el centr6mero en posición mediana, ambos braws cromosómicos úenen similar lon&itud (r = 1.1·1,7); sm: 
cromosoma submetacéntrico o con el cenuómero en posición submedial, se distingue claramente un braw largo y uno corto (r = 1 ,8· 
3,0); st: cromosoma subtelocénuieo o con el ee21trómero subterminal, el braz.o cono es aWI mis pequeño aumentando el valor de r (r 
: 3,1-7); t: cromosoma telocéntrico o con el centr6mero e.n posición terminal, el braw corto es muy pequeño (r = 7 ,1· ): T: cromosoma 
telocéntrico o con el centránero en posición terminal, un bra:ro es ine~istente (res infinito). 

tipo nuclear, que es característico de cada población 
celular. A este respecto, resulta ilusntivo setlalar 
que, desde las primeras observaciones citológicas, 
las características microanatómicas del núcleo fue­
ron importantes en la individualización de un úpo 
celular particular. El fenotipo nuclear se correlacio· 
na posiúvamente con los cambios en la proporción 
de algunos de sus constituyentes macromolecula-

res: En efecto, de núcleos de diferentes fenotipos se 
pu~en rescatar productos gtnicos que, a nivel mo­
lecular, son altamente específicos en su calidad y 
cantidad. 

Te"itorios nucleares 
Paulaúnamente se ha ido conociendo la organi­

zación interna del núcleo. Sin embargo, aún no se 

Figwr11 16. CromosomM poli1I.Ucos. Cromosomu sigantes de Drosophiltl (a), unidos entre d por sus hcterocromatinas periccn­
troméric:as que forman un cromocettlro. A lo largo de cada cromosoma es posible apreciar bllllda.r transversales claras y oscuras que 
corresponden al patrón cromom~rico natural de estos cromosom.u. Algunas bandas se descondenun. e:~.pandiátdose a un diimetro 
mayor que el del promedio de S um deo un ctanosoma poli~nico. Tales síúos son los ~purr· cromos6micos, en los cuales se ha 
demostrado que aíste una intensa actividad uanscriptiva. b) Se de&alla un segmento de uno de los cromosomas polit&lícos, com· 
puesto por un paquete de numerosas fibras de cromatina en el que se observa un puff enuc dos bandas oscu111s. Cada banda oscu111 es 
equivalente ala superposición de los cromómeros de las 1000 a 2000 fib111s de cromaúna que componen al cromosoma politénlco. Un 
puff conesponde a la expansión o deseondc:nsaci6n de pane o de todos los crom6meros de una banda alcanundo a veces un di' metro 
de aproximadamente 10 um. · 
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FigUTa 17. Ezpresión gbtica diftr~neio/. Activación y desactivación de 4 bandas del mismo cromosoma polit&úco (a-p) en di$lÜJios 
momentos del desarrollo larvario en Drosophila . En éllu 4 bandas señaladas a lo largo del cromosoma pentWiecen como tales. En b 
se activa la banda 4, que produce un puff en e, d y t, para luego desactivarse en f La mim~a banda se ructiva en J y pennanece asi 
hasta O. En d, e e i s~: irúcia b activación secuencial de b~ bandu 2, J y l, que producen pwfs, que se desaaivatin luego en h, k y m, 
n:spectivamente. En cada una de estas fases del desanoUo, el cromosoma presenta un pauón de actividad g&tica caracteñsúco, lo que 
se 1raducir' en la ~senda de prctefnas cualitativa y cuantitativamente difermtes (Becker. Chromosoma 10: 654-78: 1959). 

entiende claramente cómo se distribuyen los ·cro­
mosomas individuales en el espacio nuclear. Se ha 
propuesto la hipótesis que los cromosomas conser­
varían la polarización de Rabi, es decir,las regiones 
centroméricas de los cromosomas estarían agru· 
pactas en un hemisferio nuclear. y las teloméricas se 
dispondrían en el hemisferio opuesto. Esta proposi­
ción se ha basado en la reiterada observación de 
polarización cromosómica en núcleos interfásic:;os, 
y en el inicio de la división mitótica. en todo seme­
jante a la forma en que los cromosomas se presenlan 
en la telofase. Se ha propuesto tambi6n que los cro­
mosomas homólogos ocuparían sectores vecinos o 
próximos entre sí dentro del núcleo, característica 
que es muy frecuente en organismos con pocos cro­
mosomas. 

Sin embargo, en experimentos recientes, en ,que 
se han empleado sondas de DNA marcado, capaces 
de reconocer sectores cromosómicos específicos, se 
ha demostrado que tanto la polarización de Rabl.co· 
mo la proximidad de los homólogos, no están :ne­
cesariamente presentes en todos los tipos nucleares. 
A este respecto, parece claro que existen territorios 
nucleares donde se ubica cada cromosoma. Esta ~is­
posición se mantiene en un mismo tipo celular, 
siendo düerente en otros úpos celulares del mismo 
individuo. 

Es posible que las relaciones funcionales, y las 
interacciones que se producen entre segmentos ero· 

mosómicos localizados en proximidad, tengan una 
importante relación con la diferenciación nuclear. 
Obviamente, el número y moñologfa de los cromo­
somas de una célula serán factores determinantes en 
la distribución que éstoS puedan tener dentro del 
núcleo, y en las posibles interacciones que entre di­
ferentes dominios de cromatina se establezcan. Por 
ejemplo, se conoce muy bien que las regiones de 
heterocromatina constitutiva de diferentes cromo­
somas tienden a asociarse, formando cromocentros 
o sectoreS de cromatina condensada central en el nú­
cleo. Asimismo,los cromosomas nucleolares, cuan­
do son múltiples, tienden a asociarse a través de sus 
cromatinas NOR. las que se reúnen en la produc­
ción de un nucléolo común. Esta situación ha sido 
observada frecuentemente en células humanas, las 
que poseen cinco pares de cromosomas nucleares. 

Exprui6n fk los genes 
Uno de los modelos que más ha pennitido avan­

zar en la comprensión de la expresión génica dife­
rencial ha sido el de las glándulas salivales de larvas 
de dípteros. Est.ós órganos larvarios están compues­
tos por unas pocas células de grandes dimensiones. 
en las que se organizan cromosomas gigantes, que 
exceden en mucho al tamafto de un cromosoma 
somático corriente. Su gran tamallo se debe a que 
los cromosomas Mmólogos, que están apareados 
(apareamiento somático) a través de sucesivas en-
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domitosis han experimentado mú!Liples duplicacio­
nes, sin posterior separación de los cromosomas 
resuharnes. Cada uno de los pares cromosómicos de 
Drosophila melanogaszer queda así constituido por 
un paquete de aproximadamente 2000 fibras de 
cromatina, las que al conservar su carácter cromo­
mérico, dan origen a bandas transversales claras y 
oscuras, y que tienen un pauón regular y hereditario 
(Figura 16a). 

El estudio cuidadoso de estos cromosomas ha 
permitido establecer mapas de ellos, y correlacionar 
sus bandas con determinadas funciones génicas. 
Cuando en alguna de las bandas de estos cromoso­
mas se desencadena la li'anscripción, la banda se 
expande, formando los llamados "pujfs" cromosó­
micos o anillos de Balbiani (Figura 16b). Allí, junto 
con la descondensación de la cromatina, ocurre una 
activa síntesis de RNA. 

Asimismo, el cese de la trascripción va seguido 
de la resolución del puff y del retomo de la cro­
matina involucrada a un estado condensado. En 
estos cromosomas fue posible estudiar la activación 
y desactivación de los puffs en el tiempo. y correla­
cionar tal fenómeno con distintos productos génicos 
y con diferentes estados del desarrollo de larvas de 
Drosophila melanogaszer. Asf se logró establecer 
que los puffs seguían un orden temporal de activa­
ción y desactivación, que era propio de cada espe­
cie. Asimismo, se observó que algunos puffs per­
manecían acLivos por mucho úempo. mienli'as o1ros 
tenían una corta vida, pudiendo reactivarse nueva-

23 

mente en el uanscurso del desarrollo de la larva 
(Figura 17). Estos cambios morfológicos se conela­
ciónaron positivamente con los RNA que posterior­
mente se aislaron desde los diferentes úpos celu­
lares de la glándula. Asf. los RNA eran cualitativa­
mente diferentes y específicos, según la localiza­
ción de los puffs en los cromosomas. Este intere­
sante sistema celular puso de manifiesto la validez 
de la teoría de la expresión génica diferencial. 

Es razonable suponer que activaciones y desacti­
vaciones génicas ocurran en forma análoga en otros 
sistemas celulares eucariontes. Aunque no nos he­
mos referido a los posibles estímulos que desenca­
denan la activación de un cromómcro. o de un gen, 
es posible imaginar que la funcionalidad genética 
de los sistemas eucariontes está basada, en gran 
medida, en la capacidad que éstos tienen de regular 
la expresión de sus genes y no en poseer un mayor 
número total de ellos . 
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PRACTICO N° 1 

USO DE MULTIMEDIA PARA EL APRENDIZAJE DE LA GENÉTICA 

INTRODUCCIÓN 

Prof. Manuel Santos (msantos@bio.puc.cl) 
Bioqco. Andrés Toro 

1 

En la actualidad se cuenta con numerosos programas computaciones de Multimedia, que 
facilitan el aprendizaje de los conceptos básicos y aplicados de la Genética. El a~so 
cada día más mayoritario a información genética a través de INTERNET, debiera ser 
ampliamente conocido por los alumnos de las enseñanza media. 

11. OBJETIVOS 

1.- Conocer la metodología de búsqueda de información genética básica y aplicada a 
través de INTERNET. 

2.- Discutir acerca de las ventajas y limitaciones que tiene la búsqueda de información 
genética a través de INTERNET. 

3.- Conocer la metodología para utilizar algunos programas Multimedia relacionados 
con la disciplina de la Genética: Programas en CDs: "Hypercell" , "Molecular Cell 
Biology" y "Freeman's Genetics 2.0 (Griffiths) y programas disponibles en la red "Hands 
on genetics" 

4.- Discutir acerca de las ventajas y limitaciones que tiene el uso de programas 
Multimedia relacionados con la disciplina de la Genética. 

111. ACTIVIDADES 

1.- Búsqueda de información genética a través de Internet: división celular, 
cariotipo y Proyecto Genoma Humano. 

Direcciones: 
- Human Genom~ Project lnformation 

http://www.ornl.gov/hgmis/home.html 
http://www.nhgri.nih.gov/educationkiUindex_cont.html 

- Recursos para aprender Genética 
http://www.biologia.arizona.edu/cell/cell.html 



2.- Búsqueda de información bibliográfica de genética a través de Internet: 
buscar información sobre alguna enfermedad genética especifica 

a) PUBMED: . 
http://www4.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed/-

b) Human Genome project lnformation 
http://www.ornl.gov/hgmislhome.html 

e) OMIM (On line Mendelian lnheritance in Man) 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=OMIM 

d) Scirus 
http://www.scirus.com .. 

3.- Metodologia del Programa Multimedia "Molecular Cell Biology" 
Observar: Video: Mitosis 

Animaciones: Estructura tridimensional de la cromatina 
Técnicas:Cionamiento de plásmidos 

4.- Metodologia del Programa Multimedia "Freeman's Genetics 2.0 (Griffiths) 
Observar: Mitosis y Meiosis 

Meiotic recombination. 
Mechanism of crossing over 

5.- Metodologia del Programa Multimedia "Hypercell" 
Observar: Técnicas: PCR 

6.- Metodología del Programa Multimedia "Hands on genetics" 
Ingrese a http://www.handsongenetics.com 

Acceda a "Hands-on approach to meiosis" 

MS/2006 
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INSTRUCCIONES MINIMAS DEL USO DE INTERNET 

1.- haga un doble click con el mouse en el ícono NE;I'SCAPE (INTERNET) 

2.- una vez dentro del programa NETSCAPE, puede utilizar varias formas de buscar información. 
Cada vez que el programa esté accionándose, se verá una lluvia de meteoritos en el extremo 
superior derecho. 

Ejemplos de búsquedas de información genética: 

a.- utilizando el comando NETSEARCH (búsqueda en la red) 
- presione el comando NETSEARCH 
- seleccione algun servidor de búsqueda: LYCOOS, INFOSEEK u otros 
- tipee, en el casillero que muestra el cursor, las palabras claves de la búsqueda y haga click 

en SEARCH (búsqueda) 
- para ver los documentos encontrados, haga un click sobre el documento destacado (cursor 

con mano) 
-para volver al menu, haga un click en comando BACK (atrás) 

b.-utilizando direcciones conocidas, del tipo bttp 
- localice el cursor en la dirección Location: http:// ... y borre la dirección que aparece 
- tipee cuidadosamente la dirección a buscar 

ej: http://www.puc.cl 

c.- utilizando direcciones preseteadas en el "BOOKMARKS" 
-haga un click en el comando "BOOKMARKS" 
- localice una dirección preestablecida con el cursor, sosteniendo presionado el botón 
- haga un click en la dirección encontrada 

3.- IMPRIMIENDO la información encontrada 
-haga un click en el comando PRINT (imprimir) 
- seleccione la opción adecuada y haga click 

• 
4.- GUARDANDO ("saving") la información encontrada en diskette 

- haga un click en el comando FILE (archivo) y luego accione la opción SA VE AS 
(guardar como) 

-dar nombre al archivo (hasta 8 caracteres) con extensión .txt (texto) o .doc (documento) 

5.- Para salir del programa NETSCAPE 
-haga un click en el comando FILE (archivo) y luego accione la opción QUIT (salir) 
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Base de datos desarrollada por NCBI y la NationaJ Library of Medicine, USA. Permite recuperar 
información desde el año 1950. Se actualiza diariamente. Contiene aproximadamente 14 000 000 
referencias bibliográficas de articulos del área biomédica. 

Acceso 

• Enl4r o.n• or mol'e ••uch Wfftoa.. GC' oU.oe:k PreworDnd•• ~or ad.v.a••d. •ouG'hlnK. 
e E.ni.eT aut.bgr Q•Q!•« e• •nut.h J O. li'Uiaa.l• 878 op&i.onal. 

Z.U...r• 0 "mÑ &!Ue• .n 1\.alJ os- •• MI!.DUNE 4.btlorovie.t.iofta. U•o ano~ 
P••• h •.t• 'o 1\ndJourn.al t.aU••· 

~ P UbMod. ·a ••Mea orlhe Natlonal U b r•tY ofM•dlctne. p rcwtdee ace••• to OYer 12 
mlll lon WEDUNE cltatlona bac:k to tho mld*1 Q80'e and addltlon•l llfe uctence 

j c::turn•t•. Pub~ed ln clu~•• Unk• lo many elle e provtaln g f\JU te)Clentclee •nd other 
' releted •••ourcea. · • 

Libre en Internet en página web: http://www.pubmed.gov 

Cómo buscar 
Búsqueda por texto libre: 
Ingrese la palabra clave en la Caja de Búsqueda y presione GO. Obtendrá referencias que contengan la palabra en 
cualquier campo del registro. Se pueden combinar laS palabras usando ANO, OR, NOT, NEXT Y NEAR. Puede 
truncarse un ténnino usando asterisco para recuperar todas las palabras de la misma raíz. Ejemplo: Al colocar 
cbild* recuperará los términos child, children, childhood, etc. 

VISualización de los resultados 
Una vez realizada la búsqueda, en el ícono SUMMARY están las opciones de· fonnato de presentación de los 
registros. (autor, titulo, año, volumen, páginas). Las referencias pueden seleccionarse haciendo un click en el 
cuadrado ubicado al lado izquierdo. Con DISPLAY recuperará sólo lo selecccionado. Al lado izquierdo de cada 
referencia un icono en forma de libro indica si incluye abstract y si se puede acceder al texto completo. Al lado 
derecho la opción related articles despliga un listado de artfculos relacionados. 

Limites para la búsqueda: Ingrese al icono LIMITS que aparece en el Menú Principal , para seleccionar los 
limites que aplicará para refinar su búsqueda. Seleccione y luego vaya a la opción GO ubicada aliado derecho de la 
caja de búsqueda. 

Use the format YYYY IMM/DD; month and day are optional. · 

La búsqueda por titulo de revistas debe ser por su abreviación. Las abreviaciones se pueden obtener en página 
principal de PubMed en el icono JO URNA~ BROWS~R. 



Uso del MESH . 
El Medica! Subject Headings (MeSH) es el ·vocabulario controlado usado por Medline, que permite realizar·;·, 
búsquedas más especrticas. Ingrese a la opción MESH BROWSER a la izquierda de la pantalla principal. __ J 

Introduzca el término en la Caja de Búsqueda y presione GO. Aparecerá una lista de materias relacionadas con la .j 
palabra clave. Seleccione un término y presione el icono browse this term. Aparecerá una pantalla con la 
definición y el árbol del término (estructura jerárquica). ~ 
• Se puede agregar un calificador asociado al término si lo considera necesario. Luego presione el icono SEND , 

TO para ejecutar la búsqueda. Aparecerá IÓ seleccionado en un cuadrado de búsqueda. .)] . 
• Si desea hacer la búsqueda por el término s'in calificadores presione el icono SEND TOque aparece debajo de · 

la definición. ·Aparecerá una ventana con el término en un cuadro de búsqueda, donde se puede combinar con .J 
otros términos MESH usando and, or, next o near o buscar solo por el término. · - · 

Para agregar otro término se debe colocar en la Caja de Búsqueda y presionar el icono SEARCH (seleccionando el IIJ 
operador booleano aliado del icono previamente. Para ejecutar la búsqueda presione el icono PUBMED SEARCH 
que apalece debajo. ! ;;~ .• j 

·~~J 

Re-Utilizando la estrategia .J 
Se debe hacer click en el icono HISTORY del menú. Permite acceder a las búsquedas realizadas anteriormente en 
una misma sesión. Cada búsqueda se almacena con número, los cuales se pueden usar para repetir una búsqueda E 
realizada o para combinar varias búsquedas usando los operadores booleanos. 

( 

Para Usar Filtros 
Hacer click en el icono CLINICAL QUERIES que aparece en el Menú de la izquierda en la pantalla principal. 
Aparecen dos opciones: · 
La primera denominada Clínica) Queries using Researcb Mefbodology Filters con la que se puede limitar la 
búsqueda a las categorías de tratamiento, etiología, pronóstico y diagnóstico y definir el énfasis de la búsqueda en 
sensibilidad o especificidad. . · 
La segunda denominada Systematic Reviews permite limitar la búsqueda a las revisiones sistemáticas y los 
metaanálisis. 
Después se coloca el término en la Caja de Búsqueda que aparece debajo y se oprime el icono GO. 

• l 
jJ 

Completar Refe~ncias , . . ~ 
Hacer cUck en elrcono SINGLE CITATION MATCHER que aparece en el Menu de la tzquterda en la pantall.~, · ,;.. 
principal . Puede completarse una referencia co~ cualquiera de Jos datos que aparecen en el fonnulario de búsquei:!.if~-~ 

Descarga e impresión de la información . 
Para ejecutar cualquiera de estas opciones hay que tener seleccionadas las referencias previamente y haber definido 
su forma de visualización con el icono DISPLAY. 
Para grabar presione el icono SA VE que aparece en el Menú Principal, de esta forma se pueden grabar los registros 
selecionados. · 
Para imprimir utilice la opción del visualizador de Internet, que aparece en el icono ARCHIVO. 

Para salir 
Abrir ventana File o Archivo del visualizador d¿ Internet y hacer clic en Exit o Salir. 

' 

Si necesita ayuda solicftela a los bibliotecarios, referenclstas. 

Estimado Usuario : Quisiéramos recordarle que el uso de las Bases de Datos disponibles en 
Referencia es hasta media hora por persotia. 

.3 .) .,; 
•

'l 
" 

-~ 



~· • 
t. 

;j)i!· 
;:.'f¡;,~i) (i \;..., 

¡¡:. ,. 

G. 
[ . 
' • r. 
~ 

• • • • ,. 

PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DE CHILE 
SISTEMA DE BIBLIOTECAS 1 BIBLiOTECA BIOMEDICA 
SECCION REFERENCIA Y MULTIMEDIOS 

Q & A:. corresponde a distintos test para cada capitulo, para probar los conodmlentos adquiridos durante el 
estudio de ellos. .. 

Classlc Experimenta: aqul se encuentran explicados, los experimentos clásicos y fundamentales para el 
desarrollo de la clenda, en forma de texto con figuras o tablas explicativas. 

Practicé MCATIGRE: corresponde a una prueba tipo MCAT o GRE que son las pruebas exigidas para postular 
a postgrados internacionales. · 

Companlon Webslte: contiene un ~nk para acceder al sitio web del MCB. 

AYUDA: 

Al acceder a los videos o a las distintas seoclones del CO, pueden verse en la parte Inferior de la pantalla, que 
aparece un texto PATHFINDING, al haoe~e click se accede a un menú que muestra las últimas secciones 
consultadas para un aooeso rápido a ellas. 

Las animaciones pueden verse de 2 modos distintos, seleccionando el modo en la parte superior derecha de la 
pantalla, con Step-through se ve la animación paso a paso, mientas que con Contlnuous, puede verse en 
forma continua. Algunas animaciones poseen audio en el cual se expUca lo que se muestra en la animación, 
pero sólo funciona cuando se ven en el modo continuo. También aparecen cuadros en el extremo superior 
Izquierdo de la pantalla que llevan a figuras relacionad~s con el tema de la animación. Por último, aparece un 
nuevo texto en la parte inferior de la pantalla Media Connectlons, el cual muestra más videos o animaciones 
relacionados con el tema. 



El tema esencial de este programa es. como su nombre lo indica, la Bfologfa molecular 
de la célula. Consta de esquemas, animaciones, explicaciones en Inglés, capitulos de 
preguntas y acceso a la página web del MCB. 
Es la cuarta versión, afio 2000, .de WH Freeman and Company, viene con el libro de 
Lodish y colaboradores "Molecular Cell Biology". ( · 

Para consultar : 

Una vez instalado el programa desde el CO, buscar en el menú Inicio la earpeta llamada "MCB 4.0- Student• y 
dentro de ena ejecutar el programa hac;iendo click en el acceso directo llamado 'MCB 4.01'. Luego de la 
presentación, aparecen en la parte inferior 2 textos activos 'MAIN MENU' con el que se accede al menu 
principal; que corresponde a la foto y 'CREDITS" el cual lleva a una pégina que contiene informacl6n de la gente 
que participó en la creación de este CD. · 

MENÚ PRINCIPAL (MAIN MENU): 
1 

Cell Navlgator: lleva a un menú en el cual pueden accederse a los d'IStintos procesos que ocurren dentro de la 
célula, su interacción con elementos extemos y el funcionamiento de los ~istintos organelos suboolulares. 

Videos: aqul pueden encontrarse todos los videos presentes en el CD. 

Anlmatlons: aqul se encuentran todas 1~ animaciones presentes en el CD. 

Chapter Browser: Aqul se muestran los contenidos del CO separados por capitules. 
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FREEMAN GENETICS 2.0 

Los temas que componen este CD están relacionados con algunos conceptos básicos de 
genética, así como algunas técnicas utilizadas, en la actualidad para el estudio de ésta 
rama de la biología. El programa cuenta :con esquemas, figuras, animaciones y 
explicaciones en inglés. .. · 

Para consultar: 

Una vez instalado el programa desde el CD, buscar en el menú Inicio la carpeta llamada 
"Freeman Genetics 2.0 - Student" y dentro de ella ejecutar el programa haciendo click en 
el acceso directo llamado "Freeman Genetics 2.0". Luego de la presentación, aparecen en 
la parte inferior 2 textos activos: "Menú", con el cual se accede al menú principal, que 
corresponde a la foto, y "Credits", el cual lleva a una página que contiene información de 
la gente que participó en la creación de este CD. 



MENÚ PRINCIPAL (MAIN MENU) 

Capitulo 3 (Chapter 3): este capítulo incluye información sobre como se ordenan las 
moléculas de ADN, presentes en el núcleo de la célula, con diversas proteínas y así dar 
origen a los cromosomas. También posee animaciones que explican los procesos de mitosis 
y meiosis. 

Capitulo 4 (Chapter 4): este capítulo presenta animaciones e información sobre como los 
ale! os de un gen en particular, pueden interactuar a nivel molecular. 

Capitulo 5 (Chapter 5): este capítulo muestra animaciones que ayudan a entender el 
proceso de recombinación meíotica. 

Capitulo 8 (Chapter 8): este capíttifo ¡iosee información y animaciones sobre la 
replicación del ADN, incluyendo desde la polimerización de nucleótidos hasta la 
replicación del cromosoma. 

Capítulo 10 (Chapter 10): este capítulo contiene animaciones que explican los procesos 
de transcripción del ADN a ARN, traduc9ión del ARN a Proteína, así como una explicación 
para el fenómeno de "supresión génica". 

Capitulo 11 (Chapter 11): este capítulo muestra un ejemplo animado de la "regulación 
transcripcional en procariontes". 

Capitulo 12 (Chapter 12): este capítulo presenta animaciones que ayudan a entender el 
concepto de "complementación génica" y la técnica de PCR (Polymerase Chain Reaction). 

Capitulo 14 (Chapter 14): este capítulo describe mediante animaciones la reciente técnica 
de "oligonucleotide arrays", la cual es muy útil, por ejemplo, para determinar que genes se 
encuentran activos en una célula, bajo una condición particular de cultivo. 

Capitulo 16 (Chapter 16): capítulo que presenta la forma eri la cual la radiación UV 
causaría mutaciones en el ADN y el mecanismo de reparación presente en la célula. 
También se incluye una animación que explica como se producen mutaciones durante el 
proceso de replicación de la molécula de ADN. 

Capitulo 17 (Chapter 17): capítulo que' explica como se originaria un reordenamiento en 
la estructura de un cromosoma. Específicamente, se muestran animaciones para explicar los 
reordenamientos cromosómicos conocido~ como "inversión" y "translocación". 

Capitulo 18 (Chapter 18): en este capítulo se define lo que se entiende por "meiosis no 
disyuntiva, apoyándose en animaciones y breves notas. 

Capítulo 19 (Chapter 19): en este capítulo se encuentran animaciones que explican el 
mecanismo que permitiría el "crossing-over" entre cromátidas de cromosomas homólogos. 
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AYUDA: 

Las animaciones se pueden ver de 2 modos distintos. Seleccionando el modo 
"Step-by-Step", ubicado en la parte superior izquierda de la pantalla, se ve la animación 
paso a paso, mientras que con el modo "Continuous" puede verse en forma continua. 
Algunas animaciones poseen audio en el cual se explica con el cual se explica lo que se 
muestra en la animación, pero sólo funciona cuando se ve en el modo continuo. También se 
muestran cuadros en el extremo izquierdo de la pantalla, los que llevan figuras relacionas 
con el tema tratado. En estos casos, la(s) animación(es) se presenta como un pequeño 
recuadro en la parte inferior de la pantalla. Para acceder a la animación, basta con hacer 
click con el cursos sobre el recuadro de la animación que se desea ver. 

Por último, para volver al menú inicial o acceder a las animaciones presentes en los temas 
tratados en un capítulo, hay que hacer click con el cursor en la opción "Main Menu" o 
"Topic", ambas desplegadas en el extremo inferior izquierdo de la pantalla 

Si necesita ayuda solicítela a la los ayudantes. 
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Es un programa que funciona junto con un diskette que debe ser instalado en los 
computadores 8,11,14,17 de la sala multimedios. En los demás equipos funciona sin 
diskette. · 
El tema esencial de este programa es la célula.Sus partes, sus tipos, etc.Consta de 
esquemas, que tienen animaciones, y explicaciones en inglés.También tiene 
blbllografla y una extensa lista de definiciones de los términos relacionados. 
Es una versión de 1997 de Gartand Publlshlng. 

Para consultar : 

Una vez que el dr~kette esté instalado, desde la carpeta At ease, se va a la carpeta Aplicaciones, ahl hay un 
botón con una cámara de cine y dice "BEGINHC",se debe hacer un cllck en él y el programa comienza. 
Todas las secciones de Hypercell están representadas en el Mapa Principal (Main Map) a la Izquierda. 
Si desea ver un tema en particular debe aelecclonar1o, haciendo un click con el mouse{EI tema seleccionado 
se pondrá de color amarillo). 
Una vez dentro de un tema, la parte derecha de la pantalla cambiará. Se presentará una lista de los 
subtemas.Cada subtema tiene un Indicador en forma de circulo que toma un color de acuerdo al tratamiento 
que se la ha dado durante el curso .Por ejemplo, si el circulo es transparente quiere 
decir que ese subtema no ha sido visto, si es gris quiere decir que se ha visto brevemente y si es verde que 
se ha visto mas detalladamente .Los colores azul, rojo y amarillo deben ser activados por el usuario. 



Avudas: 

PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATÓLICA DE CHILE 
SISTEMA DE BIBLIOTECAS 1 BIBLIOTECA BIOMEDICA , 
SECCION REFERENCIA y. MULTIMEDIOS 

Hay una botonera ubicada en el extremo Inferior derecho de la ventana, el uso de los botones es el siguiente: 

Movle:sirve para activar la animación en cada iema.Oentro de este botón están las opciones play, pausa y stop 
mostradas con sus respectivos lconos .. Mientras la animación está activada,la ventana contiene una lista de los 
puntos prtncipales.Se puede hacer dick en cualquier punto para obseNar esa parte de la animación en 
partlcular.Para salir de movle, debe hacer un cllck dentro del botón. 

Maps:sirve para volver al Menú Principal haciendo un click sobre el pequeno circulo amarillo ubicado en la 
parte derecha del bot6n,en la parte lzqule~a hay una zona azul que si es activada muestra un lista de 
lugares dentro del programa relacionadas cor. el t~ en cuestión. . 

Go:sirve para avanzar o retroceder dentro de un tema a otro o dentro de un tema determinado. 

Bookmar1<s:al activar este botón aparece un listado de los temas que han sido destacados por la persona que 
ve el programaSe pueden agregar y borrar, si no son borrados quedan guardados para la próxima sección.Para 
salir de bookmarks debe desactivar el botón haciendo un cllck sobre éste. · 

Word Ltst al activar este bolón se despliega una lista de ténnlnos relacionados, al ser seleccionados se 
despliega una deflnlcl6n.Para desaetfvar Word Ust debe hacer un cllck sobre el botón. 

References: este botón , al ser activado, despfiega referencias bibliográficas para cada tema.Para 
desactivar haga un ctlck sobre el botón. 

Notee:este botón tiene la misma finalidad de un notepad. 

Indicadores de los botones: 

En los botones se encuenlran pequeftos indicadores en fonna de circulo que toman distintos colores de 
acuerdo al uso que se ha hecho de cada botón "durante el trayecto por el programa. 
Si es gris se ha usado brevemente, si es verde ya se ha usado. Cuando e! circulo se welve rojo significa que 
el botón está activado y que para continuar con otros temas debe desactivarlo: 

Help:este botón se encuentra en el extremo superior derecho de la ventana,si 
este botón es activado, se puede consultar la ayuda para el uso de cada uno de los 
botones arriba descótos presionándolos de a uno y no soltándolos hasta que ya se 
haya obtenido la información requerida. 
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HANDS ON GENETICS es una compañia que produce software destinado a 
enseftar y a aprender genética. El set consiste en 12 programas que se ejecutan 
en forma independiente y cada uno cubre un área particular de la genética con 
múltiples ejercicios para facilitar el aprendizaje. Lamentablemente no son 
gratuitos, pero algunas versiones de evaluación pueden ser bajadas de su página 
web (htq>://www.handsongenetics.com). En ellas pueden verse algunas de sus 
funcionalidades, pero para acceder"al software completo es necesario comprar 
la licencia. 

Estos programas funcionan en Windows 95 o posterior y en Macintosh. 

Ntwl HMd!t bn Oenetlcs 
goe~ SHA~WARE 

Qihkl-IERE.for ciew~ts· 
¡.-.. ~ . . .. 

:;Y:~ Take siudanbiJeJt lturl~alflrat-s~~e • . • 
;~ Qi!~ty~~ $IIQ!II~t!'s : ~~ ~· r.illecl v.dlti~ sup~MsiDI) 
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A continuación una breve descripción de cada uno de los programas (es 
recomendable que estos sean ejecutados en el orden aquí indicado): 

1.- SingleGene: Introduce al estudiante los conceptos básicos de ciclos de vida, 
genética y herencia. 

2.- Mendelism: Genética mendeliana: 

• 



PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATÓLICA DE CHILE 
SISTEMA DE BIBLIOTECAS 1 BIBLIOTECA BIOMEDICA 
SECCION REFERENCIA Y MULTIMEDIOS 

3.- Meiosis: Ayuda a aprender las etapas de la meiosis, además muestra una breve 
comparación con la mitosis. 

4.- Sex link: Muestra los principios de la herencia ligada al sexo. 

5.- Geneti( Molecules: Cómo se forman el ADN, ~y proteínas. 

6.- Punnett: Continuación de SingleGene, ahora se trabaja con 2 /oci. 

7.- PCR: La reacción en cadena de la polimerasa 

8.- Gelsim: Ejecuta una simulación de cortes con enzimas de restricción para 
conocer la secuencia de un plásmido. 

9.- GeneShare: Permite a los estudiantes hacer y/o estudiar pedigríes. 

10.- PopSim: Programa para estudiar genética de poblaciones. 

11.- Hardy-Weinberg: El estudiante puede estudiar al ley de Hardy-Weinberg en un 
locus determinado. 

12.- Fisher-Wright: Programa para estudiar la linea de descendientes en una 
población fmita. 

USO DE LOS PROGRAMAS: 

El uso de estos programas es muy sencillo, sólo basta ejecutar el archivo que 
corresponde a cada programa y seguir las instrucciones en inglés que aparecen 
después de cada paso. Si nec~sita ayuda en su uso, en la misma página web de la 
compaflía, en la sección "Program lnstructions" puede encontrar archivos de ayuda 
en PDF tanto para estudiantes como para instructores o profesores. 
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LAMEIOSIS 

En la especie humana el momento en el cual ocurre la meiOSIS, así como las 

características que ella presenta, son propias al sexo del individuo. En efecto, la meiosis 

femenina se inicia en la embriogénesis, luego se detiene por años. Se reinicia en la 

pubertad y continua en forma cíclica hasta la edad madura. En cada ciclo un grupo de 

folículos comienza a madurar y sólo completarán la meiosis los que sean fecundados. En 

el varón, la meiosis se inicia despues de la pubertad, y es continua a través de toda la 

vida adulta. En ambos sexos no sólo hay una gran diferencia en el tiempo de inicio de la 

meiosis, sino, es evidente que en el sexo femenino ésta es discontinua en el tiempo y en 

el sexo masculino continua. 

La meiosis consta de dos divisiones celulares sucesivas precedidas de sólo una 

duplicación del DNA Ello produce una reducción del número de cromosomas que van a 

estar presentes en las células resultantes, por lo que la meiosis también se conoce como 

reduccional En contraste, la mitosis se considera ecuacional puesto que la distribución 

de los productos cromosómicos en las células hijas es equivalente al de las células 

originales. 

Es importante comprender como se distribuyen y segregan los cromosomas en las dos 

divisiones meióticas para entender como se origina la haploidía de las células resultantes 

de la meiosis. Sin embargo, en la meiosis, y particularmente en toda la profase de la 

primera división meiótica ocurren una serie de otros fenómenos celulares tremendamente 

relevantes al éxito de la célula gamética final y a la variación genética de la cual ella es 

depositaria que también deben ser considerados. Por lo tanto le invitamos a revisar la 

meiosis considerándola como un proceso largo y complejo que sólo termina con las 

segregaciones cromosómicas y las divisiones celulares. A este respecto, y refiriéndonos 

sólo al tiempo que toma su ocurrencia, las dos divisiones demoran menos de 1 día, en 

cambio sólo la profase de la primera meiosis demora aproximadamente 7 días en los 

varones y hasta varios ailos en las mujeres. 

La meiosis es un proceso que compromete al meiocito en forma integra~ sin embargo, 

los cambios más destacados ocurren a nivel del núcleo, por lo que generalmente la 

descripción de la fenomenología meiótica está. referida a los cambios nucleares o 



cromosómicos. Entre éstos, los eventos más destacados que ocurren en la meiosis son: 

duplicación del DNA, sinapsis de los cromosomas homólogos, "crossing over", síntesis 

de RNA, sewegación de cromosomas homólogos, segregación de cromátides, y 

divisiones celulares. 

La meiosis se divide en etapas las que se denominan de la misma manera que las 

etapas mitóticas. Además se las numera con I o Il dependiendo si corresponden a 

profase, metafase, anafase o telofase de la primera o segunda divisiones meióticas. A 

continuación se describen los principales. acontecimientos de las distintas etapas de la 

meiosis comenzado por la profase I y sus subetapas. La profase I se subdivide en las 

siguientes 5 subetapas: Leptoteno o leptonema, zigoteno o zigonema, paquiteno o 

paquinema, diploteno o diplonema y diacinesis. La duplicación del DNA ocurre antes 

del inicio de la profase es decir es previa al estado de leptoteno. 

En el leptoteno se aprecian finos filamentos dentro del núcleo; corresponden a la 

cromatina de cada cromosoma que se ordena en tomo a un eje cromosómico. Cada eje 

cromosómico se encuentra unido por ambos extremos (o telómeros) a la envoltura 

nuclear. 

En el zigoteno, los cromosomas homólogos, posiblemente situados en áreas 

próximas de la envoltura nuclear, se aparean y luego inician una unión más intima y 

estable que se conoce como sinapsis y que generalmente ocurre por los extremos o 

telómeros. Estructuralmente, este fenómeno se visualiza debido a la formación del 

complejo sináptico o complejo sinaptonémico. Este cuerpo protéico está constituido por 

dos elementos laterales y uno medial. 

En el paquiteno, se completa el ensamblaje del complejo sinaptonémico el que ahora 

se extiende en toda la longitud de cada par cromosómico homólogo. A cada par 

cromosómico homólogo en sinapsis se le conoce como bivalente. Centralmente y en toda 

la extensión de cada bivalente queda situado el complejo sinaptonémico. En torno a sus 

elementos laterales se dispone la cromatina ·de cada cromosoma homólogo, que por estar 

duplicada está constituida por dos cromátides. 

En el sexo heterogamético, como es el caso de los machos de mamíferos, durante el 

esta<h de paquiteno, los cromosomas sexuales X e Y se aparean estableciéndose entre 

ellos lli!ILSÍDapsis parcial a través de un corto complejo sinaptonémico. Este complejo se 

&: .;;¡ 
~ 

.] .o 
-~' 

• -e 
--"" .,. 

•
o 

_ _i 

..:' 

·"· 11]¡ 
.1;1 

~jí¡,\·­.tS~ - ~i 

• 

."' }j_ 

•s 
&; .ji 
.1 .., 
•:· .e 
••• . ~ 



r:• 
t~ 

r.-"' 

r~.-,_ 

&a 
r~• f. ..-:: 

ri8 ... 

wa .. 

r• 
[JI 

• • 
~ 

f8 [. f. 

forma en el sector homólogo que comparten y que se conoce como seudoautosómico. El 

sector heterólogo o diferencial entre los cromosomas X e Y persiste organizado en ejes 

simples. Durante esta etapa la cromatina del bivalente XY permanece intensamente 

condensada y no transcribe, en cambio, el resto de la cromatina nuclear está 

descondensada y con una gran actividad en cuanto a síntesis de RNA. Es en esta etapa 

que los nucléolos alcanzan su máximo desarrollo. 

Durante el estado de paquiteno y estando organizados los bivalentes también ocurre el 

"crossing over" o entrecruzamiento entre cromosomas homólogos. Este consiste en la 

ruptura de los DNA pertenecientes a dos cromátides homólogas y en la posterior unión 

intercambiada de los extremos de estos DNA, conservándose la polaridad 5' 3' de las 

hebras del DN A comprometido. De este intercambio resultarán nuevas combinaciones 

cromosómicas diferentes a las presentes en los cromosomas parentales. 

En el estado de diploteno, se inicia el término de la pro fase y del apareamiento de los 

cromosomas. Los complejos sinaptonémicos' se desensamblan, se separan los 

cromosomas homólogos y la cromatina de cada cromosoma comienza a condensarse. En 

los puntos donde ha ocurrido entrecruzamiento persisten segmentos de complejo 

sinaptonémico. En estos mismo sitios, al microscopio de luz, se visualizan los 

qumsmas. 

En la diacinesis se rompe la envoltura nuclear, se condensa intensamente la 

cromatina de cada cromosoma y se terminalizan los quiasrnas. Esto último significa que 

se resuelven los puntos de entrecruzamiento donde persistía complejo sinaptonémico. Al 

mismo tiempo, los cromosomas homólogos se reorientan entre sí iniciando, su separación 

física la que culminará en la primera anafase. Durante el transcurso de la profase 1, se ha 

producido la duplicación de los centríolos, los que en el período de diacinesis migran 

hacia polos opuestos de la célula. Conjuntamente con este fenómeno, se organizan los 

microtúbulos los que toman contacto con los cromosomas y se orientan desde un polo 

celular al otro. 

En la metafase 1 , los cromosomas intensamente condensados se encuentran situados 

por pares homólogos en el ecuador de la célula y unidos por sus cinetocoros a los 

microtúbulos del huso meiótico. Los cinetocoros de las cromátides hermanas se orientan 

hacia el mismo polo celular. La orientación de los cromosomas paternos y maternos, en el 

! 



conjunto de pares cromosómicos homólogos, es al azar y de esta disposición dependerá 

su migración anafásica. Este fenómeno, conocido como permutación cromosómica, 

genera distintas posibilidades de distribuciones cromosómicas en las células resultantes. 

El número de distribucciones cromosómicas posibles depende del número de pares de 

cromosomas homólogos distintos (n) presentes en la metafase lo que puede ser 

representado por zn_ Por ejemplo, si una célula en su condición diploide tiene 6 

cromosomas, los que corresponden a tres pares de cromosomas homólogos, 8 serán las 

distribuciones po~ibles en las metafases 1 de esos meiocitos (23=8).· 

En la anafase 1, se produce la separación de los cromosomas homólogos los cuales 

migran hacia polos celulares opuestos. La migración anafásica de los cromosomas ocurre 

por depolimerización de los dímeros de tubulina (que componen el extremo centriolar de 

los microtúbulos) y por polimerización simultánea de los microtúbulos (que se localizan 

entre los cromosomas miembros de un par de homólogos). De esta manera, los 

microtúbulos se acortan hacia el polo celular y se elongan en el ecuador celular, lo que 

da como resultado la aproximación de los cromosomas a los polos, los que a su vez se 

alejan entre sí. 

Cada célula resultante después de la primera división meiótica es haploide en cuanto 

al número de cromosomas, sin embargo el contenido de DNA es aún 2c lo que se refleja 

en que cada cromosoma esta formado por dos crornátides. 

En un gran número de organismos, incluída la especie humana, después de la primera 

anafase meiótica se sucede inmediatamente la segunda metafase, sin mediar 

descondensación de la cromatina ni reorganización nuclear. Incluso, se ha demostrado 

que la mantención del estado condensado de la cromatina es importante para inhibir la 

replicación del DNA entre una y otra división meióticas. 

En la metafase 11, los cromosomas se orientan en el ecuador de la célula y los 

microtúbulos del huso divisional parecen unidos a los cinetocoros de los cromosomas. 

En· esta oportunidad, los cinetocoros de las crornátides hermanas están orientados a polos 

celulares opuestos. 

En la anafase 11, y debido a la organización anterior, la tracción ejercida por los 

microtúbulos insertos en los cinetocoros ocasionará la separación de los crornátides 

hermanas. En este período segregan recién los cromosomas recombinados por crossing-

IIJ 
t1 
~ 

ltl 
IIJ 
ltl 
lll .-,, 

'> -" 
lll 
._j .ti _.:o> 

~~,.~ 
•:iJ .¡ 
82 
8j 

8R 

·~ .:el ." _ _,_ .. 

.:;] 

.-; 
.> .: 
-~ 

.
~. 

J .J 
lt! 
•:-~ 

• 'l :;_;;, .] 
E 
• 'l 

_:";l 



• 
g­
~ 

~­('i. 
'l. 

~· 

[. 
ti~ 

:MEIOSIS 

SEGREGACIONES CROMOSOMICAS 

8 E ~ 

~ 

8 ~ 

.e ~ 
~· ---------------------------------
g. 

~· 
t8 

~· 
~· ga 

~­
[11 

• • 
~ 

• • 
bll 

8 E ~ 

~ 

8 ~ 

·E ~ 

Basándose en la figura, responda: 

¿Cuál es el número cromos6mico deJas células antes de la segregación y cuál es el número 
cromosómico de las células que ya experimentaron la segregación? Especifique. 



over. También aquí ocurre la separación de los elementos constituyentes del centríolo. 

En la gametogénesis masculina, el centríolo volverá a ser un organelo par, despues de la 

duplicación de este elemento único en los inicios de la espermiohistogénesis. 

En la telofase O , alrededor de los cromosomas localizados en cada polo celular, se 

reconstituye la envoltura nuclear. La cromatina empieza rápidamente a descondensarse y 

por un breve tiempo se reiniciará la actividad transcriptiva Aunque de baja magnitud la 

actividad sintética de este núcleo es muy significativa ya que el genoma se encuentra en 

estado haploide. 'Al mismo tiempo, ocurre la citodieresis, luego de la cual es posible 

hablar en propiedad de células haploides ya que lo son, tanto en el contenido 

cromosómíco (n), como en la cantidad de DNA (e). 

Soledad Berríos 
Raúl Fernández Donoso 
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¿Qué es la permutación cromosómica? ¿Cuántas combinaciones cromosómicas es posible 
obtener en relación al número de cromosomas? 

w• ¿En cuál o cuáles etapas meióticas se cumplen los principios mendelianos? 
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Principio Mendeliano Etaoa Meiótica 



CONTENIDO DE DNA (C) DURANTE LA MEIOSIS. 

S Profase TeJo 1 TeJo II Espenniohistogénesis 

:MEIOSIS 

¿Cómo se define la cantidad C de DNA? 

Complete el gráfico con una curva que represente las cantidades de DNA (C) presentes en una 
célula durante Jas distintas etapas meióticas. 

Coloque sobre Ja curva de DNA, el contenido de cromosomas (n) presentes en e] núcleo 
durante Jas diferentes etapas meióticas. 
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En la figura se ha representado esquemáticamente la sinapsis entre dos cromosomas 
homólogos. Coloque Jos nombres de las estructuras sealaladas. 

a) 

b) 

e) 

d) 

e) 

t) 

g) 



Cuál es la relación entre: 

ayb 

byd 

a+bye+d 

¿En que etapa de la meiosis se fonna f? ¿Cuál es la función principal de esta estructura? 
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¿Cuáles habrían sido las secuencias génicas de los ·productos cromosómicos si en el bivalente 
metacéntrico hubiera habido un cmssing-over entre los loci génic::os C y D y entre las 
cromátidas 2 y 3; y un crossing over entre los loci génicos A y By las cromátidas 1 y 47. 

1 2 3 • 

¿Y cuales serian los productos génicos si en el bivalente telocéntric:o hubieran ocurrido dos 
crossing-overs ambos entre las cromátidas 2 y 3, uno entre el centrómero y el locus génico E 
y el otro entre Jos loci E y F? Distinga los centrómeros como paterno (oscuro) y materno 
(claro). 

1 2 3 .. 



R.ECOMBINACION O CROSSJNG-OVER. 

A 

a 

e 

a 

b 

e 

D d 

• 2 3 4 

A 

8 
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t 2 3 4 

a 

e 

En la figura se ha representado la ocurrencia de dos crossing-over en el bivalente 
cromos6mico metacéntrico y de uno en el bivalente telocénuico, siempre entre las 
cromátidas 2 y 3. 

Anote cuáles serian las combinaciones géoicas en los cuatro cromosomas resultantes de cada 
uno de los biva1entes en recombinaci6n. 
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E· ~ Esquemas que representan 
la 1" y 2" divisiones 
meiólicas de una Qélula 0011 

un par aomos6núoo 
autosómico (P y M) y con 
UD par cromosómico sexual 
(X e Y). 

¿Cuáles son los productos meióticos resultantes de una y oua meta&se, respectO de los 
5.8 cromosomas sexuales?. Explique. 

r• 
• 
fll 
[11 

~ 

ta 

6.3. Esta proporción de células portadoras de cromosomas X o Y ¿tendrá relación con la 
proporoión de sexos en los individuos de la especie humana?. fWldamente. 
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CAPtruw 14 

GAlvf.ETOGENESIS MASCULINA J.&lbonlln F. y E. B~ 

GENERALIDADES 

La función de los testículos en el proceso re­
productivo ha sido reconocida desde la antigüe­
dad en base a observaciones realizadas en hom­
bres y animales castrados. Los estudios de la 
fisiología testicular precedieron por varios siglos 
a las investigaóones acerca de Ja estructura de 
este órgano. las técnicas clásicas de extirpación 
gonadal aplicadas al estudio de la fisiología re­
productiva, comenzaron a ser usadas por Aris· 
tóteles ya en el siglo IV antes de Cristo, mientras 
que la primera observación de células germina­
les al microscopio ocurrió recién en el siglo xvn. 

Junto con el mejoramiento de las técnicas mi­
croscópicas, desde la mitad del siglo XIX en ade­
lante, hubo un gran impulso al estudio de la 
morfofisiologia testicular. Uno de los avan:es 
más significativos en este campo fue el descubrir 
que Jos espennatozoides se originaban de célu­
las presentes en el testículo. Esto fue se~ido 
rápidamente por la descripción mkroscópaca de 
las células intersticiales y de las células de Ser­
toli. la descripción morfológica y la clasificación 
de diferentes tipos de células germinales, asl 
como su disposición en los túbulos seminíferos, 
llevó posteriormente a· la definición de la se­
cuencia de las etapas de la espermatogénesis. 
Esto último actualmente constituye la base para 
la comprensión de la cinética del proceso esper­
matogénico. 

La mayor parte de los estudios sobre esper­
matogénesis se han realizado en roedores, espe­
cialmente en la rata. Sin embargo, es posible 
establecer lUla descripción general de este pro­
~' dada la s~litud que se presenta entre las 
distintas especaes de manúferos. 

En muchas especies de mamiferos, la esper­
matogénesis es un proceso continuo dur"nte to­
da la vida d~ ma~o. En otras especies lJ•le pre­
sentan estac10nalidad reproductiva, ocurren ci­
clos de actividad espermatogénica regulados 
por señales ambientales, entre las cuales el foto­
periodo o duración del día y la noche tiene un 
rol preponderante. 
~. espermatogénesis en el adulto se puede 

def?Ur co~ la secuencia de eventos citológicos 
Y b10qufrrucos que llevan a la formación de un 
espermatozoide a partir de lUla célula precurso­
ra o troncal. la diferenciación de la gónada, 

como también las etapas embrionarias de la es­
pennatogénesis que llevan aJ establecimiento de 
la línea genninal troncal en el adulto, son trata­
das en el caprtulo correspondiente. 

La espermatogénesis en los manúferos tiene 
lugar en el epitelio seminffero, dentro de estruc­
turas tubulares presentes en los testículos, lla­
madas túbulos seminíferos. El proceso perma­
nente de producción de espennatozoides re­
quiere de la continua proliferación de las células 
germinales troncales, para proveer en forma 
constante nuevas células que puedan entrar en 
diferenciación. Además, como el núcleo del es­
permatozoide se fusiona con el del ovocito du­
rante la singamia para fonnar un cigoto diploi­
de, debe ocurrir necesariamente una reducción a 
la mitad del número de cromosomas del esper­
matozoide. 
. Se distinguen tres etapas principales que 
caracterizan a la espermatogénesis y que son: 
1) renovación de las células troncales por mi­
tosis, 2) reducción del número cromosómico 
por meiosis y 3) transformación de Jas células 
haploides en espermatozoides. Las células 
troncales de la espermatogénesis son las es­
permatogonias, las cuales después de cierto 
número de mitosis, entran en meiosis para ori­
ginar Jos espermatocitos primarios. Estas últi­
mas células, después de una primera división 

· meiótica, originan a Jos espermatocitos secun­
darios, los cuales a su vez en una segunda 
-división meiótica originan a las espermátidas .. 
Finalmente, las espermátidas se transforman 
en espermatozoides mediante una secuencia 
compleja de cambios, en un proceso conocido 
como espenniohistogénesis (Figura 1). 

las condiciones en que ocurre la espermato­
génesis son muy especializadas y requieren de 
la creación de microambientes particulares den· 
tro del túbulo seminífero. En este proceso, las 
células somáticas del epitelio seminífero, Dama­
das células de Sertoli, tienen un rol esencial. 

ESTRUcnJRA DEL EPITELIO SEMINIFERO 

· El epitelio seminífero constituye la mayor 
· parte de la pared de los túbulos seminíferos. los 
túbulos seminíferos presentan una luz o turnen 
central, hacia donde son liberadas las espermá­
tidas maduras al momento de la espermiación 
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Figura l. Secuencia de cambios de la célula germinal durante la espermatogénesis en el mono. Ap = esper­
matogonia A pálida; Ad = espermatogonia A oscura; B = espermatogonia B; PI = espennatocito en 
preleptoteno; l = espermatocito en Jeptoteno; Z = espermatocito en zigo teno; EP : espermatocito en 
paquiteno temprano; MP = espermatocito en .paquiteno medio; LP "" espermatocito en paquiteno tardío; 
11 =espermatocito secundario; 1-14 = estados de diferenciación de la espennátida durante la espermio­
histogénesis; RB =cuerpo residual. 

(Figura 2). Los tú bu los seminíferos son estructu­
ras muy flexuosas, cuyos extremos se conectan a 
un sistema de cavidades presentes en la zona d~l 
mediastino testicular, llamada rete testis. Esta 
estructura conecta al testículo con el epidídimo; 
a través de los conductos eferentes. En el hom:.. 
bre los túbuJos seminíferos no son estructuras 
enteramente independientes desde el punto de 

vista estructural, sino que presentan varios pun­
tos de anastomosis que los conectan entre sí. En 
el hombre existen aproximadamente 300 túbu­
los seminíferos por testículo. Cada túbulo mide 
alrededor de 80 centímetros de largo por unos 
250 llJll de diámetro. 

Los túbulos seminfferos están compuestos 
por las siguientes estructuras, desde la periferia 
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Figura l. Sección de testículo humano. Túbulosseminfferos cortados transversalmente. Nótese que en Wla misma 
sección tubular pueden estar presentes varios esta~os del ciclo del epitelio seminífero (170 x). 

_ hada el centro: 1) el peritúbulo, compuesto por 
una o varias capas de células peritubulares o 
núoides, según la especie; 2) una lámina basal; 3) 
el epitelio seminífero, y 4) un lumen o luz central 
(Figura 3). 

El epitelio seminífero está formado por cé­
lulas germinales en distintos estados de dife­
renciación, como también por células somáti· 
cas llamadas células de Sertoli. Este último 
tipo celular fue descrito en 1865 por el inves­
tigador italiano Enrico Sertoll. Mediante una 
cuidadosa disociación en cloruro de mercurio 
de tú bulos seminíferos obtenidos de testfculos 
humanos, Sertoli estableció que las células so­
máticas del epitelio' seminífero correspondían 
a ~structuras independientes y no a un sincitio 
como se suponía hasta ese momento, asignán­
dole una forma básicamente colurnnarcon nu­
merosas ramificaciones. 

En la actualidad se sabe que la célula de Ser­
toli tiene un rol clave, tanto en la mantención de 
la estructura del epitelio seminífero, como tam­
bién en la regulación del proceso espermato­
génico. Numerosos estudios realizados princi­
palmente en la rata han permitido conocer la 

ultraestructura y función de la célula de Sertoli. 
En esa especie, la célula de Sertoli mide entre 70 

· y 80 ¡.un de largo y aproximadamente 25 ¡.un de 
ancho en la base, extendiéndose desde la base 
hasta ellwnen del túbulo semirúfero. Esta célula 
presenta numerosos procesos y recesos que for­
man cavidades donde se alojan las células ger-
minales (Figura 3). · 

· · La célula de Sertoli cumple un rol fundamen­
tal en: 1) la generación y mantención de la es­
tructura del epitelio seminífero; 2) el desplaza­
miento de las células germinales desde la base 
hada ellumen del túbulo durante su diferencia­
ción, y 3) la generación de microambientes en el 
interior del túbulo seminífero. • 

La célula de Sertoli constituye un ejemplo de 
la gran complejidad que pueden alcanzar las 

· interacciones celulares en los procesos de dife­
. rendación. Se ha obsen·ado que una núsma cé­
. lula de Sertoli, a lo 1argo de su eje baso-apical, 
. mantiene una variedad de complejos de unión 
· con diversos tipos celulares o estructuras a la 
. vez. Estas asociaciones se pueden clasificar en: 
'1) Sertoli-Sertoli; 2) Sertoli-germinal, y 3) Sertoli­
lánúna basal . 
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Figura 3. Estructura del túbuloseminífero. Composición del peritúbulo y del epitelio seminífero, y relaciones entre 
células deSerloli y células germinales. El recúadro muestra una ampliación de las wtiones oclusivas entre 
células deSertoli (flechas),las que dan origen a los estratos basal (bajo las uniones oclusivas) y adluminal 
(sobre las wúones oclusivas) del epitelio seminífero. 1 ""espermátidas; 2 ""espermatocitos; 3 =esperma· 
togonias; 4 .,. célula mioide. 

Entre las células de Sertoli se establecen unio­
nes del tipo oclusivo, que representan la base 
estructural de la barrera hematotesticular y de 
los microambientes intratubulares. Existe tam­
bién un tipo particular de asociación entre Jás 
células de Sertoli, llamada especialización ecto­
plásmica, localizada por debajo de la membrana 
plasmática correspondiente a un ordenamiento 
definido de microfilamentos de actina. 

Las células de Sertoli y las células genninales 
se relacionan mediante un tipo especial de uni(?n 
rrúxta desmosoma·"gap", espedaJizaciones ecto­
plásrrúcas y complejos túbulo-bulbares. La unión 
desmosoma-"gap" corresponde a una estructura 
similar a un hemidesmosoma, presente sola­
mente en la célula de Sertoli, el que se comple-

menta con la presencia de estructuras caracterís­
ticas de la unión "gap" o nexus. Este tipo de 
unión relaciona a la célula de Sertoli con las 
espermatogonias B yespermatocitos en paquite­
no, y menos frecuentemente con espermátidas 
redondas. Su función probablemente se relacio­
na con el anclaje de las células germinales a la 
célula de Sertoli, coino también al acoplamiento 
metabólico entre estas células a través del inter­
cambio de metabolitos y macromoléculas pe­
quef\as. 

Las especializaciones ectoplásrrúcas asocia­
das a células ge rminales están presentes sólo en 
la célula de Sertoli. Estas estructuras tendrfan un 
rol importante en el anclaje de los espermato­
citos en etapas posteriores al paquiteno, como 
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también de las espermátidas a la superficie de la 
célula de Sertoli. 

Por úJti.mo, se encuentran los complejos túbu­
lo-bulbares, que corresponden a proyecciones 
del citoplasma de espermátidas maduras, aso­
ciadas a especializaciones ectoplásmicas en la 
célula de Sertoli. Estas estructuras, presentes en 
un número cercano a 20 por célula, participan en 
el anclaje de las espermátidas maduras a la célu­
la de Sertoli, antes de ser liberadas allumen del 
túbulo seminífero. Los complejos túbulo-bulba· 
res también tienen un rol importante en el pro­
ceso norma) de pérdida de citoplasma de las 
espermátidas. Se ha observado que algunas de 
estas estructuras son fagocitadas por la célula de 
Sertoli, al mismo tiempo que otras se forman, lo 
que tiene como consecuencia una pérdida neta 
de citoplasma por parte de la espermátida. La 
célula de Sertoli también presenta complejos de 
unión del tipo hemidesmosoma con la lámina 
basal del epitelio semirúfero, lo que seda impor­
tante para el anclaje de estas células a la pared 
del túbulo. 

En relación a la existencia de microambientes 
en el interior de los túbulos seminíferos, las 
uniones oclusivas Sertoli·Sertoli generan dos 
compartimientos en el epitelio seminífero, lla­
mados compartinúentos basal y adluminal (Fi­
gura 3). En el compartimiento basal se encuen­
tran las células germinales en las etapas más 
tempranas de la diferenciación, desde esperma­
togonias hasta espermatocitos en Jeptoteno. En 
el compartimiento adluminal, por otro lado, es­
tán presentes las células germinales desde los 
estados de espermatocitos en zigoteno hasta es­
pennátida madura. 

Ambos compartinúentos intratubulares pr~ 
sen tan una composición quimica diferente. Esto 
se debe, por un lado, al acceso más o menos 
directo que tienen los componentes provenien­
tes de la linfa hada el compartimiento basal, y 
por otto lado, al aislamiento en que permanece 
el compartimiento adluminal debido a las unio­
nes oclusivas entre las células de Sertoli. Tam­
bién contribuye a la generación de los micro­
ambientes intratubulares, la producción selecti­
va hacia estos compartimientos de algunos com­
ponentes de secreción por parte de la célula de 
Sertoli. 

DIFERENCIACION DE LAS CELULAS 
GERMINALES 

Aspectos moifol6gicos 
Los espermatozoides se originan mediante 

un proceso complejo de diferenciación a partir 
de lasespermatogonias A, las que constituyen la 
población troncal del epitelio seminífero. Estas 

células residen en el compartimiento basal, so­
b.re la lámina basal del epitelio seminífero, pr~ 
sentando un tamaño aproximado de 15 J.lm, con 
un núcleo pálido y ovalado que contiene una 
fina granulación cromatinica. Las espermatogo­
nias A proliferan, originando algunas de ellas, a 
las espermatogonias B. Estas tienen un tamai\o 
menor y poseen un núcleo esférico que presenta 
gránulos grandes de heterocromatina. 
. En varias especies de roedores, entre ellas la 

rata, se reconoce un tipo espermatogonial de 
transición, llamado espermatogonia intermedia. 
En e) hombre se 1\an identificado dos clases de 
espermatogonias A, Llamadas espermatogonias 
A oscura y A pálida, las que se diferencian por 
la distinta intensidad de tinción de sus núcleos. 

La meiosis en la espermatogénesis comien­
za con la entrada de células germinales a la 
etapa de espermatocito primario, cuya fase 
inicial corresponde al estado de preleptoteno. 
Los espermatocitos en preleptoteno se origi­
nan de la mitosis de las espermatogonias B, lo 
que corresponde a la última división mitótica 
GUe se registra durante el proceso espenna­
'ogénico. Los espermatocitos en preleptoteno 
son las células más pequeñas del epitelio se­
mirúfero. Presentan un tamaflo de alrededor 
de 8 IJ.ffi, citoplasma reducido y un núcleo 
esférico con áreas localizadas de heterocroma­
tina densamente granular. Los espermatocitos 
en preleptoteno se localizan en el comparti­
miento basal de los túbulos seminíferos, cerca­
nos a la lámina basal, y desde aqur, en su paso 
a la etapa de leptoteno, son desplazados hacia 
el compartimiento adluminal. En la rata se ha 
descrito W\ compartimiento de transición, lla­
mado compartimiento intermedio, que es ocu­
pado temporalmente por los espermatocítos 
en leptoteno. 

la meiosis prosiglie ron ~1 paso de leptoteno 
a zigoteno y posteriormente a una fase de pa­
quiteno de larga duradón, donde el esperma­
tocito primario aumenta de manera importante • 
su tamaño, alcanzando a la vez una positión 
más cercana al Lumen en el túbulo seminífero. 
Las restantes etapas de la primera profase meió-

. tica prosiguen en la forma descrita clásicamente, 
finalizando con la producción de espennatocitos 
~undarios después de la primera división 
meiótica. La etapa de espermatocito secundario • 
es de corta duración, y finaliza con la segunda 
división meiótica, originando así a las espermá:. 
tidas redondas . 

Posteriormente, las espermátidas · redondas 
entran a un proceso de diferenciación de larga 
duradón, por el cual adquieren las característi­
cas morfológicas definitivas del espermatozoid­
e, propias de cada especie. Este proceso se co-
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\OCe con el nombre de espenniohistogénesis, 
!Spermiogénesis o espermatoteleosis y se carac­
·eriza principalmente por la evolución de tres · 
~tructuras: núcleo, acrosoma y aparato flagelar. 
AJ núsrno tiempo, ocurre una serie de cambios 
lUe involucran a otros organelos dtoplasmá-· 
:icos. Las mitocondrias se reordenan y se distti-. · 
'u yen en forma helicoidal en la primera porción· 
ie la cola del espermatowide para formar la 
..-aina mitocondrial. Por otro lado, los m.icrotú­
Julos se distribuyen en tomo al núcleo de la 
~spermátida en elongación, para formar una es­
tructura Uamada "manchette", la cual se sugiere 
que podrfa tener algún rol en el inicio del alar- . 
gam.iento del núcleo .. 

4spectos bioqufmicos 
Síntesis de ácidos nudeicos. El DNA durante 1a 

~permatogénesis se replica por última vez en la : 
etapa de preleptoteno, después de la división de 
las espermatogonias B. Luego de una prolonga­
Ja · fase de síntesis de DNA, estas células no 
pasan por el período G2 del áclo celular, como . 
xurre en la mitosis, sino que entran directa­
mente a la meiosis. La replicación del DNA co- · 
rrespondiente a los cromosomas sexuales ocurre 
en una etapa más tardía respecto de los ero~ · 
somas autosónúcos. 

Durante la meiosis la síntesis de RNA es baja, 
~contrándose un máximo en la etapa de paqui­
teno, y un cese a partir de la diacinesis. El RNA 
sintetizado en esta etapa es muy estable, y la· 
mayor parte de él no es transferido inmediata­
mente al citoplasma. Durante la espermiohisto­
génesis la síntesis de RNA es muy escasa o nula,~ 
aunque algunas evidencias señalan que en las · 
etapas de espermátida temprana se sintetizarla~ 
RNA mensajero correspondiente a protaminas . . ' 

Sin tesis de protef11tl5. las etapas de la meiosis y ·. 
la esperrniohistogénesis son muy activas en re-' 
ladón a la sintesis de protelnas. Esta llega a 
su máximo en el estado de paquiteno, y decae . 
marcadamente en diacinesis. Durante la esper­
miohistogénesis, en los estados tempranos de 
espermátida, hay una activa síntesis proteica, 
principalmente de proteínas nucleares. Poste­
riormente, en los inidos de la elongación de las 
espennátidas, esta actividad cesa completamen­
te, para después reanudarse intensamente en las 
fases finales de la elongación. 

Una parte importante de las proteínas sinteti­
zadas en la espernúohistogénesis corresponden 
~ proteína~ nucleares básicas especificas de la . 
linea germinal La función de estas proteinas es 
reemplazar a las histonas somáticas durante la 
compactación de. la cromatina de fa espermáti· 
da. Inicialmente tiene lugar la síntesis de un tipo 
de proteínas básicas, ricas en arginina y lisina; 

las que se asocian temporalmente con el DNA 
de la espermátida. En los estados fmales de la 
espermiohistogénesis, se sintetizan proteínas ri­
cas en arginina y dsteína, del tipo protaminas, 
que reemplazan a las anteriores, y permanecen 
asociadas al DNA del ~perrnatozoide. 

Otras proteínas que se sintetizan a partir de 
estados meióticos o postmeióticos de la esper­
matogénesis corresponden a una variedad de 
isoenzimas específicas del testículo, como la 
deshidrogenasa láctica-C4 (LDH-X), la sorbitol 
deshidrogenasa y la fosfogliceroquinasa-2. 
También en estados avanzados de la espernúo­
h.lstogénesis tiene lugar la producción de nume­
rosas otras proteinas. específicas del testículo, 
algunas de las cuales se encuentran presentes en 
la membrana plasmática de espermátidas y es­
permatozoides. La producción de ciertas 
isoenzimas y de otras proteínas exclusivas de las 
células germinales tiene su explicaáón en las 
condiciones metabólicas particulares en que 
ocurre la diferenciación de estas células, y a las 
funciones especiales que éstas llevan a cabo en el 
proceso reproductivO.. Se supone que algunas 
proteínas de membrana, específicas de las célu­
las germinales, podrfan tener un rol importante 
en interacciones de superficie entre estas células 
y las células de Sertoli, como también en la inter­
acción espermatozoide-ovocito en el momento 
de la fecundación. La presencia de proteínas de 
superficie específicas de las células germinales 
tiene además gran importanda del punto de 
vista clinico, debido a que estas proteínas mu­
chas veces presentan caracteristicas antigénicas 
que potencialmente podrian inducir una res­
puesta irunune antiespermática, ya sea en el pro­
pio individuo o en su pareja, pudiendo verse 
afectada de esta manera la fertilidad. 

Renovad6n espermatogonial 
La continua producción de espermatozoides 

por el túbulo selninífero representa una pérdida 
enorme de elementos celulares. Aunque el sitio 
de producción (i.e., la longitud total de los tú bu­
los semirúferos sumados) es gigantesco (por 
ejemplo, de unos 2 metros en el ratón, 250 me­
tros en el hombre y cerca de 5 kilómetros en el 
toro), también lo es la actividad proliferativa 
espermatogonial en el adulto, que caracteriza al 
epitelio germinal como un tejido en renovación. 

Las espermatogonias proliferan periódica· 
mente, por ejemplo, en los estados del ciclo IX, 
Xll-XIV y 1 para los tipos A en la rata, dando 
origen a un mayor número de espermatogonias 
más diferenciadas, corno son In y B. Este proceso 
constituye la amplificaáón espermatogonial. Al 
mismo tiempo, las espennatogonias proveen de 
células indiferenciadas de tipo A, capaces de 
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XII XIV 

IX ~--3--------.~A4 In-. a-. PI 
"OIFERENCIACION 11 

CELULAS TRONCALES 
DE RENOVACION 

Figura 4. Sistema de renovación de las espennatogonias-troncales en la rata. El sistema Al·A4 corresponde al 
conjWltO de espermatogonias en renovación, en tanto que A o corresponde a un sistema de reserva, que 
entra en ciclo celular al depletarse experimentalmente la población de espermatogonias A. Se seflalan los 
estados del ciclo en que hay mitosis de gonias A (IX-XII-XIV y 1) y los elementos germinales "compro­
metidos" (gonias In y B, y espermatocitos preleptoténicos, Pl), que se indican como "diferenciados", pues 
no revierten en ninguna condición a la calidad de célula troncal. 

repetir el mismo proceso en el ciclo siguiente 
(células troncales o "stem cells") (Figura 4). 

El estudio de la renovación espermatogonial 
requiere de una adecuada identificación de los 
tipos goniales, de un análisis cuantitativo que 
pennita establecer filiación entte ellos, de un 
análisis dinámico e • el tiempo (usualmente por 
radioautografía), y de la caracterización topo­
gráfica de las espermatogonias a lo largo de la 
lámina basal del túbulo. Esto se obtiene por ma­
peo en cortes seriados, .o mejor aún, por el 
análisis de tú bulos seminfferos montados in toto. 
Este último método ha. permitido distinguir 
cinco ti pos de esperma togonias A (Ao y Al - A4) 
en la rata. Según este modelo, las gonias Al- A4 
constituyen un sistema troncal en renovación, 
en tanto que las gonias Ao se consideran como 
garúas troncales de reserva, que pueden entrar 
en activa proliferación cuando el epitelio germi· 
nal depletado (por ejemplo, por radiación) está 
en fase de recuperación. 

la renovación espermatogonial en el hombre 
es aún objeto de controversia. Inicialmente se 
propuso que las espetmatogonias A oscuras po­
drían corresponder a las células troncales del 
epitelio seminífero. Estudios más recientes, sin 
embargo, han comprobado que en diversos tras­
tomos de la espermatogénesis, como son la clip· 
torquidia, la depleción de células germinales por 

efectos de la radiación y algunos desbalances 
hormonales, las únicas espermatogonias que 
permanecen poblando los túbulos seminíferos 
son las espermatogonias A pálidas. Estas obser­
vaciones concuerdan mejor con un modelo de 
renovaáón espennatogonial en que las esper-

. matogonias A oscuras se originan de las 
espermatogonias A pálidas, constituyendo éstas 
la población troncal del epitelio seminífero en el 
hombre. 

Una concepción aJtemativa sobre renovación 
y proliferación espermatogonial en roedores se 
.debe a Huckins, que distingue gonias tipo A 
aisladas e indiferenciadas, las que actuarían co­
mo células troncales (Am), presentando lama­
yor parte de ellas un ciclo celular corto. Al divi­
dirse, generarian nuevas Am (A "stem"), o célu­
las gorúaJes que van a düerenciarse. Unas pocas 
.Am tienen ciclo largo (de hasta trece dlas en la 
. rata), y cuando reasumen el ciclo proUferativo 
entran a düerenciación. Estas Am de ciclo largo 

. serían las gonias radiorresistentes, y las que per­
·petúan la espennatogénesis durante la vida r~ 
productiva clel animal. 

Cinétial de la esprnnatogénesis 
Junto a las células de Sertoli, se desarrollan 

. varias generaciones de células genninales en el 
· túbulo seminifero. Una "generación" se défine 
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Figurrz 5. Ciclo del epitelio seminífero en la rata. Composición de las catorce asociaciones celuJares del epitelio 
seminífero en la rata. Cada colwnna vertical (identificada por número romano de 1 a XIV) corresponde 
a tm estado del ciclo. La secuencia de los 14 estados constituye un ciclo del epitelio seminífero. Nomen· 
datura: A. In, 8 = tipos de e~nnatogonia; R; L. :Z, P, Di = espennatocitos primarios en preleptoteno, 
leptoteno, zigoteno, paquiteno y diacinesis, ~pectivamente; 11 = espennatocitos secundarios; t-19 = 
etapas de la espermiohistogénesis. 

como un grupo de células en aproximadamente. 
el mismo estado de desarrollo. U.s varias gene­
raciones celulares evolucionan sincrónicamente 
y no es~ agrupadas al azar, sino en asociacio­
nes celulares de composición más o menos fija, 
que constituyen los estados del ciclo (Figura 5). 
Estas son subdivisiones artificiales, cuyo núme­
ro varia según la especie, el criterio utilizado y el 
investigador. Tan sólo para la rata se han pro­
puesto diez o más clasificaciones por diveiSOs. 
autores. 

De acuerdo al sistema de identificación de 1a· 
evolución del acrosoma de las espermátidas te­
ñido específicamente por el método del ácido . 
peryódico-Schiff (P AS), como wt marcador del 
estado del ciclo propuesto por Leblond y Cler~ 
mont, hay caton:e estados en la rata y seis en el; 
hombre. Cada estado ocupa un segmento tubu-· 
lar a lo largo del tú bulo seminífero, el cual con eJ. 
tiempo evoluciona al estado siguiente y asi suce­
sivamente. La serie completa de ~tados posi­
bles, con las irregularidades (moduJaciones) que 
pueden presentarse, constituye el deJo del epi· 
telio germinal Cada WlO de lo5 seis estados del 

cido en el hombre oc'upa sólo un pequeño seg­
mento de la pared tubular, por lo que la apari­
ción de tres o más estados en secciones transver­
sales de los túbulos es frecuente. Ello ha motiva· 
do dificultades en la definición y conocimiento 
exactos deJa cinética de la espermatogénesis en 
este mateñal. 

Onda del epitelio germitllll. Así como el ciclo 
representa la evolución cronológica de los dif~ 
rentes estados, 1a onda del epitelio germinal r~ 
presenta la evolución topográfica a lo largo del 
túbulo. Sin embargo, no hay una corresponden­
cia absoluta entre el criterio dinámico (ciclo) y el 
estático (onda), ya que mientras la duración de 
la primera es prácticamente invariable, el largo 
de la segunda oscila en un rango amplio (por 
ejemplo, entre 0.7 a 6 cm, en 1a rata). 

Duración del ciclo. El ciclo representa 1a evolu· 
ción cronológica de las diferentes generaciones 

· de células germinales. Debido a La arquitectura 
del epitelio germinal, el proceso de espermato­
génesis comprende varios ciclos, e interesa co­
nocer la duración de éstos y de aquéUa como 
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consecuencia. Los métodos usados son varios: 
radioautográfico, repoblación del epitelio post­
administración de citostáticos o acción del calor, 
depleción madurativa postirradiación, etc. 

De ellos, el más exacto y fisiológico es la ra­
dioautograffa a intervalos seriados, luego de una 
sola inyección de un precursor marcado del 
DNA, usualmente timidina tritiada. 

A un tiempo corto (por ejemplo, una hora) 
después de la administración del isótopo· in vivo, 
se marcarán todas aquellas células que en ese 
momento se encontraban en período S (síntesis 
de DNA). Estas son las espennatogonias (en 
ciertos estados del dclo) y los espermatocitos en 
preleptoteno. 

Si el tejido se observa a intervalos más largos, 
las células marcadas que se detectan (designa­
das como células marcadas rpás avanzadas) de­
rivarán su radiactividad de aquellas células ini­
cialmente marcadas (ya que in vivo más del 95% 
de la tinúdina ha desaparecido de la circulación 
a los cincuenta minutos de administrada por via 
parenteral). Las células marcadas más avanza­
das delimitan un frente de marcación, cuya pro-

8 
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Ad 

J 
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• 

11 

gresión con el tiempo puede seguirse con un 
método gráfico y nos indica la velocidad de evo­
lución de los diversos tipos de células germina­
les, y por ende la duración del ciclo y de la 
espermatogénesis en la especie analizada (Fígu­
~a 6). Esta es una constante biológica que no 
se modifica ni siquiera en condiciones experi­
mentales drásticas (por ejemplo, en la esperma­
togénesis residual posthipofisectonúa o en la 
recuperación de la espermatogénesis luego de la 
depleción postirradiadón). 

Heller y Clermont estudiaron por radioauto­
graffa biopsias testiculares seriadas en el tiempo, 
luego de la inyección intraescrotal de timidina 
~tiada. As{ se encontró queJa duración de1 ciclo 
del epitelio germinal es de 16 ± 1 dfa en el hom­
bre, una de las más largas en mamíferos. Puede 
.calcularse que la duración de la espennatogéne­
sis en el hombre es aproximadamente de 4.6 
Ciclos (o sea 74 ± 4 dias). Agregando el tiempo 
de transporte epididimario (estimado en 8 a 17 
dias), resulta el tiempo necesario para que apa­
rezcan en el eyaculado espermatozoides deriva­
dos de la división original de Wla gonia troncal . 
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Figura 6. Duración del ciclo del epitelio seminffero en e.J. humano. El diagrama ilustra la duración del ciclo y 
la composición celular de los seis estados del ~ido del epitelio seminífero humano, numerados del I al 
VI. El espacio que cada estado ocupa en la abscisa·es prop:>rcional a su duración relativa. Nomenclatura; 
Ad, Ap, B "" espermatogonia A oscura, A pálida y B pálida; R. L, Z, P = espennatocitos primarios en 
preleptoteno, l~ptoteno, zigoteno y paqwteno, respectivamente; n =espermatocito secundario; Sa-Sd2 
= espermátidas. las flechas indican las células marcadas más avanzadas a los intervalos que se señalan, 
después de una sola inyección intratesticular de timiclina-H,. 
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Figur12 7. Estructura del espermatozoide humano. A. Vista general mostrando la estructura interna de los 
diferentes segmentos del espermatozoide. Para< facilitar la comprensión del esquema, en éste no se ha 
incluido la membrana plasmática; B. Cabeza y cuello; C. Pieza media; D. Pieza principal. 

ESTRUCTURA DEL ESPERMATOZOIDE 
En los espermatozoides de mamíferos se distin- . 

guen dos partes principales, la cabeza y la cola o 
flagelo, siendo esta última la porción más larga. · 
La cabeza contiene el acrosorna, el núdeo y una 
pequ~ porción de átoplasma (Figura 7-A). 

El acrosoma corresponde a una vesícula de · 
secreción de gran tamaflo, que se origina en el · 
aparato de GOigi y envuelve estrechamente la· 
región anterior del núcleo. Esta estructura con­
tiene hialuronidasa y acrosina, las· que partid- : 
pan probablemente en la penetración del espero: 
matozoide a través de las cubiertas del ovocito . 

durante la fecundación. En el acrosoma se han 
descrito numerosas otras enzimas hidroliticas, 
cuya función es menos conocida. Estas incluyen 
proteasas del tipo de la colagenasa y de la ca­
tepsina O, además de neuraminidasa, arilami­
dasa, esterasas no especfficas, aspartilanúdasa, 
arilsulfatasa, fosfatasa ácida, acetilglucosamini­
dasa, beta-glucuronidasa y fosfolipasa A. 

En el acrosoma se distinguen dos regiones, 
'correspondientes al acrosoma anterior y al seg­
mento ecuatorial. El segmento ecuatorial se 
mantiene después de la reacción del acrosoma, y 
se hace continuo con la membrana plasmática, 
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correspondiendo éste al pW1to por donde se fu· 
sionan las membranas plasróáticas del esperma­
tozoide y del ovocito durante la fecundación 
(Figura 7-B). 

El núcleo del espermatozoide es haploide y 
contiene sólo un miembro de cada par de cr~ 
mosomas de la especie, encontrándose la croma· 
tina altamente compactada. Esta condición se 
genera durante la espemúohistogénesis, donde 
ocurre un recambio de las histonas por protel­
nas ricas en argitúna y cisteina, del tipo pr~ 
tarninas. Entre estas prot~ínas se establecen 
uniones disulfuro que conducen al aumento en 
la compactación de la cromatina. La cromatina 
del espermatozoide experimenta un grado aún 
mayor de compactación durante su tránsito por 
el epididimo, como parte del proceso de ma­
duración espennática que ocurre en este órgano. 

En la cola se distinguen cuatro segmentos, 
que son: 1) la pieza conectivaocuello;2) la pieza 
media; 3) la pieza principal y 4) la pieza termi­
nal. Las cuatro estructuras principales que con­
tiene la cola son: 1) el axonema; 2) la vaina mi­
tocondrial; 3) las fibras densas externas y 4) la 
cápsula fibrosa. . 

El axonema corresponde a Wl conjWlto de 
microtúbulos con una conformación de nueve 
pares periféricos y un par central, extendiéndose 
a lo largo de toda la cola. El centríolo distal da 
origen al axonema, mientras que el centrfolo 
proximal queda integrado en la pieza conectiva 
del espermatozoide. 

La pieza media contiene la vaina mitocon­
drial, que corresponde a un conjunto de mi· 
tocondrias localizadas justo por debajo de la 
membrana plasmática, y ordenadas en posición 
helicoidal rodeando al axonema. Entre la pieza 
media y la pieza principal 'se encuentra una es­
tructura fibrosa, Uamada "annulus" (Figura 7-C). 

La pieza principal es el segmento más exten­
so de fa cola y contiene la cápsula fibrosa en una 
posición ·adyacente a la membrana plasmática, 
mientras que la pieza terminal no contiene nin­
guna otra estructura especial fuera del axonema 
(Figura 7-D). 

Otras estructuras importantes corresponden 
a las fibras densas ex temas, las que en un núme­
ro de nueve recorren gran parte de la cola, e~ 
menzando en la pieza conectiva y terminando 
en la pieza principal. 

La membrana plasmática del espermatozoide 
exhibe una~ complejidad, distinguiéndose 
claramente ctertas regiones que difieren en com­
posición y función. Esto ha Uevado a considerar­
la como un mosaico de dominios restringidos, lo 
que es un reflejo de funciones especializadas 
que llevan a cabo los componentes de superficie 
y citoplasmáticos del espermatozoide en el pro-

éeso reproductivo. La existencia de este alto gra­
do de regionalización no significa, sin embargo. 
que la membrana del espermatozoide sea una 
estructura dgida. Por el contrario, la organiza­
ción de la n.embrana del espermatozoide en 
dominios es dinámica, registrándose variados 
cámbios en composición y estructura durante la 
vida del espermatozoide. 
• Los principales dominios de la superficie de 

la cabeza del espermatozoide son: 1) región an­
terior del acrosoma y segmento ecuatorial, am­
bas por encima del acrosoma, y 2) región post­
acrosónúca, que corresponde a la porción de la 
cabeza posterior al acrosoma. Más atrás en la 
porción del cuello, se encuentra una región lla­
mada anillo posterior o anillo nuclear, la que 
constituye una finne unión entre la cabeza y la 
cola del espermatozoide. La superficie de la cola 
se divide en dos regiones, correspondientes a la 
pieza media y a la porción posterior de la cola . 

En la mayorfa de las especies de mamíferos, 
la membrana plasmática de la región anterior 
del acrosoma y del segmento ecuatorial contiene 
partículas intrarnembranosas dispuestas al azar, 
mientras que en la región postacrosómica se ob­
servan agrupaciones. La membrana plasmática 
de la porción posterior de la cola posee partícu­
las intramembranosas de mayor tamaño que las 
encontradas en la pieza media, distribuidas en 
largas cadenas. Estas partículas poseen una de­
presión central semejante a un poro, lo que ha 
Uevado a postular que podrían constituir com­
plejos proteicos involucrados en el transporte de 
iones. También se ha sugerido que estas partícu­
las podrian ser estructuras de fijación de algu­
nos componentes del axonema, por lo que esta­
rían involucradas en el movimiento del flagelo. 

REGULACION DE LA ESPERMATOGENESlS 

· · Actualmente se sabe que la espermatogénesis 
en los mamlferos está controlada, a diferentes 
niveles, por un sistema complejo de variados 

·factores. Estos incluyen a las hormonas y a las 
interacciones locales entre las células testiculares 
(Figura 8). Las hormonas, que integran el nivel 
endocrino de este sistema regulatorio, tienen un 
rol esencial en la mantención de la espermato­
génesis. Las interacciones celulares locales y la 
autorregulación de la función de las células tes· 
ticulares, que integran los niveles de control pa­
~acrino y auloaino respectivamente, también 
tienen un rol importante, constituyendo éstos 
un nivel fino de control de la espermatogénesis. 

Las hormonas involucradas principalmente 
en la regulación de la espennatogénesis, son las 
gonadotrofmas y la testosterona. Esto fue de­
. mostrado experimentalmente por Smith en la 
primera mitad del presente siglo; coqlprobó que 
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Figura 8. Regulación de la espermatogénesis. Ej~ 
hipotálamo-hipófisis-gónada, ro~ las princi­
pales vías de regulación endocrina de la es­
permatogénesis. Los números dell al 4 seña· 
Jan las principales interacciones celulares 
probablemente involucradas en el control pa­
racrino. El sentido de las flechas indica b 
dirección de la acción reguladora: 1. Leydig~ 
Sertoli; 2. Sertoli-Leydig; 3. Peritubular-Ser:­
toli; 4. Germinal-Sertoli. · 

la hipofisectomfa en la rata causaba una rápida 
involudón de la función testicular, incluida la 
detención de la espennatogénesis. . 

Los efectos reproductivos derivados de la hi: 
pofisectomfa pueden revertirse cualitativamente 
mediante la administración de LH o de altas 
dosis de testosterona, lo que parece sei\alar que 
la espennatogénesis depende solamente de es­
tas hormonas. Estudios más recientes, sin em­
bargo, han demostrado que la FSH también es 
necesaria para la mantención cuantitativa de la 
actividad espermatogénica, esto es, para la pr9-
ducdón de un número normal de espermato:: 
zoides. 

En relación al rol preciso que estas hormonas 
tienen en el proceso espermatogénico, es poco lo 
que se sabe. Estudios recientes señalan que la 
testosterona, en combinación con la FSH, serfa 
importante en la conversión de las espermato: 
gonias a espennatocitos, como también er1 la 

conversión de espermatocitos a espermátidas. 
Por otro lado, el paso de espermátidas redondas 
a espermátidas en elongación sena regulado 
principalmente por la testosterona. 

La acción hormonal sobre la espermatogéne­
sis no se ejerce directamente sobre las células 
germinales, sino que a través de las c~ulas so­
máticas del testículo. Estas convierten los estí· 
mulos hormonales a sef\ales qufmicas, las que 
modi.ñcan los microambientes en los que se di­
ferencian las células germinales. Actualmente se 
conoce un gran número de componentes produ­
cidos por la célula de Sertoli, y que están bajo 
control hormonal. El rol preciso de muchos de 
estos factores no se conoce con certeza, pero se 
supone que pueden ~er un rol importante en 
los procesos regulatorios locales o paracrinos en 
el testículo. 

La FSH estimula en la célula de Sertoli la 
secreción de proteínas, tales como ABP ("Andro­
gen Binding Protein"), transferrina, y cerulo­
plasmina, las que participan en el transporte de 
andrógenos y iones metáJicos. Otro factor pro­
.teko producido por 1~ célula de Sertoli, y que 
podría ser importante en la regulación de la fun­
ción testicular, corresponde a la inhibina, la cual 
además de inhibir la liberación de FSH a nivel 
hipofisiario parece también tener un rol regu­
latorio local en el testículo. La Ui, por otro lado, 
ejerce su acción sobre la espermatogénesis prin­
cipalmente a través de la estimulación de la pro­
ducción de testosterona en las células de leydig. 
En relación a la testosterona, hasta hace poco 
tiempo se suponía que la espermatogénesis re­
quería de la existencia de una alta concentración 
de este esteroide en el testículo. Sin embargo, 
recientemente se ha comprobado que la esper­
matogénesis puede ocurrir aún a concentracio­
nes de testosterona correspondientes a un 20% 
del valor normal, bajo lo cual recién se produce 
una inhibición del proceso espermatogénico. 

Se han descrito diversas otras interacciones 
paracrinas in vilro entre las células testiculares, 
que podrían también tener un rol importante en 
la regulación de la actividad espermatogénica. 
Además de la testosterona, las células de Leydig 
producen péptidos derivados de la propiome­
lanocortina, que también influyen en la función 
de la célula de Sertoli. Por otro lado, las células 
de Sertoli pueden estimular la producción de 
testosterona en las células de Leydig, mediante 
la secreción de péptidos similares al factor de 
Liberación hipotalámico Ui-RH. Las células pe­
ritubulares, por su parte, secretan factores deno­
minados P-MODS bajo el estímulo de la testos­
terona, los cuales aumentan la producción de 
ABP en la célula de Sertoli. las células de Sertoli, 
de Leydig y las células peritubulares integran a 
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la vez un sistema complejo de interacciones pa­
racrinas junto a las células germinales y a la 
matriz extracelular, estando todo este sistema 
influido por la lli, FSH y testosterona. 

ALTERACIONES DE LA FERTILIDAD 
EN EL HOMBRE 

La falla de la función espermatogénica en for­
ma irreversible conduce a esterilidad. Si aquélla 
es parcial o recuperable, ocasiona grados varia­
bles de infertilidad; ésta se define como la inca­
pacidad de procrear del varón en condiciones de 
factor femenino normal y luego de un año de 
relaciones sexuales sin uso de métodos anticon­
ceptivos. 

Al menos un 15% de todos los matrimonios 
experimentan problemas de fertilidad conyugaL 
Aproximadamente un 35% es de causa exclusi­
vamente femenina, y un número semejante sólo 
debido al varón, en tanto que se reconocen facto­
res de ambos cónyuges en un 25%. En menos de 
un 5% de los casos no se encuentra explicación 
en ninguno de los consortes. En un 95% de los 
casos en que se identifican las causas de la in­
fertilidad, ésta puede tratarse en forma médica o 
quirúrgica según corresponda, con un éxito del 
orden del 50%. 

Las causas de infertilidad del varón se clasifi­
canen: 

l. Pretesticulares: desórdenes endocrinos ex­
tragonadales que llevan a alteraciones de la es­
perrnatogénesis (8%). 

~. Testiculares: la falla primaria radica en el 
testículo (80%), como por ejemplo, hipoesper­
matogénesis, detención de la maduración esper­
matogénica, ausencia de células germinales (sín­
drome de Sertoli solo), síndrome de Klinefelter 
(XXY) y sus variantes; otros síndromes genéticos 

(XYY), criptorquidia, daño por radiación, qui­
mioterapia, tóxicos, infección viral (por ejemplo 
orquitis urliana), etc. · 

3. Postesticulares: con espermatogénesis nor­
mal, pero con obstrucción total o parcial de al­
gún segmento de la vía seminal, de causa con­
génita (malformaciones) o adquirida (postinfec­
ción, tumores, etc.); voluntaria (vasectomía con 
fines anticonceptivos) o accidental (iatrogénica, 
como por ejemplo sección del deferente en repa­
ración de hernia). 
· En este grupo se incluyen las fallas funciona­

les del espermatowide (generalmente defectos 
de motilidad) que pueden deberse a: a) madu­
ración o almacenamiento inadecuado en el epi­
didimo; b) anormalidad bioqulrnica del plasma 
seminal (producto de secreción de las glándulas 
sexuales accesorias, principalmente vesículas se­
minales y próstata) y e) defectos genéticos del 
espermatozoide (por ejemplo, anomalfa del fla­
gelo con pérdida de la motilidad debida a la 
ausencia de los brazos de dineina, o síndrome 
del cilio inmóvil o de Kartagener). 
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CAPfruLO 15 

GAMETOGENESIS FEMENINA 

ASPECTOS GENERALES 

La formación del gameto femenino (ovogé­
nesis) es Wl proceso que ocurre en el ovario. En 
la mayona de las hembras de manúferos co­
mienza tempranamente en el·,periodo embrio­
fetal, quedando determinado .·en esta etapa, el 
número definitivo de células germinales de la 
hembra. En la pubertad, al hacerse el ovario 
sensible a las gonadotrofmas hipofisiarias, se es· 
tablece un proceso cíclico de producción de ga­
metos, dividiéndose el ciclo ovárico en dos eta­
pas: fase folicular y fase lútea. 

El ovario posee una función citogénica Oibe­
ración periódica de ovocitos) y una función en­
docrina (síntesis de hormonas esteroidales). 
Morfológicamente, está organizado en una zona 
central que es la médula; rodeada de una zona 
periférica llamada corteza (Figura 1). En la cor· 
teza ovárica se encuentran los foliculos que con­
tienen los ovodtos. El desarrollo normal del ga­
meto femenino es estrictamente dependiente del 
desarroUo normal del folículo (foliculogénesis) 
al cual pertenece. 

M. Vega B. 

FOLICULOGENESIS 

Los folfculos pueden existir en distintos esta­
dos ~e desarrollo. A medida que el foHculo cam­
bia morfológicamente, existen cambios bioqui­
micos que reflejan el proceso de diferenciación 
celular. La base principal de esta citodileren­
ciadón es el desarroUo de receptores, que le 
permiten a las células foliculares responder a 
distintos estímulos, promoviendo en elJas la sín­
tesis de hormonas esteroidales, andrógenos y 
estrógenos (17 beta estradiol, E2). 

En un ovario postpuberal (nembra en edad 
repr:oductiva), los folículos pueden estar al esta­
do de foliculos primarios, secundarios, tercia­
rios, de De Graaf y atrésicos. Los íoliculos pri­
mordiales representan la población de folfculos 
que no están en desarrollo, de los cuales se van 
a reclutar los folículos que crecerán en cada ciclo 
ovárico. En este sentido, los íoliculos primordia­
les <;onstituyen las unidades fundamentales de 
la reproducción. En cada ciclo ovárico de la vida 
fértif de la hembra, un número de folículos pri­
mordiales (3-30) abandonan la población de fo-

FOLIC\JLO SEC\JNOAIUO FClUCULO TtllCIARJO 

-~·m-· . .. .. ~ . 
..•. 

OVt.:lACIOS 

Figura 1. J?ia~rama de un ovario de mamífero, en el cual se. han esquematizado Jos estados progresivos del 
crecuruento y deSilrrollo folicular. , 
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[foLICUl.O PRIMORDIAll 

Uminabual 

el -nodto ~n Dlcliottno 
Célul.u d~ granulosa 

1 FOllCULO DE Df; GRAFF 1 

Céhdas del mmulo 

Zona ,.túdda 
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1 FOLICULO PRIMARIO 1 

Tec>~ut~ma 

Figura 2. Gasificación de los folículos ováricos durante su crecimiento y desarrollo. 

·: 

liculos de reserva (reclutamiento) y comienzan a 
crecer. · 

Follculos primordiales: estructura y función 
Los folfculos primordiales están compuestos de 

una capa de células e}'iteliales planas, llamad~s 
células de granulosa (CG), que rodean a un o'{o­
cito inmaduro al estado de dictioteno. Esta es­
tructura está rodeada a su vez, de una matriz 
delgada llamada lámina basal (Figwa 2). Por jo 
tanto, las CG como el ovocito están en un micro­
ambiente en el cuaJ no existe el contacto con 
otras células. 

El crecimiento y desarrollo folicular comi~n­
za con el reclutamiento, proceso por el cual un 
folkulo primordial es estimulado a dejar la po­
blación de foliculos de reserva e iniciar el desa­
rrollo. Este proceso empieza en el embrión. y 
termina en la menopausia, cuando se depleta la 
población de folfculos primordiales. Los ovarios 
están provistos con el mensaje capaz de iniciar el 
reclutanúento; por lo tartto, este proceso no de­
pendería de la acción de hormonas extragoná­
dales como las gonadotrofinas hipofisiarias 

(hormona lutei.n.izante, LH; hormona folículo 
estimulante, FSH). 

Folículos primarios: e5ttuctura y función 
La primera transformación observada de 

folículo primordial a follculo prittulrio, es el 
cambio en la forma de las CG, de células pla­
nas a cúbicas. En esta .~tapa, el ovodto aumen­
ta de tamaño y se forma la zona pelúcida (ZP), 
material glicoproteico de origen ovocitario 
que rodea totalmente al ovocito (Figura 2). 

En el estado primario tardío, el ovocito creci­
do está rodeado completamente de una ZP del­
gada, de Wla sola capa de CG cúbicas y de la 
lánúna basal. Además en este estado tardío, la 
átodiferenciación se manifiesta por el inicio de 
la expresión de receptores para FSH en las mem­
branas de las CG. La FSH estimula la mitosis, lo 
que trae consigo un aumento en el número de 
CG; este efecto mitogénico de FSH es funda­
mental para el crecimiento folicular. Aún más, 
FSH estimula la fprmadón del ~ folicular a 
partir de andrógenós, mediante la activación del 
complejo enzimático aromatasa: 
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AromataScl 
Andrógenos ---:--:----+ Estrógenos 

(+) 

FSH 

El efecto mitogénico de FSH se debería en 
parte, a este mecanismo. 

Folículos secundarios: estmctura y función 
En la etapa del crecimimto de follculos secun· 

daria5, las CG proliferan y el ovocito completa su 
crecimiento (alrededor de 120 J.U1l en la mujer y 80 
JU1'l en el ratón). Al final del estado secundario, el 
folículo es Wül estructura simétrica, rodeada de la 
lámina basal, con 4-5 capas de CG, y el ovocito en 
posición central cubierto de una ZP gruesa (Figu­
ra 2). L1 ausencia de células de la teca del folicuJo 
(las cuales sintetizan andrógffiOs) hasta esta etapa 
del desarrollo folicular, dan cuenta de la baja sin­
tesis de ~ m estos foli~s ,y, por ende, del mo­
derado índice proliferativo observado en ellos. 

A fines de esta etapa, cx;urre una migración 
de células mesenquimáticas del estroma ovárico 
hacia la lámina basal del folículo. Al alcanzar la 
lámina basal, estas células ·se alinean paralela­
mente, formando un arreglo radial alrededor de 
toda la estructura. Estas células darán origen a · 
las células de la teca interna (TI) y teca externa 
(TE) (Figura 2). Otro evento importante en el 
folículo secundario es el desarrollo de un aporte 
sanguíneo adecuado. Los capilares sanguíneos 
irrigan la TI y TE, terminando en la lámina basal, 
por lo que el ovocito y las CG no poseen una 
vascularización directa. . 

COu:stt1fOI. 

1 • .. ..... . -
l'lOCimlONA 

1 

AN!oc! NOI-__.¡...-f--ANDJO;lNOS -tsnOCINO$ 

Figur11 3. Síntesis de estradiol por las células de la 
granulosa. El sustrato (andrógenos) es apor­
tado por las células de la teca interna. LH = 
hormona luteinizante. FSH =hormona folí· 
culo estimulante. ATP = Adenosin trifosfato . 
AMPc = Adenosin monofosfato ciclico. 

Hasta este momento, el desarrollo folicular es 
independiente del efecto de las gonadotrofinas 
hipofisiarias, LH y FSH. 

F_olfculos terciarios: estructuro y función 
La característica principal del Jolfculo terciario 

es la aparición del antro. Este comienza con la 
acumulación de fluido foücular entre las CG, lo 
que resulta er\ la formación de una pequei'\a 
cavidad interna en un polo del folículo. Debido 
a esto, e) folículo adquiere \Ula polaridad y orga­
nización interna compleja, que permanece a Jo 
largo de la foliculogénesis (Figura 2). El fluido 
folicular está formado por productos de secre­
ción de las CG, y transudado de los capilares 
sanguíneos que irrigan las células de la teca. 

Se observa además, que entre las CG se desa­
rrollan uniones comunicantes (uniones "gap"), 
las cuaJes también existen entre las CG de la 
corona radiada y el ovocito. Consecuentemente, 
las CG y el ovocito están eléctrica y metabó­
licamente acoplados cuando el folículo alcanza 
el estado terciario temprano. En este momento, 
también se forman uniones "gap" entre células 
de la TI. Por lo tanto, la ocurrencia de uniones 
c~municantes en el folículo terciario le permite a 
éste una sincronización funcional en respuesta a 
la estimulación hormonal. 

Simultáneamente, las células de la TI se acti­
van y se transforman en células con una gran 
capacidad de sintetizar andrógenos, en respues­
ta a la estimulación con LH. Esto es posible 
debido a la expresión de receptores para LH en 
las células de 1a TI. 

Folfculos preovullltorios o De Graaf: estructura y 
junci6n 

Como resultado del efecto de las gonadotro­
finas que Uegan al folfculo en desarrollo por los 
capilares, el foUculo terciario aumenta enorme­
mente de tamaño y se transforma en Jolfculo 
preovullltorio o De Graaf (en 1a mujer, 25 mm) (Fi­
gura 2). Este crecinúento es debido a la acumu· 
!ación de fluido folicular en el antro, y principal· 
mente a la proliferación de las CG. Este gran 
aumento en el indice mitótico de las CG en este 
momento se explica, en parte, por la gran capa­
cidad de síntesis de ~ que adquiere el folkulo, 
ya que la mayor parte de los andrógenos sinte­
tizados por las células de la TI atraviesan la 
lámina basal, ingresando a las CG donde son 
convertidos a estrógenos por la acción del com­
plejo arornatasa (Figura 3). Contrario a los fo­
Uculos pre-antrales (folículos primarios y secun­
darios), este crecimiento está completamente ba­
jo el control de LH y FSH. 
. A las capas de CG que rodean al ovocito se las 
denomina células del cúmulo, y a las CG más 
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cercanas al ovodto, corona radiada, constitu­
yendo en su conjunto una estructura denomi­
nada cúmulo oóf(JI'o. Durante el desarrollo .. del 
foUculo de De Graaf, las CG se vuelven diferen­
tes unas de otras, en relación a la polaridad y 
posición relativa dentro del foHculo (Figura 4). 
La corona radiada se conecta con el ovocito y la 
ZP; el cúmulo hace contacto con la corona radia­
da y las CG; las CG hacen contacto con la lámina 
basal. Las CG que ya han desarrollado recepto­
res para FSH y ~ en esta etapa desarrollan 
además, receptores para LH. Por otra parte, la TI 
mantiene su morfología, y prolifera hasta obte­
ner 5-8 capas de estas células en el folfculo pre­
ovulatorio. 

tos foUculos ptimordiales que son reclutados 
(3-30) pueden: a) crecer, desarrollarse y transfor­
marse en folkulos preovulatorios, proceso CÓJ:'IO· 
cido como selección folículllr, o bien, b) pueden 
degenerar por un proceso llamado atresia. ; 

a. Selerci6n folicular. La selección del folk.ulo 
dominante requiere de la acción de LH y FSH 
sobre las células de la TI y CG, respectivamente. 
El folículo seleccionado no es necesariamente el 
más grande, sino aquel que presenta el índice 
mitótico más alto en las CG. Como ha siao men­
cionado en respuesta a LH, las células de la·· TI 
síntetizan andrógenos a partir de colesterol, los 
cuales atraviesan la lámina basal e ingresan a las 
CG donde son transformados en E., por la aro­
matasa, activada por PSH (Figura 4). El ~ pro­
ducido proporciona un microambiente penni­
sivo esencial para la normalidad del desarrollo 
folicular, y Ja mantención de la producción de 
estrógenos es la base de la selección folicular. ·En 
este sentido, se ha planteado que los foliculos 
selecdonados que serán dominantes, tienen la 
capacidad de concentrar FSH en su fluido foli­
cular; esta gonadotrofina es el principal estímu­
lo para la inducción de la actividad del complejo 
aromatásico. En consecuencia, en el folículo se­
Jecdonado la síntesis de ~ a partir de andróge­
nos tecales aumenta, provocando un aumento 
en la proliferación de las CG y un aumento en el 
tamaño del folículo. 

b. Atresia foliculJJr. De los 1-2 x 106 foliculos 
estimados presentes en la hembra al nacer, 
aproximadamente sólo 400 están destinados a 
transformarse en folículos dominantes; por·: lo 
tanto, el 99,9% de los folículos se pierden por 
atresia, constituyendo éste el proceso de ocu­
rrencia mayoritaria en el ovario. la. atresia es 
una muerte selectiva de CG y del ovocito; al 
contrario, las células de la TI experimentan hi­
pertrofia. 

Los mecanismos involucrados en el proceso 
de atresia dependerán del estado de desarrollo 

187 

Figura 4. Relaciones que adquieren las células cons­
tituyentes del folículo durante el desarrollo 
folicular. ' 

del folfculo. Por ejemplo, en folfculos preantraJes 
(primarios y secundarios), el andrógeno reduce 
la sensibilidad de las CG a la acción de estróg~ 
nos. En el caso de folículos antrales, existe un 
cambio en la función de las células de la TI, que 
se transforman de W\a célula productora de an­
drógenos en una productora de progesterona, 
disminuyendo por lo tanto, el sustrato de la 
aromatasa y, por ende, la producción de estró­
genos por las CG. En ambos tipos de mecanis· 
mos, la LH y principalmente los andrógenos 
aparecen como los responsables del proceso 
atrésico, siendo capaces de controlar la prolif~ 
ración y la muerte celular. 

OVOGENESIS 

Poco después del nacimiento, el ovario hu­
mano posee entre 1-2 x 1()6 folículos primordia­
les, con ovocitos detenidos en dictioteno de la 
primera profase meiótica, y disminuyendo a 
400.000 al inido de la pubertad. La población de 
folículos de reserva es permanente, con un nú­
mero fijo y determinado tempranamente en el 
desarrollo embrionario. 

El gameto femenino debe experimentar una 
serie de cambios morfológicos y fw\cionales pa­
ra transfonnarse en un ovocito fecundable. Así, 
en cada ciclo ovárico de la hembra post puberal, 
el ovocito debe: a) crecer y Juego, b) reiniciar la 
meiosis. 

a. Fase de crecimiento. La fase de crecimiento 
del ovocito está a~iada con la acumuladón y 
almacenanúento de materiales nubitivos y de 
información, algunos de los cuales son críticos 
para el desarrollo del embrión preimpJantacio­
nal. Así, la síntesis de RNA y su acumulación 
son actividades importantes en los ovocitos de 
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Figura S. Microfotografías electrónicas de transmi­
sión comparando la ultraestructura mitocon­
drial durante la fase de crecimiento del ovoctto 
de ratón. Se observa un cambio marcado desde 
mitocondrias elongadas (A) a mitocondrias 
redondas con crestas concéntricas (8). 

mamíferos en crecimiento. Un ovocito que ha 
completado su credmlento posee alrededor de 
200 veces más RNA, y 1.000 veces más ribo­
somas que una célula somática de mamífero. Es 
especialmente importante la gran cantidad de 
RNA mensajero que poseen los ovocitos, lo que 
se refleja en la acumulación de proteínas en estas 
células (poseen~ veces más proteínas que 
los hepatocitos). Durante esta etapa de creci­
miento, el ovocito humano incrementa su tama­
ño de 20 J.Un a 120 ¡.un. 

Inicialmente, el diámetro del ovocito y l'l del 
folículo están relacionados lineal y positivamen­
te hasta el folículo terciario temprano, después 
del cual el ovocito deja de crecer, mientras que el 
crecimiento folicular continúa. O sea, el ovocito 
completa su crecimiento muy temprano en el 
desarrollo folicular, cuando el diámetro del folí­
culo es de 400 J.Un. El enoime crecimiento de la 
célula indica una actividad metabólica intensa, 
la cual a su vez, se refleja en cambios ultraestruc­
turales del ovodto, incluyendo la aparición de 

Figura 6. ·Microfotograffas electrónicas de transmi­
sión comparando la ultraestructura del com­
plejo de Colgí durante la fase de crecimiento 
del ovocito de ratón. Se observan cambios 
marcados desde lamelas aplanados (A) a la­
melas granulares, altamente vacuolados (8). 

·nuevas estructuras, como los gránulos corticales 
y la ZP, ambos implicados en el proceso de fe-

. cundación. Tanto el núcleo (vesícula germina­
tiva) como el nucleólo de los ovocitos en creci­
miento aumentan su tamai\o. Esto indica un 
periodo de gran actividad de síntesis de RNA 

· ribosomal; las mitocondrias cambian su forma 
alargada con crestas transversales a una forma 
·oval con crestas concéntricas (Figura 5). 
· Asimismo, el complejo de Golgi experimenta 
grandes cambios ultraestructurales durante el 
crecimiento del ovocito, reflejando una gran ac­
tividad de este organelo. Asf, en ovocitos peque-
1'\os, las membranas del Golgi aparecen como 
sacos aplanados asociados a pocos gránulos o 
vacuolas. Durante la fase de crecimiento, se ob­
serva la asociación de numerosas vacuolas, grá­
nulos, vesículas recubiertas y vesículas 1ipfdicas, 
.con las membranas del Golgi (Figura 6). Estos 
cambios son consistentes con una participación 
del Golgi en el procesamiento y concentración 

. de productos de secreción (glicoproteínas de la 

• 
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ZP) y formación de gránulos corticales durante 
el crecimiento del ovocito. 

Los gránulos cortiCales son pequeños organe­
los esféricos, rodeados de membranas, semeja!l­
tes a los lisosomas. Se ubican cercanos a la mem­
brana plasmática del ovocito (región cortical), y 
se fusionan con ella durante la fecundación, libe­
rando su contenido (proteinasas) al espacio peri­
vitelino y alterando las propiedades funcionales 
de la ZP (bloqueo a la poliespermia). La ZP ~ 
una capa acelular que rodea completamente ~ 
ovocito. Es de origen ovocitario y se forma du· 
rante la fase de crecimiento. Está formada por 
diversas glicoprotefnas, que forman largos filá­
mentos que se entrecruzan y separan al ovocito 
de las células foliculares. Sin embargo, existe 
contacto entre el ovocito y las células de la coro­
na radiada a través de las extensiones de las 
membranas de las CG que atraviesan la zona 
pelúcida y establecen una comunicación a través 
de uniones "gap" con la membrana del ovocito 
(Figura 7). . 

b. Reactivaci6n de la meiosis. Al completar el 
ovodto su crecimiento, éste reinida la meiosis y 
se transfonna as{ en una célula apta para ser 
fecundada. La maduración meiótica es la con· 
versión de ovocitos 1 ya crecidos (presentes en 
folfculos antrales) en ovocitos n, inmediatamen­
te antes de la ovulación y después del alza de 
LH. Es decir, la maduración meiótica involucra 
la primera división reduccional, asf como cam­
bios metabólicos necesarios para la activación 
del gameto femenino durante la fecundación. La 
adquisición de la capacidad para reiniciar la 
meiosis (competencia meiótica) se obtiene al tér· 
mino de la fase de crecimiento del ovocito. 

La descarga masiva de LH ocurre horas antes 
de la ovulación (24-36 horas en la mujer, 12 horas 
en la rata) y produce una serie de cambios mor­
fológicos y bioqufmicos a nivel de la pared del 
ovario del foUculo, en las células foliculares asf 
como en el ovocito. 

Como consecuencia del alza de LH, se reacti­
va la meiosis 3 ó 4 horas antes de la ovulación. 

A e 
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Figura 7. Diagrama de la ultra estructura del comple­
jo corona-o\"ocito, destacándose las interrela­
ciones entre las células de la corona y el ovo· 
cito. G = células de granulosa (corona radia· 
da). ZP = zona pelúcida. P =prolongaciones de 
las células de la corona radiada. OV .. ovocito 
l. N = núcleo. M = microvellosidades. 

Lo primero que ocurre es la ruptura de la vesíc­
ula germ.inativa, recondensadón de los cromo­
somas y la progresión del proceso meiótico hasta 
metafase 1 y luego ametalasen sin la ocurrencia 
de profase 11. Al parecer, este evento estarfa es­
timulado por un factor proteico de origen ovo­
citarlo, llamado factor promotor de la madu-
ración (MPF). ·; 

La progresión del ovocito a metafase n co~ 
prende la primera división meiótica ( ovocito TI) y la 
expulsión del primer corpúsculo polar (polocito 1); 

Figura 8. Maduración preovulatoria del ovodto l. A. Estado de vesfcula germinal. B. Metafase l. C. Anafase 1 y 
rotación del huso. D. Expulsión del polocito ( .. E. Ovocito ll en meta fase D. EPV = espacioperivitelino. C = 
células del cúmulo (granulosas). P .. polocito'l. ZP =zona pelúcida. 
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Figurt~ 9. Diagrama del proceso de ovulación. Por 
efecto de las gonadotrofinas, las células fo­
liculares secretan enzimas y prostaglandinas 
(PC) que ayudan a la ruptura folicular. 

ambas células son haploides y contienen la mitad 
del complemento cromosómico original. Después 
del alza de IR, el huso mitótico se desplaza a 
la periferia de la céluJa, situándose paralelo a la 
membrana plasmática del ovocito, quedando los 
cromosomas en forma perpendicular (Figura 8). 
Ocune la separación de los cromosomas hom(). 
logos, junto con la división asimétrica del citoplas­
ma del ovocito. El primer corpúsculo polar contine 
además, una variedad de organelos, incluyendo 
mitocondrlas, ribosomas y gránulos corticales. Los 
cromosomas en esta estructura empiezan a dege­
nerar en la telofase 1 tardía. 

La segunda división meiótica es breve y se 
detiene al estado de metafase II (segundo reposo· 
meiótico ). El ovodto es ovulado en este estado y 
la segunda división meiótica se completará sólo 
si el ovocito 11 es penetrado por un espermato­
zoide. En ese momento, se produce la expulsión 
del segundo corpúsculo polar al espacio perivi­
telino, y el ovocito se transforma en un cigoto o 
huevo fecundado. 

Además del factor promptor de la madura­
ción, se ha descrito una serie de otros factores 
que regulan la maduración meiótica de los ovo­
citos. Entre éstos, el adenosín monofosfato dcli­
co (AMPc) inhibe la ruptura de la vesícula ger­
minativa; en cambio, niveles altos de ea- in­
tracelular podrian ser importantes inductores de 
la ruptura de ésta. La comwticación intercelular 
(uniones "gap" entre las células de la corona 
radiada y el ovocito) también cumple un rol en 
la mantención del primer reposo meiótico. A 
través de este tipo de uniones, pasan al ovocito 
pequel\as moléculas como AMPc e i.nhibidores 
de la maduración del ovocito. 

OVULACION 

Otra de las consecuencias del alza de LH en 
la hembra es la ruptura folicular u ovulación. 
Este proceso marca la culminación de una serie 
de eventos iniciados por el alza de LH, y carac­
terizado por la reiniciación de la meiosis, ruptu­
ra de la vesícula genninativa, y liberación de 
W\a celula germinal madura desde el ovario, 
capaz de ser fecundada. 

Después de la descarga masiva de LH, la lá­
mina basal del folículo de De Graaf se interrum­
pe, y vasos sanguíneos así como células de la TI 
empiezan a introducirse en la capa de células de 
granulosa. Se produce, además, cambios en las 
células del cúmulo y de la corona radiada, las 
cuales pierden las uniones "gap", y se mantienen 
unidas en forma laxa por una sustancia rica en 
glicosaaminoglicanos, producida por las CG. 
Esto hace que el cúmulo se expanda, dejando al 
ovocito libre en la cavidad folicular, y facilitan­
do la captación del complejo cúmulo-corona­
ovocito por la fimbria del oviducto. En ese mo­
mento, existe síntesis de prostaglandinas, his­
tamina y de enzimas (colagenasa, plasmina) en 
las células foliculares. Estos digieren la pared 
del folículo, permitiendo así la ruptura folicular 
y la expulsión del complejo cúmulo-corona-ovo­
cito (figura 9). 

FORMAOON DEL CUERPO LUTEO 

La estructura folicular remanente en el ovario 
es el cuerpo lúteo, una glándula endocrina por 
excelenáa. Su principal función es la síntesis de 
hormonas esteroidales (progesterona y ~), 
compuestos esenciales para el desarrollo em­
brionario temprano. También sintetiza com­
puestos proteicos que son importantes regula­
dores intraováricos de la función lútea. En los 
manúferos, el cuerpo lúteo está formado mayo­
ritariamente por dos poblaciones celulares de 
distinto tamaño, células lúteas grandes (22-35 
J.lrn) provenientes de las CG posiblemente, y e~ 
lulas lúteas pequeñas originadas de la TI (12-22 
JUn). La ·capacidad de síntesis de hormonas es­
teroidales depende del tipo celular. El cuerpo 
lúteo es transitorio, y en el humano tiene una 
vida media de 14 ± 2 dfas. La involución lútea es 
estrictamente necesaria para la normalidad (ci­
clicidad) del proceso reproductivo. 

R.EGULACION DE LA FUNCION 
R.EPRODUCTIV A EN LA HEMBRA 

La regulación de la función reproductiva 
· en la hembra está dada a tres niveles, siendo los 

dos primeros intraováricos (Figura 10): 
- mecanismo autocrino: un compuesto es 

producido por un tipo celular y actúa sobre ese 
~smo tipo celular. 
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Figum 11. Concentraciones plasmáticas de gonado­
trofinas y de hormonas esteroidales en un ciclo 
ovárico normal no concepcional en la mujer. 

- mecanismo paraaino: un compuesto pro­
ducido por Wl tipo celular actúa sobre \Ula célula 
vecina pero diferente. 

- mecanismo endocrino: una hormona, pro­
ducida por una glándula endocrina y secretada 
a la sangre, ejerce su acción en un tejido blanco 
distante. · 

Estos tres tipos de mecanismos se interrela­
cionan, garantizando que el proceso reprodúc­
tivo en la hembra sea normal. 

REGULACION DEL CICLO OVARICO . 
EN LA MUJER 

Las gonadotrofinas hipofisiarias, LH y FSH, 
son sintetizadas en la hipófisis anterior. Am· 
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Figura 10. Mecanismos de regulación de la función 
ovárica. A. Mecanismos endocrinos. B. Mecanis­
mos paraaino. C. Mecanismos autocrino. 

bas son glicoprotelnas formadas por dos sub~ 
unidades, a y 8. La secuenda aminoaddica de 
la subunidad a de la LH es similar a la de la 
subunidad a de la FSH; en cambio, las sub­
unidades B son. diferentes y propias para cada 
gonadotrofina. Por.lo tanto, estas hormonas se 
unen a sus receptores específicos a través de la 
subunidad B. 

Durante la fase folicular, FSH y LH regulan 
el desarrollo, maduración y selección del fo­
Hculo dominante que contiene al ovocito que 
será fecundado. La concentración de estas go­
nadotrofmas en la circulación periférica es va· 
riable (Figura 11); la concentración de FSH es 
elevada en el momento que ocurre la selección 
folicular (dia 6-8 ciclo), lo que trae consigo un 
aumento gradual de la sintesis de E

2
, lo que a 

su vez provoca una inhibición (retroalimen­
tación negativa) de la secreción de FSH. El 
folrculo dominante tiene la capacidad de se­
guir produciendo E , estimulado por la FSH 
concentrada en su ffuido folicular; la caneen· 
tración máxima de E2 es de 300 pg/ mi en el día 
12 del ciclo. 

A diferencia de la FSH, la LH se mantiene 
baja y uniforme durante la fase folicular media. 
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Aún así, estimula a las células de la teca a pro­
ducir andrógenos, y por lo tanto, aumenta el ~ 
sintetizado por las CG. El gran aumento de la 
concentración de~ en la sangre periférica esti­
mula la descarga masiva de LH (retroalimen­
tación positiva) por la hipófisis. Esta alza de LH 
es responsable, a su vez, de numerosos cambios 
morfológicos y bioquímicos que ocurren en el 
ovario, y que se han establecido previamente. 

Cuando la LH alcanza una concentración 
aproximada de 30 UI/1 (día 12 del cicl<:l), una 
sei\al se gatilla en el folículo prP.Ovulatorio que 
resulta en el cese de la producción de~ (y au­
mento de la 17 hidroxiprogesterona), lo que se 

. refleja en la disminución de la cOru:entración 
sanguínea de E,. 

En respuesta a la acción de FSH y LH, el 
proceso de ovulación comienza en el foUculo 
dominante. Un complejo cúmulo-corona-ovoci­
to se libera 36-38 horas después. 

Después de la ovulación, en la fase lútea, las 
concentraciones de LH y FSH se mantienen ba­
jas; sin embargo, la LH estimula la secreción de 

esteroides sexuales, progesterona y ~ por las 
células lúteas. 
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CAPÍTULO 16 

BASES CELULARES DE LA 

FECUNDACION EN MAMIFERÓS R. Smith G. 

ASPECI'OS GENERALES 

La fecundación tiene como objetivos biológi­
cos: 1) la asociación entre dos genomas hapJoi­
des con formación de un complemento cromo· 
sómico diploide; 2) la preservación del genoma 
diploide, posible gracias a los mecanismos que 
favorecen la fusión de un solo espermatozoide 
con el ovocito y previenen la poliespermia y 3) la 
activadón del programa de desarrollo del ci­
goto, preestablecido en el ovocito y expresado 
luego del contacto con el espermatozoide. 

·La fecundación de un ovocito por el esperma­
tozoide, proceso a través del cual se lleva a cabo 
la reproducción sexual, tiene lugar en la rnayoria 
de los organismos multicelulares y es funda­
mental para la continuidad de la vida. Tanto en 
mamíferos como en no marrúferos, en condicio­
nes in vivo o in vitro, el procéso que conducen a 
la fusión de los gametos masculino y femenino 
consiste en una cascada de eventos lnte¡depen­
dientes que progresan en forma secuencial y de 
acuerdo a un orden establecido. Estos eventos 
incluyen: la capacitación del espermatozoide y 
su penetración a través de las cubiertas ovocita­
rias, el reconocimiento especie-específico de am­
bos gametos, procesos de fusión de membranas 
intercelulares e intracelulares, modificaciones 

• enzimáticas de las cubiertas celulares y desarro­
llo de los pronúcleos. 

la normalidad de este proceso va a depender 
fundamentalmente del transporte, morfología, 
fisiología, vida fértil y constitución cromosómica 
de ambos gametos. 

Hasta ahora, Ja mayor parte de los conoci­
núentos que se tienen sobre la biología de la 
f&::undación provienen de esrudios Uevados a 
cabo en ovocitos de ratón fecundados in vitro. 
No obstante, es muy probable que la estrategia 
para este proceso sea aplicable también a la l~ 
cundación in vivo en la mayor parte de Jos ma­
miferos, incluida la especie humana. 

En el .presente capítulo se ~lizará sólo el 
proceso de fecundación en marrúferos; sin em­
bargo es importante tener presente la similitud 
de este proceso entre los mamfleros y otros ver­
tebrados e invertebrados, por ejemplo el erizo de 

mar. A pesar que la evolución de la modalidad 
de fecundación externa a fecundación interna 
ocurrió en un periodo estimado en 100 millones 
de afios, muchos de los mecanismos celulares y 
moleculares involucrados han mostrado nota­
bles paralelismos. Este hecho no debe sorpren­
demos, ya que tanto los objetivos del proceso de 
fecundación como los actores participantes en el 
mismo (óvulo y espennatozoide) son similares 
en el ratón y en el erizo de mar. 

CAMBIOS MADURATIVOS DE LOS 
GAMETOS PRE-FECUNDACION 

Para que ocurra la fecundación tanto in vivo 
como in vitro es esencial que los gametos, esper­
matozoides y ovocitos, experimenten una se­
cuerlda de cambios madurati"'fS programados 
que-los capacitarán para interactuar. 

Ovodtos 
Los ovodtos 1 (o primarios) al estado de vesícu­

la genninativa no pueden ser focundados normaJ­
mente y debEn experimentar una serie de cambios 
criticos que los hace competentes, luego de fecun- · 
dados, para sustentar un desarrollo normal. 

El periodo comprendido entre el alza de LH y 
la ovulación está marcado por cambios impor­
tantes del complejo cúmulo-corona-ovocito con­
tenido en el foliculo preovulatorio (Figura 1}. 
Dur~te este periodo, y como consecuencia del 
estímulo honnonal, el ovocito reactiva la meiosis 
produciéndose la progresión del estado nuclear 
desde dictioteno (caracterizado por la presencia 
de vesicula germinativa) hasta metafase 11. En 
este estado el ovodto es ovulado y fecundado. 
Este· proceso conocido como maduración del ovo­
dto, es fácilmente visualizable al microscopio 
óptic;o por la presencia del primer corpúsculo 
polar:(polocito I) en el espacio perivitelino. En la 
mayorfa de Jos manúferos el gameto maduro 
fecundable corresponde al O\'ocito n. El término 
de la segunda división meiótica ocurrirá en el 
ovodto una vez que éste ha sido penetrado por 
el espermatozoide . 

A nivel de las células del cúmulo y de la 
corona, el alza preovulatoria de LH induce a 
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Figura 1. Modificaciones delromplejo cúmulo-<orona-ovocito. A: antes y 8: después de la descarga preovulatoria 
~m ~ 

que estas células se disocien y secreten una 
matriz extracelular rica en glicosaaminoglica­
nos, en un proceso conocido como mucifica­
ción. La disociación y mucijicaci6n de las cll~las 
del cúmulo van a facilitar su penetración por los 
espermatozoides. 

Espermatozoides 
El espermatozoide de mamífero experimenta 

una serie de cambios morfofuncionales a:i)tes 
de estar capacitado para fecundar al ovocito. Ui 
capacidad de fecundar la adquieren los esper­
matozoides durante su transporte por el tr~cto 
reproductor femenino, Juego de completar ~ier· 
tos cambios celulares y moleculares conoci<los 
como "capaciltu:i6n". la capacitaóón incluye no 
sólo cambios intracelulares, sino también altera· 
dones en los componentes de superficie de la 
membrana plasmática d~l espermatozoide, prin­
cipalmente en la región acrosomal. Durante este 
proceso, se produce una desestabilización pro­
gresiva de la membrana·plasmática del esper­
matozoide resultante, en un aumento de su.per­
meabilidad a los iones de calóo. Otros cambios 
que ocurren durante este periodo incluyen la 
remoción de proteínas de superficie incorpora­
das a la membrana plasmática del espermato~i­
de durante el tránsito epididirnario y /o absorbi­
das desde las secreciones que conforman el plas­
ma seminal. Dado que no existen diferencias 
morfológicas entre los espermatozoides reCién 
eyaculados "no capacitados" y los "capacitados", 
los procesos inducidos durante la capacitación 

deben ser esencialmente de carácter bioquímico 
molecular. 

La capacitación del espermatozoide humano, 
al igual que la de otros mamlferos puede llevarse 
a cabo in vitro removiendo los espermatozoides 
desde el plasma seminal e incubándolos en me­
dios de cultivo relativamente simples. 

Como resultado de la "capacitación", se pro­
duce un cambio en el patrón de motilidad de los 
espermatozoides los cuales comienzan a mover­
se en forma muy vigorosa. Este fenómeno se ha 
deftnido como "ruperactivación de la motilidad" 
y se caracteriza por un batido del flagelo de gran 
amplitud y baja frecuencia. Esta forma de batir 
da por resultado un movimiento direccional 
progresivo del espermatozoide. Actualmente la 
hiperactivación está reconocida en la mayoria de 
las especies de mamfferos incluida la humana. 
Este tipo de movimiento, además de pemútir el 
avance de los espermatozoides, le imprimirla la 
fuerza propulsora necesaria para penetrar las 
cubiertas ovulares durante el proceso de fecun­
dación. 

Durante la capacitación, el espermatozoide 
además se prepara para experimentar la reacdón 
del acrosoma, la cual constituye un prerrequisito 
esencial para que ocurra fusión gamética. El 
acrosoma es un organelo que cubre los dos ter­
cios anteriores de la cabeza del espermatozoide 
y que se define como un lisosoma modificado y 
altamente especializado. Esta estructura aparece 
durante la transformación de la espermátida a 
espermatozoide c~mo un producto del complejo 
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Figurll3. Resumen esquemático de la secuencia de eventos que conducen a la fecundación en mamíferos (T amado 
de: Wassarman P: Sci Am Rec 1988). 

· nantes en su capacidad para penetrar la matriz 
del cúmulo. 

Una vez que el espennatozoide capacitado ha 
atravesado el cúmulo oóforo, deberá penetrar la 
zona pelúcida antes de alcanzar el espacio peri­
vitelino. La zona pelúcida constituye un sitio 
critico en la interacción del espennatozoide con 
el ovocito al inicio del proceso de fecundación. 

La zona pelúcida es W'\a cubierta glicoproteica, 
filamentosa, que rodea al ovodto y luego al pre­
ernbrión antes de su implantación en el útero. 

En el ratón, la zona pelúcida está constituida 
principalmente por tres tipos de glicoproteínas 
sulfatadas, que se diferencian por sus pesos mo­
leculares y se denominan: ZPl (200.<XO) ZP2 
(120.00>) y ZP3 (83.000). Estructuralmente éstas 
se organizan en largos filamentos interconecta­
dos, dando origen a una estructura porosa de 7 
~ de espesor. 

Es conocido que la zona pel úcida es la de­
terminante de la especificidad de especie de la 
fecundación y por Jo tanto impide las fecun­
daciones entre especies diferentes. Por ejem­
plo, bajo condiciones in vitro que permiten la . 
fecundación de ovocitos por espermatozoides 
de la misma especie, la fecundación por esper· 
matozoides de especies heterólogas no ocurre 
a menos, que se remueva la zona pelúcida. La 

' 

unión de los espermatozoides a la zona está 
mediada por sitios específicos de unión en la 
superficie de la zona, complementarios a re­
ceptores específicos presentes en la membrana 
plasmática del espermatozoide. 

: Recientemente se han podido identificar, ais· 
lar y caracterizar estos sitios de unión en la zona 

. pelúcida del ratón y humano. Estos correspon· 
den a la glicoproteina ZP3, la cual a través de sus 
·residuos glicosfdicos (PM 3.900) ligados por áto­
. mos de oxigeno a la cadena polipeptídica, une en 
forma específica los espermatozoides a la zona. 
A nivel del espermatozoide, carborudratos urú· 
dos a proteinas estañan mediando el reconoci­
miento entre ambos gametos, al interactuar con 
los residuos de oligosacáridos específicos en la 
superficie de la zona. Inmediatamente antes de 
la fecundación, cada espermatozoide se une a la 
ZP3 a través de la membrana plasmática que 

. recubre el acrosoma. La gran diversidad en com­
posición, secuenc~ y conformación de la es· 
tructura de los oligosacáridos da un enorme nú­
mero de posibiUdades combinatorias, compati· 

· ble con la especificidad de especie de la inter· 
acción espermatozoide-ovocito. 

Una vez unidos ~ la zona pelúcida, los es­
permatozoides completan la reacción acroso­

. mal (en ratón y probablemente también en hu-
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. 
de Golgi . La matriz acrosomal está delimitada 
por W'\a membrana acrosomal externa que sub­
yace a la membrana plasmática de la cabeza del 
espermatozoide y una membrana acrosomal in­
tema sobre la membrana nuclear (Figura 2-A). El 
contenido acrosomal comprende una variedad 
de enzimas fuertemente hidrolíticas localizadas 
en la matriz acrosomal o asociadas a la membra­
na. De estas enzimas, las más estudiadas y carac­
terizadas son la hialuronidasa y la acrosina. . 

La reacción acrosómica es un proceso de exo­
dtosis organizado y progresivo, que se caracteri­
za por la fusión y posterior vesiculación de la 
membrana plasmática con la membrana acro­
somal externa del espermatozoide (Figura 2-B). 
Se ha sugerido que la liberación y exposición de 
las enzimas acrosomales dwante la ~eacción del 
acrosoma facilitarlan la penetración de los esper­
matozoides a través de las células del cúmulo y 
de la zona pelúcida. Experimentalmente se ha 
demostrado que sólo aquellos espermatozoid~ 
que han completado la reacción acrosomal son 
capaces de atravesar la zona pelúdda y alcanzar 
la membrana plasmática del ovocito. Además de 
Jo ya señalado, la reacción del acrosoma a través 
de un mecanismo no conocido aún. gatillaria un 
cambio en la organización molecular de la mem­
brana plasmática que recubre el segmento ecua­
torial y 1 o la región post-acrosomal, Jo que trae­
rla como consecuencia que dicha membrana fue­
se capaz de fusionarse ron la membrana plasmá­
tica del ovocito una vez que el espermatozoide 
ha atravesado la zona pelúcida. 

El aumento en las concentraciones de calcio 
dtoplasmático es Wl requisito esencial para que 
ocurra la reacción del acrosoma. Se ha planteado 
que, de manera similar a lo que ocurre en los 
procesos de fusión de membranas en células so­
máticas, los lisofosfoUpidos jugarían un rol fun­
damental en la fusión entre las membranas plas­
mática r acrosomaJ ex tema del espermatozoide. 

En e ratón y·en humano, la evidencia dispo­
nible señala que la reacción acrosomal se com­
pleta una vez que el espermatozoide se ha unido 
a la zona pe lúcida; por lo tanto en estas especies 
la zona se comporta como inductora de la reac­
ción acrosómica. 

PASO DE LOS ESPERMATOZOIDES POR 
CUBIERTAS OVOCITARJAS: 

CELULAS DEL CUMULO Y ZONA PELUCIDA 

En Jos mamíferos la fecundación se Ueva a 
cabo en la porción amputar de las trompas de 
Falopio. Antes de entrar en contacto con la mem­
brana plasmática del ovocito, los espermatozoi­
des primero deben atravesar las células del c~­
mulo oóforo y corona radiada, y a continuación 
la zona pelúcida. El paso de los espermatozoides 

Pae E e 

Figura 2. Diagrama que ilustra la reacción del acroso­
ma en un espermatozoide de mamífero. A. Es­
perrnatozoideno reaccionado.Ac=rnatrizacro­
somal. B. Vesiculacíón del acrosoma y libera­
ción del contenido acrosomal. Be = segmento 
ecuatorial. C. Espermatozoide reaccionado. PAc 
= regi6n postacro!!Omal. 

a través de las células del cúmuJo se ve facilitado 
tanto por la motilidad del propio espermatozoi­
de, como por la acción de enzimas proteolíticas 
contenidas en el acrosoma o asociadas a la mem­
brana plasmática del espermatozoide. 

Tradicionalmente se ha propuesto que la hia­
luronidasa facilitarla la penetración de los esper­
matozoides a través de las células del cúmulo, al 
disolver el material de la matriz extraceJuJar que 
mantiene estas células asociadas. El hecho que 
en algunas especies (ratón y hwnano) el esper­
matozoide experimente la reacción acrosomal en 
la superficie de la zona pe lúcida, ha hecho dudar 
de la estricta necesidad de la líberadón de hialu­
ronidasa para la penetradón a través del cúmu­
lo. Sin embargo, esto no significa que la hialuro­
nidasa sea innecesaria en esta etapa; de hecho, se 
ha demostrado que inhibidores específicos de la 
lúaluronidasa inhiben la acción dispersante de la 
enzima y la penetrac;ión de las células del cúmu­
lo por espermatozoides de hámster. 

Aún cuando no se ha demostrado una inter­
acción especifica entre el espennatozoide y la 
matriz extracelular de las células del cúmulo, 
éstas sólo pueden sér atravesadas por esperma­
tozoides capacitados y con acrosoma intacto. 
Aparentemente algúnas caracteristicas de la su­
perficie de los esper.matozoides serían determi-
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mano), preparándose para penetrar la zona 
(Figura 3). 

La penetración de la zona pelúcida se ve favo­
recida por una parte, por la fuerza mecánica 
ejercida por el movimiento flagelar y por otra, 
por la acdón de enzimas acrosomales liberadas 
o expuestas luego de ocurrida la reacción acroS{). 
mica. Se ha sugerido que una proteinasa seme­
jante a la tripsina, conocida como acrosina, es 
necesaria para el paso de Jos espermatozoides a 
través de la zona pelúcida. La acrosina luego de 
ocurrida la reacción acrosómica, permanece a~ 
ciada a la membrana acrosomal interna. Múlti­
ples evidencias experimentales demuestran que 
inhibidores de la acrosina inhiben la fecunda­
ción en diversas especies. En hámster se ha visto 
que, cuando los espermatozoides son incubados 
en condición in vitro por un periodo prolongado 
de tiempo (cinco horas o más), pierden la capa­
cidad de atravesar la zona. Este hecho ha sido 
atribuido a la pérdida gradual de acrosina desde 
el acrosoma. 

Dado el rol esencial de la acrosina para el 
éxito de la fecundación, la reacción acrosómica 
del espermatozoide fecundante deberá estar 
temporalmente asociada con el paso de los es­
permatozoides a través de la zona pe lúcida. Si la 
reacdón acrosomal ocurre prematuramente an­
tes que Jos espermatozoides alcancen la superfi­
cie de la zona, éstos pierden la capacidad de 
atravesar la células del cúmulo. Si no ocurre r~ 
acción acrosómica a nivel de la zona, los esper­
matozoides en ausencia de enzimas acrosomales 
no podrán atravesar la zona. Por lo tanto, es 
probable que este simple evento crucial para la 
continuación del proceso reproductivo esté bajo 
un control tanto espada) como temporal. Esta 
regulación parecerla ser una función propia de 
la ZP que induce la reacción acrosomal. 

FUSION ESPERMATOZOIDE-OVOCITO 

Una vez que el espermatozoide atraviesa la 
zona, alcanza el espacio perivitelino y se fusiona 
con la membrana plasmática del ovocito. Este 
proceso se ve facilitado por el contacto con las 
microvellosidades que se proyectan de la super­
ficie ovular. 

Se ha postulado que la reacción acrosómica 
gatillaría un cambio a nivel de la membrana 
plasmática que cubre el segmento ecuatorial 
y /o la región post-acrosomal del espermato· 
zoide, permitiendo su fusión con la membrana 
ovocitaria. La fusión gamética sólo se lleva a: 
cabo en aquellos espermatozoides que han ex· 
perimentado la reacción acrosomal. La fusión 
gamética ~urre entre la membr~ plasJ'!'áti-

ovocitaria, quedando paulatinamente la cabe­
za del espermatozoide, y a continuación la co· 
la, incorporada en el citoplasma ovular. 

Bajo condiciones normales, la fecundación 
del ovodto por un espermatozoide impide 
que otros espennatozmdes se fusionen a la 
·membrana ovocitaria, evitando de esta mane. 
ra la poliespernúa. La presencia de uno o más 
complementos cromosómicos extra en el ovo­
cito se conoce como poliploidia. Esta anornaHa 
cromosómica letal se genera como resultado 
de una poliespermia. Hay un bajo número de 
espermatozoides (20 a 100) que normalmente 
alcanzan la ámpula durante la fecundación in 
vivo, y las tasas de poliespermia son bajas. 
Cuando se trabaja con fecundación in vitro, la 
cual requiere que miles de espermatozoides 
(104 a tOS por ovocito) rodeen al ovocito, las 
fecundaciones poliespérmicas suelen alcanzar 
hasta un 5%. 

EVENTOS POSTFUSION DE MEMBRANAS 
GAMIITICAS 

Luego de la fusión inicial de ambos gametos, 
el ovocito hasta ahora metabólicamente inactivo 
inicia una serie de cambios morfológicos y bio­
químicos, conocidos como activación del ovocito. 
Ellos conducen a la formación y unión de los • 
pronúdeos masculino y femenino. 

Reactivación del núcleo del espermatozoide y 
fornuu:i6n del pronúcleo masculino 

Una vez que el espermatozoide inicia su 
penetración al citoplasma del ovocito, se de. 
sensambla la envoltura nuclear y la cromatina 
del espermatozoide queda expuesta a factores 
ovulares que favorecen su decondensadón. La 
cromatina nuclear compacta de la cabeza del 

·espermatozoide se expande o decondensa, por 
la acción de factores citoplasmáticos que pro­
mueven la ruptura de los enlaces disulfuro 
que mantienen la cromatina compactada. Du-

. rante este proceso se produce la sustitución de. 
las histonas especificas del espermatozoide o 
protaminas por histonas probablemente deri­
vados del ovocito. A continuación se forma 
una nueva envoltura nuclear en tomo a la ero· 
matina ahora expandida, constituyéndose de 

- esta manera el pronúcleo masculino. En la Fi­
gura 4 se esquematizan las etapas tempranas 
del ingreso del espermatozoide al citoplasma 

. del ovocito. La capacidad de un ovocito para 
inducir la decondensación de la cromatina es­
permática es dependiente de su estado de ma.· 
duración. Por ejemplo, ovodtos inmaduros al 

. t:stado ~e ves~ e u la ~erminativ~ ~o son caeaces 
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Guinulo 
cortical 
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membra na acrotomel Interna 
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Pronúcleo o" 

E 

Figura 4. Secumcia de evmtos ínvolucrados en la fusión 
e ina:lrporación del espermatozoide fecundante 
al ovocito de mamífero. A-8. Espermatozoide El'l 

el espacio perivitelino y fusi6n de la superficie 
que recubre el segmmto ecuatorial con la mem­
brana ovocitaria. C-D. Desaparición parcial de la 
envoltura nuclear y decondensación de la croma­
tina ~tica en el ótoplasma ovular. E: f'or­
maóón de nueva envoltura nuclear en lomo.a la 
cromatina decondensada del núcleo espermático 
(Modificado de Yanagimachi y Noda: AmJ Anat 
1970; 128: 429). . 

pueden ser fecundados. Esta capacidad la ad­
quiere el ovocito luego de la ruptura de la 
vesícula germinativa, y alcanza el máximo en 
ovodtos maduros en metafase JI. 

Una vez fonnado el pronúcleo, éste sintetiza 
DNA, preparándose para la primera división 
mitótica del desarrollo embrionario. 

Activación del ovocito 
La fusión del e5pennatozoide con el ovocito 

desencadena una serie de cambios en la compo­
sición iónica del gameto femenino. Estos cam­
bios, que fueron reconocidos por primera vez 
estudiando la fecundación en el erizo de mar, 
sirven de sei\al tanto para la activadón del ovo­
cito como para la prevención de la poliespermia. 

Antes de la fecundadón el ovocito es meta­
bólicamente inactivo, no sintetiza DNA y la sin­
tesis de RNA y proteinas es muy baja. El proceso 
de activación comprende una serie de cambios 
en la concentración iónica del ovocito, que van a 
conducir al reinicio de la síntesis de DNA, segui­
do de segmentación o clivaje. En este sentido el 
espermatozoide actúa como un gatillador del 
programa de desarrollo que está presente en el 
ovocito desde antes de la fecundación. 

Los mecanismos conducentes a la activadón 
del ovocito han sido bien estudiados en inverte­
brados, particularmente en erizo de mar. La fu­
sión gamética provoca una liberación explosiva 
de caldo desde sitios de almacenamiento intra­
celular (ejemplo: retículo endoplásmico). Este 
aumento del caldo citosólico resulta en un inter­
cambio de Na • JH• a través de la membrana, que 
conduce finalmente a un aumento del pH intra­
celular. El aumento transiente del pH permitirla 
remover o enmascarar proteínas inhibitorias en 
el citoplasma oyular, resultado en una activa­
ción irreversible de las vías oxidativas del ovo­
cito, del metabolismo de lípidos, formación de 
NADH y sfntesis de protefnas y DNA. 

La reacción cortical, la reacción de la zona 
pelúcida y la formación del pronúdeo femerúno 
constituyen eventos tempranos, que se produ­
cen como consecuencia de la activación del ovo­
cito por el espenriatozoide fecundante. 

Reacción cortical 
Como se mencionó en el capítulo anterior, los 

gránulos corticales aparecen por primera vez 
durante la fase de crecimiento ovocitario, y co­
mo producto del complejo de Golgi. Estos orga­
nelos similares a los lisosomas, poseen un diá­
metro de 200 a 600 nm, y aumentan en número 
a medida que el ovocito crece. En un ovocito de 
ratón pueden reconocerse alrededor de 4 .(XX} 
gránulos corticales, número bastante inferior a 
fos 15.000 gránulos corticales que posee el óvulo 
de erizo de mar, y a pesar que el diámetro de 
ambas células es muy similar. 

En el proceso conocido como reacción cor· 
tical, Jos gránulos corticales se fusionan con la 
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membrana plasmática del ovocito y su conteni· 
do es liberado al espacio perivitelino (Figuras 3 
v 5). Esta fusión de membranas se propaga como 
onda, desde el punto de fusión del espennato­
zoide hasta el polo opuesto del ovocito. Este 
proceso es dependiente de la liberación de ~ .. 
desde sitios de almacenamiento intracelular. 

Reacción de la zona pelúcida 
Como resultado de la exocitosis de los grá­

nulos corticales, su conienido (compuesto prin­
cipalmente por proteinasas y peroxidasas) se 
asocia a la zona pelúcida, provocando un cam­
bio en sus propiedades fisico-químicas que pre­
viene la entrada de otros espermatozoides. Este 
mecanismo de bloqueo a la poliespermia se co­
noce como reacción de la zona (Figuras 3 y 5). 

La reacción de la zona puede manifestarse en 
una inactivación de los receptores de la zona 
para la unión de los espermatozoides, y /o en un 
aumento de la resistencia de la zona a su disolu­
ción por enzimas u otros agentes utilizados con 
este propósito. Esta modificación en la solubi­
lidad de la zona como consecuencia de la reac­
ción cortical, es indicativa de cambios en las 
características moleculares de la zona después 
de la fecundación. La inactivación de receptores 
para espermatozoides en la superficie de la zona 
impedirá la unión de nuevos espennatozoides al 
ovocito fecundado. El aumento en la resistencia 
de la zona a su disolución la hará refractaria a la 
penetración espermática. A pesar de este com­
plejo mecanismo, alrededor del S% de los ovo­
citos humanos fecundados in vitro presentan tres 
pronúdeos (triploides), y los dos tercios de éstos 
pareciesen ser fecundados• por dos espermato­
zoides. la poliespemúa se origina principal­
mente por alteraciones en la maduración del 
ovocito. la inseminación de ovocitos inmadu· 
ros, hipermaduros o envejecidos (sobrepasado el 
periodo de vida fértil) se correlaciona con una 
alta incidencia de ovocitos biploides (28%). 
Otros factores críticos para e\-itar la penetración 
de múltiples espermatozoides al ovocito in vitro 
son: el número de espennatozoides usados para 
la inseminación, la duración del contacto entre 
los gametos y el pH del medio de cultivo utili­
zado para la fecundación. 

Aún cuando morfológicamente la zona pelú· 
cida de un ovocito fecundado es similar a la de 
un ovocito no fecundado, las ZP3 aisladas de 
ovoci tos fecundados (ZP3f) no se comportan ni 
como receptores para espennatozoides ni como . 
inductores de la reacción acrosomal in vitro. 

Se debe tener presente que el mecanismo uti­
lizado para bloqueár 1a poliespemúa depende 
finalmente de la especie. Es asi como en algunas 
especies, entre éstas humano, ratón, hámster, 

Figura 5. Diagrama que muestra las etapas del proce­
so de fecundación en mamlferos. La secuencia 
de eventos incluye: A. Liberación del primer 
corpúsculo polar (CPI). Unión y penetración 
del espermatozoide a la zona pelúcida (ZP). B. 
Inicio de la reacción cortical y reacción de la 
zona. GC = gránulos corticales. C. Penetración 
del espermatozoide al citoplasma ovular. ZPF 
= ZP de ovocito fecundado. D. Expulsión del 
segundo corpúsculo polar (CPD) y formación 
de los pronúcleos masculino (o) y femenino 
(o). E. Aproximación de los pronúcleos y des· 
aparición de las envolfuras pronudeares. F. 
Metafase de la primera división de segmen­
tación. 

etc., la zona pelúcida es la responsable del blo­
queo primario a la poliespermia. En el conejo en 
cambio, el bloqueo se produce a nivel de la 
membrana plasmática. En el conejo es posible 
visualizar por microscopio óptico numerosos es­
permatozoides en el espacio perivitelino. Por 
otra parte, el erizo de mar utiliza dos mecanis­
mos de bloqueo a la poliespermia: un bloqueo 
rápido y transiente (tres segundos después de 
la fecundación) que opera a través de la depo­
larización de la membrana plasmática, y un 
bloqueo lento y permanente (un minuto de 
fecundación) resultante de la transformación 
.de la membrana vitelina en membrana de fe­
cundación. 



200 ELEMENfCS DE BIOLOCIA CELULAR Y GENETICA • TEII'CEAA PAm: REPRcoocUON 

Figur11 6. A. Fecundación normal. B. Fecundación. 
anormal: triploide. 

Formación del prcnúcleo femerJino 
El conjunto de cromosomas, presentes en el 

ovocito luego que se completa Ja primera divi­
sión meió tica, se va a transfonnar en el pro­
núcleo femerúno una vez que Ja meiosis fmal..iza 
(Figura 5). El término de la meiosis está marcado 
por la expulsión del segundo corpúsculo polar, 
el cual contiene Ja mitad de los cromosomas del 
ovocito (n). Los cromosomas restantes permane­
cen en el citoplasma y experimentan decon­
densación. A continuación se forma una nueva 
membrana pronudear en tomo al ahora material 
nuclear decondensado del ovocito (Figura 5-D) .. 
Debido al gran ta.malW del ovocilo, ambos pro-. 
n úcleos deben migrar para aproximarse entre st 
Al mismo tiempo, se Ueva a cabo la sfntesis de 
DNA en ambos conjuntos haploides. Cuando' 
ambos pronúcleos alcanzan el centro del ovo­
cito, se desintegran las membranas de los pro­
núcleos masculino y femerúno, y los cromoso­
mas se ordenan en forma inmediata durante la 
metafase del huso mitótico en desarrollo, prepa­
rándose para la primera división de segmen­
tación (Figura 5-F). En mamüeros, a diferencia 
de lo que ocurre en erizo de mar, los dos pro­
núcleos no se fusionan directamente; ellos se 
aproximan uno al otro, permaneciendo cada 
conjunto cromosómko como una entidad indi ... 
vidual hasta la ruptura de las membranas pro­
nucleares. Mediante el uso de anticuerpos (con­
jugados con fluorescencia) contra componentes 
del citoesqueleto, microtúbulos y núcrofilamen­
tos, se ha podido demostrar que éstos juegan un 
rol fundamental en la incorporación del esper­
matozoide al citoplasma ovular, en el térnúno de 
la meiosis y en la migración y aposición de los 
pronúdeos. . 

Ambos pronúdeos presentan caraderistka.s 
rrorf'ológicas semejantes y son irdistinguibles el 
uno del otro. Cuando se fecunda el ovocito huma­
ro in vitro, transcurren alrededor de 12 roras entre 
la inseminaciOO. y la formación de los pronúcleos ... 

La fecundación sólo puede ser demostrada 
e~ f?rma in~u(yoca cuando se c'umplen Jos 
s1gu1entes cnter10s: presencia de dos pronú­
deos, presencia de dos corpúsculos polares y 

presencia de la cola del espermatozoide en el 
cito plasma ovular (Figura 6). 

CONSIDERACIONES FINAlES 

La fe<:undación no es un evento únko sino un 
proceso, en el cual es posible reconocer una se­
cuencia de eventos que van desde la interacción 
del espermatozoide con la zona pelúdda hasta la 
aparición de los pronúdeos; por lo tanto es dificil 
determinar el momento mismo de la fecunda­
ción. Desde una visión morfológica-estructural, 
el término de la fecundación estaría marcado po r 
la desaparición de ambas envolturas pronuclea­
res y Ja distribución de Los complementos cro­
mosónúcos paterno y materno en la placa 
metafásica conducente al primer cl.ivaje. Alred~ 
dor de las 30 horas d~pués de la fusión de los 
pronúcleos tiene lugar la primera división de 
segmentación. Así, los eventos conducentes al 
primer clivaje son enteramente dependientes del 
genoma matemo. 

La regulación ·precisa de los procesos que 
conducen a la maduración de Jos gametos y a su 
encuentro en el sitio de la fecundación , asi como 
también el control de los eventos intrinsecos en 
el ovocito que conducen a la asociación de los 
pronúdeos, permitirán que la fecundadón tenga 
como resultado el desarrollo de un embrión nor­
mal. 

Fecundaci6n in vitro 
La fecundación extracorpórea con transferen· 

cia de embrión al útero materno en mamíferos 
fue demostrada por primera vez hace aproxi­
madamente 30 años. l os primeros intentos que 
se realizaron para fecundar ovocitos humanos in 
vitro fueron reportados por un grupo de científi­
cos ingleses al lnido de la década de los 70. En 
agosto de 1978, en un acontecimiento considera­
do un milagro de la Medicina, nació Louise 
Brown. primera nifla concebida in vitro. Desde 
entonces han nacido .por este procedimiento al­
rededor de 18.00J nii'\Os en todo el mundo y 
varias decenas de ellos en OU.Ie. 

La fecun~ación in uitro humana constituye 
una modalidad terapéutica cuyo objetivo es r~ 
solver la ausencia de hijos en parejas que no 
pueden concebir, y que han sido tratadas previa­
mente por métodos más conservadores. La fe­
cW'\dación in vitro constituye el procedimiento 
de ele<:ción principalmente cuando existe: 

- Patología tu baria que impide el transporte 
normal de a.mbos gametos y su interacción en el 

· ámpula del oviducto. 
- Factor masculino en que el varón produce 

un bajo número de espermatozoides (oligozoos­
pennia) o esperma tozoides de baja motilidad 
(astenozoospennia ). 

-- ~ ; , .. 
..\ 

.J 
tJJ 
~ • ..!.. 

lb 
~ 

~ 

~ 

-~ _.. 

·~ ·-~ 

. J .,,, 
_,j 

··:~ ~ . 
d~"N.i; n.J 

-~u,.:Q 
... ::• 

ll?l __ :_t .J 
IJj .;, 
-~ . ;71 
~'J 

··~ .. 
.~¡ 

·~ ._'.J .j 
,~~~ 
(ts~~• 
~ • .• A 

·:~ -~ 

~ -.,; 

. 2. 
. }.j -·· 

·~ ••• •i 

8 ;1 

. J •. ~ _, 

·~ 
. { .~ 



[·· [. 
f;~. 
~:.: 

f;:. 

&~· 

r• 
~· 
~· 

~;· 
fll 
f¡. 

E8 

• • • • 
~ 

~ 
[11 

Capítulo 16- BASES CELULARES DE LA FECUNDACION EN MAMIFEROS- R. SMITM C. 201 

FECUNDACION "IN VIVO'' 

OVARIO 

"IN VITRO" 

INSEMINACION FERTILIZACION CLIVAJE 

EST!Mut.ACION OVARICA 

Transferencia lmplanteclón 

ASPIRACION DE LOS EMBRIONES EN' CATElER 

Figura 7. Comparación entre la fecundación in vivo con la fecundación in tritro. 

- Desórdenes inmunológicos. 
- Endometriosis. . 
- Infertilidad de causa no precisada. 
En la Figura 7 se compara la fecundación in 

vivo con la fecundación m vitro. Durante la fe­
cundación in vivo, un ovodto es liberado del 
folículo durante cada ciclo ovárico, captado por 
la fimbria del oviducto y transportado hacia el 
ámpula. De los millones de espermatozoides de­
positados en la profundidad de la vagina duran­
te la relación sexual, sólo unos pocos alcanzan el 
ámpula donde uno de ellos fecunda al ovocito. 
El cigoto inicia su desarrollo a medida que avan­
za por la trompa en dirección al útero. Al tercer 
día después de la fecundación, el preembrión al 
estado de mórula pasa a la cavidad uterina don­
de se lleva a cabo la diferenciación del blastocito. 
Durante el curso del día 6 ó 7 después de la 

· fecundación tiene lugar la iMplantación del blas­
. tocito en el endometrio uterino. 
' Durante la fecundación in vitro, y mediante 
la administración de hormonas o sus análogos 
que estimulan el proceso reproductivo y se 
induce la selección, crecimiento y maduración 
de varios folfculos . La captura del ovocito se 
realiza momentos antes que se produzca la 
ruptura folicular. Cada folículo preovulatorio 

·es puncionado; aspirando por la vfa laparoscó­
. pica o transvaginal, su contenido es transpor­
tado a un laboratorio, donde se aislan e iden­

.tifican los complejos cúmul~orona-ovocito, 
procediéndose luego a clasificarlos de acuerdo 

. a su estado de madurez. Con el objeto de ase­
gurar la recuperación de ovocitos maduros fe­
'cundables (en meta fase II), el desarrollo folicu­

. lar debe ser estrechamente monitoreado me-
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diante seguimientos hormonales y ecográficos 
que asegwen que los folículos han alcanzado 
niveles hormonales y Wl diámetro adecuado. 

En fonna aparte se preparan los espermato­
zoides del cónyuge. Con el objeto de disponer 
de una población de espermatozoides similar 
a la que in vivo interactuaría con el ovocito, a 
partir de la muestra de semen del marido se 
seleccionan para la inseminación aquellos es­
permatozoides que demuestran mejor motili­
dad y morfologla. Cada complejo cúmulo-co­
rona-ovocito es inseminado con aproximada­
mente 25.000 espermatozoides en medios de 
cultivo que contienen sales, sustratos energéti­
cos y proteínas necesarias para la sobrevida de 
los gametos, para la fecundación y crecimiento 
del embrión temprano. Luego de 20 horas de 
incubación en estufa estéril a pH 7,0 con tem­
peratura y humedad controlados, se verifica 
mediante un microscopio óptico invertido si . 
ha ocurrido la fecundación. 

El diagnóstico de fecundación normal se rea­
liza usando como criterios la presencia de dos 
pronúdeos y dos corpúsculos polares (estadio 
de pronúcleo ). Luego de 2 dias de incubación, 
los preembriones al estado de 4 blastómeros son 
colectados en Wl catéter y posteriormente trans· 
feridos a la cavidad uterina para su implantación 
y consecuente desarroUo hasta el nacimiento. 
Deberán transcurrir alrededor de siete dias para 
comprobar a través de pruebas hormonales si 
existe embarazo. 

En los últimos a.t'los se han desarrollado di­
,·ersos otros procedimientos de reproducción 
asistida, que constituyen variaciones del ante­
rior. Estos procedimientos incluyen el: 

- GIFf o transferencia intratubaria de los ga­
metos. 

- PROST o transferencia íntratubaria de ci­
gotos (estadios de pronúcleos). 

- TET o transferencia intratubaria de em­
briones. 

- rrn o transferencia de espermatozoides 
lavados a las trompas de Falopio. 

Algunos de estos procedimientos parecen ser 
más fisiológicos y exitosos que otros. Es el caso 
del GIFf, donde se transfieren a la trompa esper­
matozoides y ovocitos y por lo tanto la fecun­
dación y el desarroUo temprano del preembrión 
ocurren en su ambiente natural. Sin embargo, es 
necesario considerar que esta metodología no 
permite determinar si ha ocurrido la fecunda­
ción como tampoco permite diagnosticar la nor­
malidad del proceso. 

La aplicación de uno u otro procedimiento 
dependerá de la causa de la infertilidad. Es asi 
como el GIFT sólo podrá ser practicado en pa· 
dentes con trompas normales y sanas. 

El desarrollo de las técnicas de fecundación in 
vilro no sólo ha pemútido que parejas infértiles 
puedan lograr el embarazo deseado sino tam­
bién ha contribuido de manera importante al 
progreso de la Medicina Reproductiva. En el 
campo de la Biologia la mayor parte de los cono­
cimientos que tenemos ac~almente acerca de 
los eventos celulares y mo~eculares que ocurren 
antes y durante la fecundación no hubiesen sido 
posibles si no contáramos con esta metodología. 
Gran parte del misterio del inicio de la gestación : 
ha sido revelado por las investigaciones relacio­
nadas con la fecundación in vitro. 
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GENOTIPOS, FENOTIPOS Y AMBIENTE. 

LOS PRINCIPIOS MENDELIANOS DE LA HERENCIA. 

PROFESORA: LAURA WALKER B. 

1.- OBJETIVOS: 

Comprender y ap1icar el concepto de herencia particulada y los principios 
de segregación y de asociación independiente de los genes, fonnulados por 
Mendel. 

- Comprender las relaciones entre genotipo, fenotipo y ambiente, así como, el 
concepto de nonna de reacción. 

11.- CONTENIDOS PRINCIPALES: 

Los experimentos de Mendel y las reglas o generalizaciones que de ellos 
emergen. 

- Universalidad de los principios mendelianos . 
Los conceptos de: genotipo, fenotipo, locus, gen, genes alelos, homocigoto, 

heterocigoto, dominancia, recesividad. 
Las relaciones entre genotipo, fenotipo y ambiente. La nonna de reacción 

de un genotipo. 

III.- BIBL/OGRAFiA: 

Ayala FJ y Kiger J. 1984. Genética Moderna. Fondo Educativo Interamericano. 
Cummings MR. 1995. Herencia Humana. Principios y Conceptos. 

McGraw-Hill- Interamericana de España. Tercera Edición. 661 pp. 

1 

- ·Navarro J. y Spotomo AE. 1998. "Mendelismo", pp. 23-45. En: Problemas de Genética. ed. LI 
Walker, Editorial Universitaria, 358 pp. . 

- . Thompson MW, Mclnnes RR y Willard HF. 1996. En: Thompson & Thompson: Genética en 
Medicina. Masson S.A. Cuarta Edición. 

- Spotomo AE y Navarro J. 1993. "Principios de genética mendeliana", pp. 203-214. En: Elementos 
de Biología Celular y Genéticª' eds. AE Spotorno y G Hoecker. Departamento de Biología Celular 
y Genética, Facultad de Medicina Universidad de Chile. 

NOTA: Las imágenes de esta Sesión, con excepción de las Figuras 7, 8, 9 y 10, fueron tomadas,de la 
versión en la red de Griffiths AJF, Miller JH, Suzuki DT, Lewontin RC., Gelbart WM. 2000. "An 
lntroduction to GENETIC ANAL YSIS", Seventh Edition, WH Freeman and Company, New York, 
USA. 
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IV.- DESARROLLO: 

1.- LOS EXPERIMENTOS Y PRINCIPIOS DE MENDEL 

Johann Gregor Mendel nació en J 822 en Moravia, una región que actualmente forma parte de la 
República Checa. Fue un estudiante aventajado, pero la pobreza de su familia le impidió iniciar una 
carrera universitaria. A los 21 años ingresó al · convento de los agustinos en la ciudad de Brno, no 
porque tuviera vocación para el sacerdocio sin9 para contar con ayuda económica que le permitiera 
seguir estudios universitarios sobre historia natural. Así, al concluir sus estudios monásticos M~ndel 
(Figura 1) se incorporó a la Universidad de Viena, una de las más prestigiadas del mundo en esa época, 
donde estudió Física, Matemáticas, Química, Ciencias Naturales y Estadística, disciplinas todas que 
aplicó en el diseñ.o e interpretación de sus experimentos. 

Figura 1.- Gregario Mendel ( 1822 - 1884 ), 
cuando era abad del convento en Brno. 
(Museo de Moravia en Brno, República 
Checá) 

El éxito de Mendel en aclarar Jos mecanismos de la herencia no fue el resultado de la suerte ni de un 
hecho fortuito, sino las consecuencias de la elección de un material biológico adecuado, la realización 
de experimentos cuidadosamente programados y un análisis brillante de los resultados obtenidos. Para 
elegir un organismo experimental, Mendel estudió durante dos años ,·arias especies vegetales, 
intentando averiguar cual era la más apropiada para realizar estudios de herencia. 
De este trabajo concluyó que la arveja de jardin·(Pisum sativa) era la especie que mejor se acomodaba 
a sus objetivos, ya que las plantas crecían fácilm~nte, se reproducían por autofecundación y también 
por fecundación cruzada, ocupaban poco espacio, permitiéndole entonces cultivarlas en el pequeño 
jardfn del monasterio (Figura 2), y tenían un ciclo de vida corto lo que le pennitiría estudiar varias 
generaciones. 
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Figura 2.- Jardín del monasterio en el que Mendel realizó sus experimentos . 
Hoy fonna parte de un museo y en él se han plantado begonias de flores rojas y 
blancas en una ordenación que representa gráficamente los resultados obtenidos 
por Mendel en un cruzamiento de monohibridismo. Aparecen los fenotipos de 
los padres, F¡ y F2 (primera, segunda y tercera fil.a, respectivamente) y F3 (las 
filas restantes, representadas en sentido vertical). 

3 

Decide además que los caracteres a estudiar debían ser fácilmente identificables, presentar sólo dos 
formas alternativas, cada una de ellas claramente definidas, y ser constantes a lo largo del tiempo. 
Utilizando estos criterios, escogió para su análisis siete caracteres distintos, los que tenían relación con 
las semillas, vainas, flores y tallos de las arvejas (Figura 3 y Tabla 1). 

• 

Figura 3.- Los siete caracteres de Pisum sativa utilizados por Mendel en sus 
PvnPnmP>ntn.:: 
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Tabla 1.- Los siete caracteres estudiados por Mendel, mostrando las alternativas de cada uno de 
ellos. 

Carácter Alternativas del Carácter 

Textura de la SemilJa Lisa Rugosa 
Color del albumen de la semilla Amarillo Verde 
Color de la flor Roja Blanca 
Forma de las vainas maduras Lisa . Constreñida 
Color de las vainas inmaduras Verde Amarilla 
Posición de las flores Axial Tenninal 
Longitud del tallo Alto (1 .9 m- 2.2 m) Corto (0.24 m - 0.46 m) 

El éxito de los experimentos de Mendel, realizados durante nueve años ( 1854 - 1863), se explica 
principalmente porque: 

realizó una seleccipn adecuada del material biológico y de los caracteres a investigar 
estudió la transmisión de cada carácter escogido por separado, haciendo abstracción de Jos 
caracteres restantes. Sólo una vez que interpretó los resultados de estos cruzamientos de 
monohibridismo, estudió la transmisión · de dos caracteres a la vez~ cruzamientos de 
dihibridismo, y posterionnente de tres o más. caracteres a la vez, polihibridismo. 
siguió la transmisión de los caracteres escogidos por varias generaciones ( 4 a 6), analizando un gran 
número de individuos (12.835 plantas fueron examinadas cuidadosamente) ya que pensaba que 
cuanto mayor fuera el número de individuos analizados, menor seria el riesgo que aparecieran 
errores causados por el azar. 
empleó métodos estadísticos para el análisis de sus resultados: contó los descendientes obtenidos en 
cada generación, los agrupó por clases, calculó proporciones obtenidas y esperadas según sus 
hipótesis. Esta metodología le permitió hacer generalizaciones y predicciones, que posteriormente 
pudo comprobar experimentalmente. Es el primer investigador que aplica métodos estadísticos 
en el análisis de resultados experimentales: 

El objetivo de los experimentos, realizados sistemáticamente para cada uno de los siete caracteres 
seleccionados, fue según afirma Mendel " observar la forma en que cada par de caracteres diferentes se 
presenta en la descendencia y deducir la ley según la cual éstos aparecen en las generaciones 
sucesivas". · 
El procedimiento seguido en todos los experimentos realizados fue siempre el mismo, como también lo 
fueron Jos resultados obtenidos. Mendel introduce una notación simbólica para nominar las 
generaciones y la constitución genética (genotipo) de Jos individuos. Así, para cruzamientos de 
monohibridisrno el procedimiento, los resultados obtenidos y la notación utilizada, fueron Jos 
siguientes: ' 
a) obtención de líneas puras para el carácter en estudio (color de las semilJas), mediante 

autopolinización de las plantas por varias generaciones. Una linea pura es aquella cuyos 
componentes al ser cruzados entre sí sólo dan individuos de una clase (plantas de semillas amarillas 
que sólo dan plantas de semillas amarillas y plantas de semillas verdes que sólo dan plantas de 
semillas verdes). 

b) Cruzamiento de la lineas puras entre sf (por fecundación cruzada): 
P (padres): semillas amarillas x semillas verdes. 
F 1 (filial 1 ): todas amarillas 
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e) Cruzamiento de F1 entre sí (por autopolinízación): 
FJ X F, 

F2 : amarillas (75 %) y verdes (25%) 
d) Cruzamiento de F1 entre sí (por autopolinización): F2 x F2 

FJ: 

I/3 de las plantas de semillas amariUas sólo dan plantas de semillas amarillas 
2/3 de las plantas de semillas amarillas repiten la proporción obtenida en la F2 
todas las plantas de semillas verdes sólo dan plantas de semillas verdes 

Mendel obtiene los mismos resultados para los siete caracteres analizados (Tabla 2): la F, fue siempre 
de una sola clase y la F2 dio dos tipos de individuos en proporción 3 : l. 

Tabla 2.- Resultados obtenidos por Mendel en los cruzamientos de monohibridismo. 

Fenotipos parentales 
Fenotipos de F 1 Fenotipos de F 2 Proporciones de 
(lOO%) (75% : 25%) F2 

Semillas lisas x rugosas Lisas 5474 lisas, 1850 rugosas 2.96:1 

Semillas amarillas x verdes Amarillas 6022 amarillas, 2001 verdes 3.01 :1 ~ -

Flores rojas x blancas Rojas 705 rojas, 224 blancas 3.15:1 
Vainas lisas x constreñidas Lisas 882 lisas, 299 constreñidas 2.95:1 

Vainas verdes x amarillas Verdes 428 verdes, 152 amarillas 2.82:1 

Flores axiales x terminales Axiales 651 axiales, 207 terminales 3.14:1 

Tallos largos x cortos Largos 787 largos, 277 cortos 2.84:1 

Del conjunto de resultados obtenidos de los cruzamien!os de monohibridismo Mendel concluye: 

a) para cada carácter en estudio, siempre una de las alternativas se comporta como dominante y la 
otra como recesiva. En el ejemplo aquí desarrollado toda la F 1 fue de semillas am~as 
(dominante), pero las plantas parecen tener '"escondida" la alternativa para verde (recesiva), ya que 
cuando la F1 se autofecunda, en F2 aparece un 25% de individuos de semillas verdes. • 

b) ios caracteres en estudio están determinados por factores, actualmente genes, los que se transmiten 
. a la descendencia a través de los gametos. No se heredan los caracteres sino que los factores o 
genes que los detenninan. . 

e)__ los factores se encuentran siempre de a pares: las plantas de F 1 eran híbridas, actualmente 
h·eterocigotas, pues poseen un factor para amarillo y otro para verde. Los individuos amarillos y 
verdes puros, actualmente homocigotos, también posen dos factores para el color de las semiJlas, 
pero estos factores son iguales. Las parejas de factores o genes que determinan un carácter se 
denominan actualmente aletos. Trabajos posteriores de otros autores demostraron que los 
miembros de las parejas de aletos ocupan los mismos sitios o loci en los cromosomas homólogos. 

d) los factores segregan en la gametogénesis del heterocigoto, fonnando gametos que portan ya sea el 
• 

factor para amarillo o para verde, en igual número. Actualmente se sabe que la base citológica de 
este principio se encuentra en el comportamiento de los cron1osomas en la Anafase I de la meíosis, 

' 
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ya que cuando los miembros de una pareja de homólogos se separan, los aletos transportados por 
ellos también se separan unos de otros. 

Con estas conclusiones Mendel formula su primera generalización o primer principio mendeliano, 
JJamado de la segregación. "Los caracteres están determinados por pares de factores o genes, que 
se comportan como partfculas discretas, manteniendo su indh·idualidad y segregando en los 
gametos. Los gametos son siempre puros (llevan sólo un miembro de cada par de factores o de 
alelos). 

Poinls 1 and 2 

P.oinl4 

F, 

Poinl3 

lAJA .!.Afa 
~ 4 Point5 

.!..Ata 
4 la/a • 1 

1 
1 

Overall F., rnho 1A/A : 2A/a ; 1a/a 

Figura 4.- Modelo mendeliano de la herencia, basado en la existencia de factores. Se ilustra 
la transmisión de los factores A- a (genes) que determinan el carácter color de las semillas, 
en las generaciones P, F1 y F2. A""' amarillo; a""' verde. 

Cruzamiento de prueba para el principio de segregación: 

Para poner a prueba su hipótesis Mendel cruza las plantas F 1 de semillas amarillas. que según la 
hipótesis deben ser heterocigotas, con planta de semillas verdes que deben ser homocigotas. Espera 
obtener en la descendencia individuos de semillas amarillas y verdes en una proporción de 1: l. En este 
experimento Mendel obtuvo 58 plantas de semillas amarillas y 52 de semillas verdes, una 
aprownación muy cercana a la proporción 1 : 1 predicha, confirmando así su hipótesis sobre la 
segregación de los factores (Figura 5). 

•a 
~ 

111~ 

m 
.] 
~ 

.] 
-~~] 

. J 
/f;J,. ;:-;. li(;l f.lj 
<¡'.~ . ..' . .] 
•s .J 
-
·~ 
• .0 

--l.· 

, ..... ,~ 
'.1/!.'•í.:~ 
.• . ¡ . . ··-· _;) 

• 7 . .. :::.! .J ,_.. 

~ 

~ .J 
~ 
. ::1 

-f~ 

~~ 

· -q 



t .• t;. 
bii • . ¡,•. 

~· ¡r;. 
t t. 
§JI 

r•q~;} 
i.,~ 

r• 
~· t. 
~­• • @'. 

['". 
e: =· 
~-Wjjj~ 
g. 
r• t• 
r:• 
r. 

• 
r. 
{. 

~ t. 

yellow green 

1' 

Ganioto 
prook li.ti(Jfl 

' \ 
~_;.,/ · 

Y ;y 

1 

:.'• <t 

Pred•cted progeny rallo ls 1 ~~! : 1 

" yty 

~ 
ally 

1 
¡Y/y 

{t;A~v<~t 
~ 

Figura 5.- Cruzamiento de prueba entre plantas de semillas amarillas de la F 1 y 
plantas de semillas verdes. Y = amarillo; y = verde . 
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Una vez concluida la serie de experimentos de rnonohibridismo, Mendel realizó experimentos en los 
que siguió el comportamiento de dos caracteres distintos a lo largo de las generaciones: cruzamientos 
de dihibridismo. 

Los procedimientos que utilizó fueron los mismos que había empleado para los cruzamientos de 
monohibridismo. Cruzó líneas puras entre si, esta vez diferentes para dos características; obtuvo la F 1, 
que esta vez también fue toda de un mismo tipo e igual a uno de los padres; al cruzar la F 1 entre si 
obtuvo Ja F2. que resultó estar formada por cuatro clases de individuos en las proporciones de 9: 3: 3: 1 
(Figura 6) . 
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Mendel obtuvo los mismos resultados en todos los·cruzamientos en que empleó dos de los siete 
caracteres en estudio en distintas combinaciones. Para explicar estos resultados propuso que cada 
pareja de factores segrega independientemente de las demás parejas, produciéndose en los gametos 
asociaciones de factores en todas las combinaciones posibles. Este comportamiento de Jos factores da 
lugar a la fonnación de gametos con todas las combinaciones genéticas posibles (Figura 6). La 
explicación formulada se conoce como segundo principio mendeliano o principio de la asociación 
independiente . 
Actualmente se sabe que la base citológica de este segundo principio se encuentra en el 
comportamiento de los cromosomas en la Metafase 1 de la meiosis. En efecto, puesto que la posición 
que toma un bivalente en el plano ecuatorial de la célula es independiente de la que tomen los demás 
(permutación cromosómica), en los núcleos resultantes pueden formarse todas las combinaciones 
posibles de cromosomas y de genes de origen paterno y materno. 

Cruzamiento de prueba para ~1 principio de asociación independiente: 

Para poner a prueba su hipótesis Mendel cruzó las plan las F 1 de semillas lisas y amarillas. que según la 
hipótesis ·debían ser heterocigotas para ambos pares de factores, con planta de semillas rugosas y 
verdes, que debían ser dobles homocigotas. Esperaba que los individuos de F1 fonnaran cuatro tipos de 
gametos distintos y así obtener en la descendencia cuatro clases de individuos en iguales proporciones. 
En estos experimentos Mendel obtuvo los resultados predichos, confirmando así su hipótesis sobre la 
asociación independiente de los factores. 

Tabla 3.· Cruzamiento de prueba para el principio de asociación independiente. 
' 

Lisas Amarillas (F 1) x verdes rugosas 
Rr Yy rryy 

Gametos Genotipos F 2 Fenotipos F2 

RY ry RrYy Lisas Amarillas 
Ry ry Rryy Lisas verdes 
rY ry rr Yy rugosas Amarillas ' 

ry ry rryy rugosas verdes 
· Proporciones 1 :1 : 1 : 1 

Actualmente está confirmado que los principios descubiertos por Mendel son universales y que se 
pueden utilizar para predecir las proporciones fenotípicas y genotípicas a obtener en los cruzamientos 
de cualquier tipo de organismo de reproducción sexuada. La única excepción encontrada afecta al 
segundo principio mendeliano, pues los genes no se asocian independientemente cuando se encuentran 
en un mismo cromosoma ya que en ese caso se transmiten ligados (Sesión 30 ). 
La confirmación de los hallazgos de Mendel en 1900, junto con el avance de la citología y el 
conocimiento sobre el comportamiento de los crom.osomas durante la meiosis, marcaron el comienzo 
de la genética como un conjuntó organizado de conocimientos . 
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2.- BASES MOLECULARES DE LAS RELACIONES ENTRE ALELOS 

El estudio de los genes a nivel molecular indica ·que las relaciones entre los alelos pueden ser de varios 
tipos, entre ellos: a) de dominancia- recesividad, b) de dominancia incompleta y e) de codominancia. 

a) Relación de dominancia - recesividad.- Esta fue la relación encontrada por Mendel para los 
factores determinantes de los siete caracteres de. la arveja de jardín estudiados. En términos moleculares 
esta relación se produce porque el fenotipo que se observa es producto sólo de la transcripción del alelo 
dominante. El alelo llamado recesivo, como efecto de la mutación que lo originó, no transcribe o bien 
transcribe un producto génico que no es funcional. 

Actualmente se conoce.Ja forma de acción del gen que determina el fenotipo textura de la semilla (lisa­
rugosa), estudiado por Mendel. La diferencia chive entre semillas lisas y rugosas está en las cantidades 
relativas de suerosa y almidón que ellas contienen. Las semillas lisas tienen un contenido relativamente 
bajo de suerosa, ya que convierten buena parte de esta molécula en almidón, como consecuencia 
absorben poca agua durante su desarrollo y cuando maduran no se deshidratan, permaneciendo lisas. 
Las semillas rugosas, en cambio, tienen un contenido relativo de suerosa mayor que las lisas, absorben 
mayor cantidad de agua durante el desarrollo y cuando maduran se deshidratan, volviéndose rugosas 
(Figura 7). 

Los contenidos relativos de suerosa y almidón dependen principalmente de la actividad de una enzima, 
codificada por un gen, que permite la ramificación del almidón a partir de suerosa. Las semillas rugosas 
no tienen esta enzima porque tienen sólo la versión mutada del gen (r) que la codifica (genotipo rr). 
Las semillas lisas poseen el gen R normal y producen la enzima (Figura 7). En los individuos 
heterocigotos (Rr), el alelo R dirige la síntesis de la enzima en cantidades suficientes como para reducir 
los niveles de suerosa y las semillas tienen aspecto liso. Por lo tanto, R se comporta como dominante 
sobre r. 

Investigaciones de la década de los 90' mostraron que la mutación se produce por la inserción de un 
segmento de DNA de origen viral al interior del gen R, que al cambiar el marco de lectura de este gen 
origina un polipéptido sin actividad enzimática . 
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a) La diferencia entre semillas lisas y rugosas 

Contenido alto de almidón y bajo de suerosa 

o ~ ® Semilla lisa 

Contenido bajo de almidón y alto de suerosa 
o ~ (9 

Semilla ruQosa 

b) La función del gen R Alelo R 

~ 
~ Enzima que permite la ramificación del 
'\Ji almidón 

~ 
Suerosa Almidón 

Suerosa 

Alelo r 

~ Ausencia de la enzima que permite la ramificación 
del almidón 

f Bloqueo de la vla metabólica 

· Figura 7.- Bases moleculares de la relación de dominancia-recesividad entre los alelas (R -
r) que determinan la textura de las semillas en las ar\rejas de jardín. (Modificado de Brown 

.TA, "OENE!ICS a molecular approach", Chapman and Hall, London, UK, 1989). 
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b) .Relación de dominancia· incompleta.- En este caso el heterocigoto presenta un fenotipo 
intermedio al de ambas formas homocigotas. El color de las flores en los claYeles es un ejemplo de este 
~ipo de relación, donde siendo RR rojo y rr blanco, el heterocigoto Rr es rosado. Una explicación para 
este caso, es que la forma heterocigota aunque posee un gen funcional para la síntesis de pigmento rojo, 
produce sólo cantidades limitadas de la enzima involucrada en la síntesis de éste pigmento y, por lo 
tanto, las flores serán rosadas (Figuras 8 y 9). Si los pétalos de las flores rosadas se examinan a la lupa 
se puede ver que están formados por sectores rojos y blancos entremezclados. 

• 
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Padres RR 
(rojo) 

1 

X 

1. 

rr 
(blanco) 

1 

Rr 
(rosai::lo) 

RR=----L 

Rr: ----- ---l( 

rr = ----L ----X 
- --1( 

Pigmento en abundancia = rojo 

• 
• • : Enzima escasa 

. . " 
Pigmento escaso = rosado 

Ausencia de enzima 

Ausencia de pigmento = blanco 

Figura 8.- Bases moleculares de la relación de dominancia incompleta entre los 
aleles (R - r) que detenninan el color de las flores en los claveles. 
(Modificado de Brown TA, "GENETICS a molecular approach", Cbapman and 
Hall, London , UK, 1989). 

Figura 9.· La generación F2 de un cruzamiento de flores en que el color de Jos 
pétalos está determinado por un par de alelos que presenta una relación de 
dominancia incomoleta. 
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e) Relación de codominancia.- En este caso ambos alelas están activos en el 
heterocigoto. Un ~emplo conocido de codominancia es el del grupo sanguíneo MN humano, en el que 
los alelas L M y L codifican para dos formas de antígenos de la membrana de los glóbulos rojos (M y 
N). Los homocigotos L M L M producen sólo antígenos M y tienen el grupo sanguíneo M; los 
homocigotos L N L N producen sólo antí~nos N y poseen el grupo sanguíneo N . En los heterocigotos 
en que Jos dos alelos están presentes (L LN) se producen ambos antígenos en cantidades iguales y el 
grupo sanguíneo es MN (Figura 1 0). 

ALE LOS 

L~ 

-

Productos génicos 
(antrgenos de la 

sangre) 

MM .M MM 
M· M M Fenotipo =M 

N N N N 

N N N N 

M M M 
M M 

N N N N 
N 

Fenotipo= N 

Fenotipo = MN 

~ Fi~ura ló.- Bases moleculares de la relación de codominancia entre los aletos 
(L ·- L N) que determinan el grupo sanguíneo MN en el hombre.(Modificado 
de Brown TA, "GENETICS a molecular app'roach", Chapman and Hall, 
Lo!J.cion , UK, 1989). 
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3.- HERENCIA MENDELIANA EN EL HOMBRE 

Los principios mendelianos se cumplen también para la transmisión de las distintas características 
humanas de determinación monogénica. Ilustraremos lo anterior explicando la herencia de una 
enfermedad que se transmite en fonna autosómica dominante y de otra, que lo hace en forma 
autosómica recesiva recesiva. 

ENFERMEDAD DE HUNTINGTON: UN TRANSTORNO MONÓGÉNICO AUTOSÓMICO 
DOMINANTE (Para más detalle~ ver http://www.yourgenesyourhealth.org/ ) 

La enfermedad de Hungtington es un desorden neurodegenerativo que se caracteriza por la 
aparición progresiva de anomalfas motor~s. cognitivas, conductuales y psiquiátricas. Los 
trastornos de los movimientos voluntarios e involuntarios aumentan con el desarrollo de la 
enfermedad hasta incapacitar al paciente. El corea es un síntoma caracterizado por 
movimientos involuntarios e incontrolables, que aparecen como temblores no repetitivos ni 
periódicos y que está presente en más del 90% de los pacientes. Las anomalias cognitivas 
afectan a todas las funciones del conocimiento y las anomalías conductuales incluyen la 
desinhibición social, agresión, apatla y desviaciones sexuales. Las manifestaciones 
psiquiátricas incluyen cambios de personalidad, psicosis y esquizofrenia. 
Los individuos que llevan el gen, generalmente, no manifiestan la enfermedad hasta los 35 a 
44 años de edad (Figura 10), la media de .sobrevida después del diagnóstico es de 15 a 18 
anos y la muerte ocurre, en promedio, a los· 54 a 55 años de vida. 

BASES GENÉ"riCAS 
La enfermedad es causada por· una mutación de efecto dominante en el gen HD (Hungtington 
Disease), que se localiza en el brazo corto del cromosoma 4 y que codifica para una proteína 
llamada hungtintina, cuya función es aún desconocida. La mutación consiste en la 
amplificación, al interior del exón 1 del gen, del triplete CAG que codifica para glutamina. Los 
alelas normales del gen HD tienen 10 a 26 repeticiones de CAG, en cambio el alelo mutado 
tiene más de 36 repeticiones. Existe un estado, denominado de premutación, en que el 
número de repeticiones de CAG es de 27 ·a 35 y los individuos presentan fenotipo normal, 
pero el numero de repeticiones ya se ha desestabilizado y tiende ·al aumento, originándose 
descendientes que desarrollarán la enfermeaad. 
Los mecanismos por los cuales la expresión de este segmento poliglutamfnico desencadena 
la enfermedad, no están claros aún, aunque se cree que la expansión de las glutaminas 
confiere por sí sola un efecto deletéreo. Algunos fenotipos directamente asociados con la 
mutación son la disfunción y la muerte de las neuronas, aparentemente causadas por la 
acumulación de agregados intranucleares derivados de la hungtintina mutada. 

RIESGO DE TRANSMISIÓN 
Cada hijo de un enfermo de HD tiene un 50% de riesgo de heredar el alelo mutado. Todos los 
hijos que hereden ese alelo desarrollarán la enfermedad, siempre que tengan un tiempo de 
vida que esté dentro de los rangos normales. Los descendientes de individuos que llevan la 
premutación tienen un riesgo empirico de, aproximadamente, un 3% de heredar un alelo HD 
en el cual la premutación se ha expandido h·asta convertirse en una mutación completa. 
Si bien no existen más que tratamientos paliativos de los sintomas de la HD, se dispone de 
tests presintomáticos y prenatales, que determinan el número de repeticiones CAG al interior 
del exón 1 del gen HD. 
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Figura 11.- Edad de aparición de la enfermedad de Huntington. Los 
individuos que llevan el alelo mutado generalmente no presentan la 
enfermedad hasta aproximadamente los 3 5 a 44 años de edad. 
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FIBROSIS QUÍSTICA: UN TRANSTORNO MONOGÉNICO AUTOSÓMICO RECESIVO 
(Para más detalles ver http://www.yourqenesyourhealth.org/ ) 
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La fibrosis quística es una enfermedad producida por alteraciones en el transporte de 
iones de cloro a través de las membranas de las células epiteliales de diferentes órganos. 
La consecuencia inmediata de esta alteración es un cambio en la constitución y densidad 
de las secreciones a ser transportadas. El síntoma más importante y frecuente es la 
secreción de grandes cantidades de mucus denso en los pulmones de los pacientes. Este 
mucus provee de un medio adecuado para el crecimiento de organismos patóg~nos y 
obstruye la normal circulación de aire. La ocurrencia de ciclos recurrentes de infección, 
inflamación y destrucción del tejido del pulmón, disminuyen la cantidad de tejido pulmonar 
funcional, conducen a fracaso respiratorio y a la muerte. Esta disfunción puede alterar 
también la secreción normal de otros órganos y sistemas, como el páncreas, sistema 
biliar, sistema reproductor masculino, glándulas sudoríparas e intestino. 

BASES GENÉTICAS 
La enfermedad es causada por una mutación del gen que codifica para una protefna 
involucrada en el transporte de iones de cloro a través de las membranas celulares. 
Específicamente la mutación consiste ·en la pérdida o deleción de un triplete de 
nucleótidos, de los 6.100 nucleótidos que componen el gEm, el que codifica para 
fenilalanina. El gen mutado se comporta como recesivo, es decir, debe estar al estado 
homocigoto para que la enfermedad se presente. Tiene expresividad variable, es decir, 
individuos de un mismo genotipo pueden presentar sintomatologfas distintas en cuanto a 

• Ja gravedad de la enfermedad y a los órganos comprometidos. El gen se caracteriza 
además por tener expresión tejido-específica, ya que sólo se manifiesta en determinados 
tejidos y tipos celulares. Se localiza en el brazo largo del cromosoma 7 y actualmente se 
conoce la secuencia completa de los nucleótidos que lo forman. 

RIESGO DE TRANSMISIÓN 
El riesgo empírico para una pareja de tener un hijo afectado de fibrosis quistica, es muy 
variable y depende de la frecuencia que la enfermedad tenga en el grupo étnico al que la 
pareja pertenece. La incidencia de nacidos vivos con fibrosis quistica varía entre 1 en 113 
entre los Hutterites de Alberta, en Canadá, hasta 1 en 90.000 entre las poblaciones de 
origen asiático de Hawai. En Chile no existen aún estudios epidemiológicos específicos. 

· Se estima que dada la mezcla de caucásicos y amerindios que dio origen a la población 
chilena, la incidencia de la enfermedad sería de 2.6 en 10.000 habitantes. 
Para una pareja de ciudadanos de Estados Unidos, que no tenga antecedentes familiares 
de la enfermedad y cuyos antecesores provengan del norte de Europa, se estima que el 
riesgo empirico de que ambos sean portadores del gen es de 1 en 25 y el de tener un hijo 
afectado es de 1 en 2.500. 
Actualmente no existe un tratamiento curativo de la enfermedad, aunque el manejo 
adecu~do de sus slntomas ha aumentad.o las expectativas de vida de los enfermos. los 
que pueden llegar a los 30 a 40 años de edad. El diagnóstico prenatal de esta patologia 
requiere de la identificación del gen responsable en el DNA de tejidos fetales. 
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4.- GENOTIPO, FENOTIPO Y AMBIENTE 

En 1909 Wilhelm Johansen (1857-1927) hizo las distinciones entre los conceptos de fenotipo y 
genotipo. El fenotipo de un organismo es su apariencia, es decir lo que de él podemos observar: su 
morfologia macroscópica y microscópica, su fisiología, propiedades bioquímicas y comportamiento, 
entre otras características. El genotipo de un organismo es la constitución genética que ha heredado. 
Durante la vida de un individuo, el genotipo permanece constante; el fenotipo, en cambio, va 
cambiando a lo largo de la ontogenia. Esto porque distintos conjuntos de genes se activan y desactivan 
y además interactúan con distintos ambientes a Jo largo del tiempo, originando los diferentes fenotipos 
que un individuo tiene desde que nace hasta que muere: 
La relación entre la presencia de un genotipo especifico y un determinado fenotipo no es siempre la 
misma. Esto es así porque el fenotipo resulta de complejas interacciones entre diferentes genes y entre 
los genes y el medio ambiente (Figura 12). 
Los organismos que se generan mediante reproducción asexuada, son genéticamente idénticos entre sí 
y con sus progenitores, a menos que experimenten mutaciones. En cambio, los organismos que se 
reproducen sexualmente tienen siempre genotipos diferentes, exceptuando el caso de los gemelos 
verdaderos o monocigóticos, los que se desarrollan a partir de un solo óvulo fecundado por un único 
espermatozoide. Estos indiYiduos genéticamente iguales pueden, sin embargo, tener fenotipos distintos 
debido a la ocurrencia de interacciones diferentes con el medio ambiente. Así, los gemelos 
monocigóticos pueden ser distintos en estatura, peso y longevidad, entre otros rasgos, debido a la 
ocurrencia de diferentes experiencias vitales. 

[ Davelopmental j 

1 into=tions r 
-------. i:~· Type 1 

Envircnmont · :; 
> ( 

'-::J:¡;;;¡¡;;;¡;n;;;;;::¡m;¡~=""""'"' ~ : .,, Typo 11 

Figura 12.~· Interacciones .posibles entre distintos genotipos (Tipos A y B) y ambientes 
(Tipos 1 y 11) que dan como resultado diferentes fenotipos (Organismos Al, Bl, 'AII y BII) . 

Por lo tanto, el genotipo de un organismo no especifica de forma inalterable su fenotipo. El genotipo 
determina más bien la serie de fenotipos que pueden desarrollarse en las distintas interacciones con el 
ambiente y con el resto del genotipo. Esto se conoce c9mo amplitud de reacción o norma de reacción 
del genotipo. El fenotipo que se manifiesta depende principalmente del ambiente en el que tiene lugar 
el desarrollo. Por esta razón toda la norma de reacción de un genotipo no se conoce nunca, porque esto 
requeriría que los individuos con un determinado genotipo fueran expuestos a todos los ambientes 
posibles, los que son virtualmente infinitos. En la práctica sólo podemos establecer las relaciones entre 
un genotipo parcial, un fenotipo parcial y algunos aspectos particu1ares del ambiente. 
Un ejemplo que ilustra bien el concepto de norma de reacción del genotipo es el que se ha establecido 
para tres genotipos que determinan tamaño del ojo en Drosophila melanogaster. Las moscas silvestres, 
que como todos los dípteros tienen ojos facetados, poseen un ojo que tiene entre 800 a 1000 facetas, lo 
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que origina un ojo de un tamaño determinado (Figura 13a). Una mutación génica, que consiste en una 
duplicación del sector 16A del cromosoma X, tiene como efecto la producción de un ojo de menor 
tamaño, compuesto por 170 a 280 facetas, denominado infrabar. Si esta misma mutación está 
triplicada, se produce un ojo de tamaño aún menor, compuesto por 65 a 170 facetas, denominado 
ultrabar (Figura 13b). 
Si las moscas son criadas en ambientes con distintas temperaturas, entre ts" C y 30" C, se producen 
variaciones en el número de facetas de los ojos para individuos de un mismo genotipo, mostrando la 
norma de reacción a la temperatura de estos tres genotipos (Figura 13c). De la observación del gráfico 
se desprende que: a) cada genotipo presenta ·9iversos fenotipos según la temperatura a la que se 
produzca el desarrollo; b) en las moscas de genotipo silvestre y ultra bar el número de facetas disminuye 
con el aumento de temperatura, en cambio, en las moscas de genotipo infrabar el número de facetas 
aumenta con el aumento de temperatura; e) no existe una relación univoca entre genotipo y fenotipo. 
Así, el saber que una mosca tiene genotipo silvestre no nos informa respecto a si tendrá 800 o 1 000 
facetas, por otra parte el saber que una mosca tiene ojos con 170 facetas no nos informa respecto a si su 
genotipo es infrabar o uitrabar; d) el genotipo silvestre produce fenot ipos distinguibles de los otros dos, 
en cambio, los genotipos infrabar y ultrabar dan fenotipos que se sobreponen parcialmente (Figura 
13c). 
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Figura 13.- Nonnas de reacción a la temperatura para tres genotipos diferentes que 
determinan el tamañ.o deL ojo en Drosophila. a) Ojo normal de la mosca,· mostrando los 
cientos de facetas que lo forman; b) Tamaño relativo del ojo, según el número de facetas, en 
moscas de genotipos silvestre, infrabar y ultrabar; e) Gráfico que ilustra las normas de 
reacción a la temperatura de los tres genotipos mostrados en_!!. 
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Algunos genotipos expresan poca o ninguna variación en los distintos ambientes en los que deben 
expresarse. En estos casos el análisis genético es más fácil, ya que los fenotipos observados constituyen 
una expresión inambigua de los respectivos genotipos. Este es el caso de los grupos sanguíneos 
humanos del sistema ABO y también, de los siete caracteres de la arveja de jardín utilizados por 
Mendel. ¡¡¡Si no hubiera sido así probablemente Mendel no habría llegado a las conclusiones que 
llegó y no habría podido formular los principios que formuló!!! 

V.- PREGUNTAS ORIENTADORAS: 

1) Defina brevemente los siguientes términos: genes alelos, locus (loci), homocigoto, heterocigoto, gen 
dominante, gen recesivo, genes codominantes, genotipo, fenotipo, monohibridismo, dihibridismo, 
cruzamiento de prueba. 

2) Enuncie el primer y segundo principio mendeliano. Señale las base citológicas que permiten que 
estos principios se cumplan y compare la universalidad de ellos. 

3) ¿Qué se entiende por norma de reacción de un genotipo? Ilustre con un ejemplo distinto al 
desarrollado en esta Sesión. 

4) Una mujer es heterocigota para dos pares de genes. ¿Cuántas clases distintas de gametos puede 
producir y en qué proporciones? 

5) Suponga que esta mujer tiene hijos con un varón cuyo genotipo es Aabb. ¿Cuáles son las 
proporciones fenotípicas y genotípicas esperadas en.la descendencia? 

6) La anemia de células falciformes (ACF) es una enfermedad hereditaria humano causada por un 
alelo recesivo. Una pareja piensa casarse y quieren conocer la probabilidad de tener un hijo 
afectado, ¿qué información habría que proporcionarles si: a) ambos fueran normales, pero cada uno 
de ellos tuviera un padre afectado y el otro progenitor sin historia familiar de ACF; b) si el varón 

. estuviera afectado por la enfermedad, pero la mujer no tuviera historia familiar de ACF? 
• ~ ' 1 . ::. ·, .. ' ~ . 

- . ' 
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APENDICE A UTILIZAR EN LAS CLASES DE GENÉTICA FORMAL 

1.- OBJETIVO GENERAL : 

Conocer y comprender los pnnc1p1os y mecanismos de transmisión y distribución del material 
genético, así como, las causas biológicas, genéticas y ambientales de la variación. 

U.- CONTENIDOS PRINCIPALES: 

El interés que despiertan en nosotros la genética y la transmisión de los caracteres hereditarios se 
remonta a las culturas prehistóricas de hace más de 10.000 años atrás, aunque probablemente surgió 
antes que ellas. El cultivo de las plantas y la domesticación de los animales fueron eventos que 
necesariamente debieron ocurrir para que las sociedades humanas dejaran de recoger frutos y de cazar 
animales y pudieran dedicarse a la agricultura y al pastoreo. Existen vestigios zoológicos y 
representaciones pictóricas que indican que hace unos 10.000 a 12.000 años, el hombre domesticaba 
perros, ovejas, cabras, bueyes, camellos y otros animales. 
Una vez que los animales fueron domesticados, los rasgos heredables pudieron reconocerse y utilizarse, 
mediante apareamientos selectivos, para obtener reservas de animales con caracteres adecuados a las 
necesidades humanas. Aurtque estos procesos de domesticación y selección se desarrollaron, 
probablemente de un modo lento, la manipulación genética de los animales y de las plantas evolucionó 
al mismo tiempo que otras muchas conquistas de la sociedad humana y cimentaron su prosperidad 
material. Los antiguos poetas relatan, por ejemplo, que parte de la riqueza y de la fama de la antigua 
Troya se debió a la pericia de sus habitantes en la cría de caballos. · 
En los años inmediatamente posteriores a la publicación por Darwin de su libro El origen de las 
especies, la labor de un monje agustino llamado Gregorio Mendel hizo que cambiaran 
espectacularmente las ideas sobre la herencia, las que nadie había discutido durante miles de años. 
Cultivando arvejas de jardín, Mendel demostró que los rasgos se transmiten desde los padres a la 
descendencia gracias a la herencia de unos fact~res que ahora conocemos como genes. Mendel dedujo 
que cada uno de los padres debe aportar un factor para que aparezéa un rasgo observable en la 
descendencia y que los miembros de estas parejas de factores se separan unos de otros durante la 
formación del óvulo y del espermatozoide. . 
La importancia del trabajo de Mendel no fue reconocida hasta 1900. El termino Genética, acuñado por 
William Bateson en 1906, deriva del griego genesis (origen) y define a la ciencia que se dedica al 
estudio de la herencia y de la expresión de los caracteres hereditarios. La Genética, como disciplina 
organizada, se inició en el siglo XX y ha avanzado hasta tal punto que hemos sido capaces de trasladar 
genes humanos a los animales y de sustituir genes humanos defectuosos por genes normales. Aunque, 
en general, el progreso de la Genética ha sido rápido en este siglo, los avances en genética humana 
han sido irregulares y, en ocasiones, ha sido mal utilizada con fines sociales y políticos. 
En esta Unidad del Curso nos proponemos darles a conocer los conceptos básicos de la genética, los 
principales hitos históricos que posibilitaron su avance y crecimiento y el estado actual de la disciplina, 
principalmente en aquellas materias relacionadas con la genética humana o que tienen aplicación 
directa en el hombre. 

111.- RESOLUCIÓN DE PREGUNTAS Y PROBLEMAS DE GENÉTICA: 

La Genética es una disciplina fascinante, pero su aprendizaje resulta dificil para muchos estudiantes. 
En esto se parece a la Física, ya que ambas son ciencias matematizadas y deductivas. La resolución de 
pregurttas y problemas de Genética requiere, entonces, de una lectura muy cuidadosa de los 
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enunciados, ya que la información muchas veces está escondida en el planteamiento, o debe ser 
deducida, traducida o simplemente ordenada, a partir de lo que ya se sabe. 
Por otra parte, los problemas de Genética frecuentemente necesitan traducirse o expresarse en forma de 
probabilidades. Para hacer esto considere las siguientes definiciones y reglas de cálculo. 
Probabilidad: es el número de veces que un evento ocurre, dividido por el número total de 
oportunidades en que ese evento podría haber ocurrido. 
Reglas que rigen las probabilidades: 
a) Regla de la afirmación "y"(incluyente): la probabilidad de que dos eventos INDEPENDIENTES 
ocurran simultáneamente es igual al producto de sus respectivas probabilidades. 
b) Regla de la afirmación "o" (excluyente): cuando dos eventos independientes 
son MUTUAMENTE EXCLUYENTES, la probabilidad de que ocurra cualquiera de ellos es igual a la 
suma de sus respectivas probabilidades. 
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MECANISMOS DE VARIABILIDAD GENÉTICA. 

PROFESOR: LAURA WALKER B. 

1.- OBJETWOS: 

- Comprender que la mutación génica es el proceso por el cual los genes cambian de una forma alélica 
a otra, originando variabilidad genética. 
- Conocer que las mutaciones cromosómicas pueden alterar la estructura o el número de cromosomas 
de una célula · 
- Comprender que las mutaciones cromosómicas tienen efectos fenotípicos severos, tales como, 
aborto, retardo mental, infertilidad, malformaciones, etc., porque implican alteraciones de número o. 
posición de bloques de genes . 
- Conocer Ja frecuencia de mutaciones génicas y cromosómicas en el hombre, y evaluar algunas de sus 
causas y consecuencias, a través del análisis de ej~mplos concretos. 

D.- CONTENIDOS PRINCIPALES: 

Concepto de mutación génica. Mutaciones génicas somáticas y germinales. Orígenes y 
consecuencias (mutaciones erróneas, silentes y sin sentido). 
- Mutaciones espontáneas e inducidas. 
- Tipos de mutaciones génicas. 
- Mutaciones cromosómicas estructurales: orígenes y consecuencias fénotípicas, ejemplos en el 

hombre. 
- Mutaciones cromosómicas de número: orígenes y consecuencias fenotípicas, ejemplos en el hombre. 
- Las mutaciones cromosómicas como causa importante de abortos espontáneos. 

ID.- BIBLIOGRAFÍA: 

- Ayala FJ y Kiger J. 1984. Genética Moderna. Fondo Educativo Interamericano . 
. - Pincheira J. 1993. "Daño, reparación y mutación del material genético". En Elementos de Biología 
·, Celular'y Genética, eds. AE Spotorno y G Hoecker. Departamento de BioJogfa Celular y Genética, 

Facultad de Medicina, Universidad de Chile . 
· - Thompson MW, Mclnnes RR y Willard HF. 1996. En: Thompson & Thompson: Genética en 
Medicina. Masson S.A. Cuarta Edición. 
- . . Walker LI. 1993. ''Cito genética general: cromosomas y cariotipos". En Elementos de Biología 
Celular y Genética. eds. AE Spotorno y G Hoecker. Departamento de Biología Celular y Genética, 
Facultad de Medicina, Universidad de Chile . 

·· walker LI y Tapia G. 1998. "Mutaciones génicas y cromosómicas". En 
Problemas de Genéticª' ed. LI WaJker, Editorial Universitaria . 

NOTA: Las imágenes de esta Sesión fueron tomadas de la versión en la red de Griffiths AJF, Miller 
JH, Suzuk.i DT, Lewontin RC., Gelbart WM. 2000. "An Introduction to GENETIC ANAL YSIS", 
Seventh Edition, WH Freeman and Company, New York, USA . 
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IV.~ DESARROLLO: 

La propiedad de un gen de transmitirse a la descendencia se basa en la propiedad del DNA de replicar 
correctamente, generando moléculas hijas idénticas a la molécula parental. Sin embargo, esto muchas 
veces no ocurre así, debido a que durante la replicación se agregan nucleótidos en fonna incorrecta a la 
molécula de DNA en formación. Si estos errores no son reparados durante los períodos S o G2 del ciclo 
celular, se producirán apareamientos equivocados de bases nucleotLdicas, Jos que en la replicación 
celular siguiente se traducirán en alteraciones de la secuencia de bases que modificarán el mensaje 
original del DNA. Si estas alteraciones o mutaciones ocurren en células de la linea germinal 
(mutaciones germinales), se transmitirán a la descendencia y podrán difundirse en la población, si 
ellas ocurren en células somáticas, sólo afectarán al individuo en que se producen (mutaciones 
somáticas). 
La capacidad del DNA de mutar y de transmitir estos cambios a lo largo del tiempo, constituye la 
fuente primaria de variabilidad genética de una especie. La mutación puede definirse como el 
cambio en el material hereditario producto de un daño maJ o no reparado, que se propaga a través de las 
generaciones sucesivas, tanto en células aisladas como en organismos completos. Una mutación puede 
afectar a un solo locus y en este caso se la denomina mutación génica, o bien, puede afectar a la 
estructura o el número de cromosomas, comprometiendo a muchos loci, y en este caso se la denomina 
mutación eromosómica. 
Por otra parte, según sea la causa que produce el cambio, las mutaciones pueden producirse 
espontáneamente (mutadones espontáneas), o bien ser inducidas (mutaciones inducidas), por 
diversos agentes fisicos o quimicos. 

1.- MUTACIONES GÉNICAS 

El mecanismo básico que origina mutaciones génicas es la ocurrencia de cambios en la secuencia de 
nucleótidos del DNA. 
Las mutaciones génicas que ocurren en fonna espontánea, lo hacen a tasas relativamente bajas (Tabla 
1 ), en cambio, las que ocurren en forma inducida por la acción de agentes flsicos o químicos, lo hacen a 
tasas significativamente más elevadas. El estudio de algunos genes humanos que mutan 
espontáneamente, indicó que las frecuencias de mutación oscilan entre que 1 x 1 O -4 a 1 x 1 O -6 por un 
millón de gametos producidos (Tabla 1 ). 

Tabla l.- Frecuencia de algunas mutaciones génicas en el hombre. 

Rasgos 
Mutantes 1 millón 

Frecuencia de la mutación 
de eametos 

Acondroplasia 10 1 x ¡o·' 
Aniridia 2.6 2.6 X 10~ 

Retinoblastoma 6 - 6 X 10~ 

Osteogénesis impeñecta 10 1 x ¡o·~ 

Neurotibromatosis 50 -lOO 0.51 -1 X 10-4 

Enfermedad poliquística renal 60-120 6 -12 X 10-4 

Distrofia muscular de Duchenne 50 -lOO 0.5 - 1 X 10-4 
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Se distinguen varios tipos de mutaciones génicas: a) sustituciones, b) duplicaciones y deleciones, e) 
inserciones y d) repeticiones inestables de trinucleótidos. 
a) Sustituciones .- En este caso el cambio consiste en el reemplazo de un nucleótido por otro. Las 
mutaciones por sustitución pueden ser de dos tipos: de transición y de transversión. En una mutación 
de transición, una base púrica (adenina o guanina) es reemplazada por otra púrica (A x G, o a la 
inversa, G x A); o bien una base pirimídica (citosina o timina) es reemplazada por otra pirimídica (C x 
T o T x C). Por otra parte, en una mutación por transversión, una base púrica es reemplazada por una 
pirimídica, o viceversa. En este caso existen 8 posibilidades distintas de cambios o sustituciones: A x C 
o bien e X A; A X T o bien T X A; G X e o bien e X G; G X T o bien T X G. 
Efecto de las sustituciones.- Como el reemplazo o sustitución de un nucleótido tiene como 
consecuencia la creación de un nuevo codón, uno de sus efectos puede ser la síntesis de un nuevo 
aminoácido en la proteína en elaboración. La proteína mutada resultante puede producir alteraciones 
morfológicas o fisiológicas, que en muchas ocasiones son letales para el individuo que las porta. Las 
mutaciones que tienen este efecto son llamadas mutaciones erróneas. Sin embargo, el hecho que los 
aminoácidos están, en general, codificados por más de un codón (redundancia del código genético) 
hace que muchas sustituciones de nucleótidos no tengan efecto fenotípico alguno. Las mutaciones que 
no tienen efecto fenotípico son llamadas mutaciones silentes. Por último, las sustituciones pueden 
también crear codones de término que suspenden la lectura del mensaje y originan proteínas más cortas 
que las originales, las que generalmente no son funcionales. Las mutaciones que tienen este efecto son 
llamadas mutaciones sin sentido. 
Un ejemplo de una sustitución por transversión que tiene un efecto fenotípico conocido, es el que 
experimenta el gen que codifica para una de las dos cadenas de la hemoglobina, molécula formada por 
146 aminoácidos. En el gen normal, el triplete que codifica para ácido glutámico, aminoácido que 
ocupa la sexta posición de la molécula de hemoglobina, puede mutar cambiando de CIC a CAC. La 
sustitución del tipo transversión, experimentada por el segundo nucleótido de este triplete, tiene como 
consecuencia_pirecta la síntesis de valina a cambio del ácido glutámico, codificado por el gen normal 
(Figura 1 ). Además, la hemoglobina ahora sintetizada (hemoglobina S) no es capaz de transportar 
eficientc;:mente el oxígeno, dando origen a una enfermedad llamada anemia falciforme. 

Nomallwmoglobln 
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Figura 1.- Diferencia a nivel molecular entre la hemoglobina normal y la hemoglobina S, 
causante de la anemia falciforme. Se muestran sólo Jos primeros siete aminoácidos ya que el 
resto de ellos es igual en ambas moléculas. Nótese que el aminoácido en posición sexta 
cambia de ácido glutámico, en la hemoglobina normal, a valina en la hemoglobina S . 
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b) Duplicaciones y deleciones.- En este caso la mutaciones consisten en la duplicación o la pérdida, 
respectivamente, de uno o más nucleótidos en la molécula de DNA. EJ efecto principal de este tipo de 
mutaciones génicas es el cambio del marco de .lectura del DNA. 

e) Inserciones.- En este caso la mutación consiste en la adición de uno o más nucleótidos en la 
molécula de DNA. Es frecuente que en el genoma de mamíferos se inserten largos segmentos de DNA 
de origen viral. La consecuencia principal de este tipo de mutación génica es, al igual que en las 
duplicaciones y deleciones, el cambio del marco de lectura del DNA. 

Cambios del marco de lectura del DNA.- La mutaciones génicas por duplicación, deleción o 
inserción de una o más bases, tienen, en gener~, efectos devastadores en la célula o en el organismo. 
En estas situaciones, se desplaza el marco de lectura del gen, es decir, la información presente en el 
DNA se lee de distinta forma a partir del pWlto· de ocurrencia de la mutación. Los cambios de la pauta 
de lectura del DNA pueden crear dos tipos de problemas. Todos los aminoácidos a partir del punto de 
ocurrencia de la mutación pueden ser diferentes, generando una proteína no funcional. También pueden 
producirse alteraciones en el término de la lectura del mensaje. Esto puede ocurrir por generación de un 
codón de término antes de Jo que estaba inicialmente estipulado, lo que determinará la síntesis de una 
proteína más corta que la normal, la que generalmente no será funcional. Otra posibilidad es que debido 
al corrimiento de la lectura, el codón que erá de término deje de serlo, lo que determinará que la 
traducción del mensaje continuará más allá del gen, originando también un producto no funcional . . 

d) Repeticiones inestables de trinucleótidos.- EJ genoma hwnano, como otros genomas de 
manúferos, se caracteriza por tener una proporción alta de secuencias de DNA repetido que no son 
codificantes. Se ha encontrado que algunas enfermedades humanas, la mayor parte de ellas de tipo 
neurológico, se relacionan con la expansión de tripletes de nucleótidos, generalmente ricos en bases 
guanina y citosina, localizados en algún sector particular del genoma (Tabla 2). 
Estas repeticiones de trinucleótidos se caracterizan por: i) ser altamente variables en el grado de 
repetición entre las células de W1 mismo individuo y entre los individuos de la población; ii) tener un 
patrón de repetición que no se mantiene constante de célula a célula, sino que experimenta variaciones 
a lo largo del tiempo; iii) para las enfermedades más conocidas (Tabla 2), se ha encontrado que los 
individuos nonnales presentan un rango especifico para el número de estas repeticiones, las que se 
mantienen estables en los procesos de mitosis y meiosis. Por sobre un cierto umbral del número de 
repeticiones, éstas se vuelven inestables, tendiendo rápidamente a amplificarse, de tal manera que los 
descendientes de estos individuos tienen un número muy elevado de ellas y presentan el fenotipo 
enfermo; iv) no se conoce con certeza la relación entre la amplificación de estos sectores del genoma 
y la aparición de cada una de las enfermedades, pero para algunas de el1as está claro, que la expansión 
de trinucleótidos produce inhibición de la exp~sión de los genes vecinos, lo que desencadenaría la 
aparición de la patología. 
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Tabla 2.- Algunas repeticiones inestables de trinucléotidos en el genoma humano y sus 
consecuencias. 

Número de repeticiones 

Enfermedad 
Localización Secuencia 

Normal Premutacióu Mutación 
del _gen repetida 

Corea de Huntington 4p (CAG)n 9-35 ? 37 -lOO 

Ataxia espino-cerebelar 6p (CAG)n 19-36 ? 43-81 

X frágil Xq (CGG)n 6-54 50 - 200 200- > 1.000 

Distrofia miot6nica 19 q ,(CTG)n 5-35 37-50 50-4.000 

? = para algunas enfennedades no se conoce el número de repeticiones de la premutación. 
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Una de las enfermedades más conoeidas relacionadas con las repeticiones inestables de 
trinucleótidos, se denomina síndrome del X frágil. La enfennedad se denomina asf porque los 
individuos que la padecen experimentan roturas en el extremo del brazo largo del cromosoma X, sector 
donde se localiza el gen mutado, con una frecuencia mayor que los individuos nonnales. Además la 
cromatina de ese sector del X tiene un grado de decondensación muy superior al que presenta el resto 
del cromosoma. Entre los sfntomas característicos de los individuos .que padecen el síndrome están el 
presentar retardo mental, patrones de lenguaje alterados, apariencia facial tfpica (orejas prominentes, 
cara alargada, frente elevada), y en Jos varones, testículos de gran tamafio. La frecuencia de la 
enfermedad es de 1/1.500 en varones y de 1/2.500 en mujeres. 
El síndrome está asociado con el grado de repeticiones del trinucleótido CGG en sectores no 
codificantes del gen FMR -1 (Fragil Mental Retardation - 1 ), localizado en el extremo del brazo largo 
del X. Los individuos normales presentan 6 a 54 copias estables de este trinucleótido. Existe un número 
de repeticiones intennedio (50 a 200), conocido como estado de premutación, en que el individuo aún 
no presenta la enfermedad, pero en ellos ese sector del genoma se ha vuelto inestable, tendiendo a la 
amplificación. Sobre un cierto umbral de repeticiones (200) aparece el fenotipo alterado (Tabla 2). Se 
cree que Jas modificaciones del número de repeticiones ocurren durante las primeras etapas del 
deSarrollo embrionario, porque los individuos afectados son mosaicos celulares para el número de 
repeticiones. 

. 2.- MUTACIONES CROMOSÓMICAS 

Son cambio~ en la estructura o en el número de los cromosomas de una especie, que se producen en 
. forma espontánea a tasa bajas, o inducidas por la acción de drogas, virus o radiaciones, a tasas más 
elevadas. Son generalmente desventajosas para el individuo que las porta o para sus descendientes, si 
es que ellas ocurren en las células de la línea germinal. De hecho el 50% de los abortos espontáneos 
humanos son causados J:lOr mutaciones cromosómicas. 
Para caracterizarlas es necesario conocer el cariotipo de la especie en análisis. Se entiende por 
cariotipo, la dotación de cromosomas propia de la especie. En la caracterización precisa de un 
cariotipo ha sido de gran utilidad el desarrollo de las técnicas de bandeo cromosómico. Estas permiten 
distinguir en un cromosoma, bandas claras y oscuras, fonnando un patrón que es único para cada 
cromosoma y es repetible en todas las células de ese individuo y en todos los individuos de la especie. 
El número de bandas en un cariotipo humano haploide en metafase es, en promedio, de 450, pero si los 
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cromosomas están en prometafase, es decir más decondensados, el número de bandas distinguibles es, 
en promedio, superior a 1.200. La modificación de los patrones de bandas cromosómicas, pennite 
actualmente que la ocurrencia de una mutación estructural, es decir la pérdida o duplicación de un 
sector cromosómico, sea asignada no sólo a un cromosoma específico sino que a una región particular 
de éste. Con esta metodología. los cromosomas que faltan o están en dosis extra en las mutaciones 
cromosómicas de número, pueden ser inambiguamente identificados. 

2.1.- MUTACIONES CROMOSÓMICAS ESTRUCTURALES 

Son mutaciones que producen reordenamientos al interior de los cromosomas, alterando la posición 
nonnal de Jos genes en un grupo de ligamiento. 

a) Deleciones y duplicaciones 
En estas mutaciones ocurre pérdida o duplicación, respectivamente, de un sector cromosómico. Las 
duplicaciones suelen no tener efectos fenotípicos graves, las deleciones, en cambio, tienen efectos 
fenotípicos devastadores. 
Una deleción conocida en el hombre es la que afecta al extremo del brazo corto del cromosoma 5 
(Figura 2). La ocurrencia de la deleción al estado heterocigoto y, por lo tanto, la pérdida de los genes 
contenidos en ese sector cromosómico, se traduce en una alta tasa de muerte embrionaria. Los pocos 
individuos que logran nacer, igualmente mueren al poco tiempo después del nacimiento y presentan un 
conjunto de anomalías fenotípicas que, en conjunto, configuran el sfndrome de "cri du chat" o de 
llanto de gato. El síndrome se ha designado así porque los niftos, por presentar anomalías en las cuerdas 
vocales, tienen un llanto similar al maullido de un gato. Otros fenotipos anómalos asociados y 
causantes de la muerte, son microencefalia, retardo mental y anomalías ·graves del corazón y del 
sistema circulatorio. 
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Figura 2.- Representación de los 
patrones de bandas G del cromosoma 5 
humano normal (izquierda) y de uno con 
una deleci6n en el extremo de su brazo 
corto (derecha), la que es responsable 
del síndrome de "cri'du chat•. 
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b) Inversiones 
Estos reordenamientos se producen como resultado. de la ocWTencia de dos fracturas cromosómicas, 
seguidas de un giro de 180° del fragmento comprendido entre ellas. Según si el fragmento contiene o 
no él centrómero, la inversión se denomina pericéntrica o paracéntrica, respectivamente. Una 
inversión puede generar nuevos grupos de ligamiento y cambios en la expresión de un gen por efecto 
de posición. 
Otra consecuencia de la ocurrencia de una inversión es la inviabilidad gamética. En un organismo 
portador de una inversión al estado heterocigoto, el apareamiento punto a punto entre los homológos 
durante la meiosis, determina la formación de un "loop, o asa en la zona del segmento invertido 
(Figura 3). Un resultado interesante de la formación de esta asa, es La baja frecuencia de recombinación 
para los aletos presentes en la región involucrada. La razón por la cual la recombinación disminuye no 
es que ocurra supresión del crossing~over, sino que los productos de la recombinación que ocurre 
dentro del asa, generalmente, se pierden. 

b 

·~ e 
b~d 

B a e 
(a) 

Figura 3.- Inversión cromosómica al estado 
heterocigoto en un par de cromosomas 
homólogos (izquierda) y representación de estos 
mismos cromosomas en la meiosis (derecha). 

Si se trata de una inversión paracéotrica, en la que el segmento que se invierte no involucra al 
centrómero, los productos del crossing-over son un cromosoma acéntrico y uno dicéntrico. El 
fragmento acéntrico no es incorporado en el gameto y el dicéntrico se fractura en algún sector, 
formando gametos genéticamente desbalanceados por tener duplicaciones y deficiencia de genes 
(Figura 4). En una inversión pericéntrica, en la que el segmento que se invierte involucra al 
centrómero, las cuatro cromátidas productos de un único crossing·over poseen centrómero y, por lo 
tanto, quedan incluidas en los gametos. Sin embargo, dos cromátidas presentan desbalance génico, 
porque tienen duplicaciones y deficiencias génicas (Figura 5), que determinan Ja inviabilidad de los 
gametos que Las portan. Las inversiones pericéntricas y paracéntricas disminuyen entonces el número 
de gametos viables y, por lo tanto, determinan la semiesterilidad del individuo que lleva La inversión. 
Esta disminución de la fertilidad es justamente el efecto principal de las inversiones, ya que los 
individuos que las portan, generalmente, no presentan otras alteraciones fenotípicas . 
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Figura 4.- Inversión paracéntrica al estado heterocigoto, 
configuración que los cromosomas adoptan durante la meiosis 
y los productos resultantes de la ocurrencia de un crosssing­
over al interior del asa, al término de las Meiosis 1 y 11. 
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Figura 5.· Inversión pericéntrica al estado heterocigoto, 
configuración que los cromosomas adoptan durante la meiosis 
y los productos resultantes de la ocurrencia de un crossslng­
over al interior del asa, al término de las Meiosis 1 y 11 . 

e) Translocaciones.-
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Cuando las fracturas se producen en dos cromosomas no homólogos, existen diversas formas de 
· reunión de los segmentos cromosómicos resultantes de la rotura. Una de las más interesantes es la 
translocación reciproca, esto es el intercambio de Jos segmentos cromosómicos originados por las 
fracturas, entre los cromosomas involucrados. El organismo portador de esta translocación posee todo 
el material genético que posee uno no translocado. Las consecuencias de una translocación son: la 
creación de un nuevo grupo de ligamiento génico, la activación o inactivación de algunos genes por 
ocurrencia del efecto de posición y la semiesterilidad de los individuos portadores de la translocación 
por producción de gametos inviables que contienen deleciones y duplicaciones génicas. 
Un ejemplo bien conocido de una translocación recíproca humana que ocurre en células somáticas, 
específicamente en células de la médula ósea, es la translocación entre los cromosomas 9 y 22 (Figura 
6). Por ocurrir en células somáticas, esta translocación no es transmitida a la descendencia y sus efectos 
sólo son sufridos por el individuo que la porta. La relación causal entre la ocurrencia de la 
translocación y la aparición de un tipo de cáncer a la médula, llamado leucemia mieloide crónica, está 
actualmente bien documentada. Como efecto de la translocación, el proto-oncogen ABL que codifica 
para una enzima tirosína kinasa, es movido desde su posición normal en el extremo del brazo largo del 
cromosoma 9 a una región del brazo largo del cromosoma 22, donde se encuentra el gen BCR, de 
función desconocida La yuxtaposición de las secuencias ABL y BCR forma un gen quimérico, que 
codifica para la síntesis de una proteína que es más larga que la proteína ABL normal y cuya actividad 
tirosina kinasa está aumentada. Aunque las funciones de las proteínas ABL y BCR no están del todo 
claras, si está demostrado que la actividad aumentada de la nueva proteína tirosina kinasa, codificada 
por el gen quimérico, es el evento primario que desencadena la leucemia mieloide crónica. 
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Figura 6.- Representación de la translocación reciproca entre los 
cromosomas 9 y 22 humanos, que es causante de la leucemia 
mieloide crónica. El cromosoma 22 formado como consecuencia de 
la translocación, es más pequeño que el original y recibe el nombre 
de cromosoma Filadelfia. 

2.2.- MUTACIONES CROMOSÓMICAS DE NÚMERO 

io 

Son cambios en el número de cromosomas característicos de la especie. Entre ellas están las euploidías 
o ploidias verdaderas, en las que todo un complemento cromosómico (n), se encuentra repetido en el 
genoma. Es el caso de las triploidías (3n), tetraploidías ( 4n) y, en general, las poliploidías, muy 
frecuentes entre las especies vegetales, pero poco frecuentes en animales. En el hombre, se producen 
cigotos triploides pero ellos no son viables, siendo abortados en etapas tempranas del desarrollo (un 7% 
de los abortos espontáneos tempranos corresponden a conceptos triploides). 
Por otra parte están las aneuploidías, las que corresponden a cambios del número cromosómico de la 
especie que son inferiores al número de cromosomas correspondiente a una dotación cromosómica. 
Entre las aneuploidias se distinguen las : nulisomías (2n - 2), monosomías (2n -1 ), trisomías (2n + 1 ), 
tetrasomfas (2n +2) y polisomfas (2n + n). 

a) Monosomfas.- En este caso el individuo tiene un cariotipo al que le falta un cromosoma. La única 
monosomía viable en la especie humana, detectable en nacidos vivos y adultos, es la que afecta a los 
cromosomas X y origina el sindrome de Turner. Se presenta con una frecuencia de 11 5.000 mujeres 
nacidas vivas. En este caso los individuos tienen una constitución cromosómica igual a 45, X, poseen 
un fenotipo femenino e inteligencia nonnal, pero presentan una serie de anomalías fenotípicas. Entre 
estas las más importantes y frecuentes son la infertilidad, la estatura baja, y la presencia de cuello alado 
(un cuello que se extiende hacia los hombros) (Figura 7). 
El análisis citogenético de abortos espontáneos tempranos y, también de gametos masculinos y 
femeninos, ha revelado que se producen monosomías para prácticamente todos los autosomas 
humanos, pero ninguna de ellas es viable. 
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Figura 7.- Caracteristicas fenotfpicas principales del slndrome 
de Turner, el que resulta de tener un solo cromosoma X y una 
constitución cromosómica igual a 45, X. 
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b) Trisomias.- Entre las trisomías viables se encuentra las que afectan a los cromosomas sexuales 
(47, XXY; 47, XXX) y las relacionadas con los autosomas, como la trisomía para el cromosoma 21 
(47, XY (o XX), 21+). . 
Un individuo trisómico para Jos cromosomas sexuales con una constitución cromosómica 47, XXY, 
presenta un conjunto de características fenotípicas conocidas como sfndrome de Klinefelter, el que se 
presenta con una frecuencia de 1/1.000 varones nacidos vivos. Estos individuos tienen fenotipo varón, 
son infértiles, mentalmente retardados y tienen estatura alta, entre sus principales características 
(FiguraS). 
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Figura 8.- Caracterlsticas fenotípicas principales del 
sindrome de Klinefelter, el que resulta de tener tres 
cromosomas sexuales y una constitución cromosómica 
igual a 47, XXY. 
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Un individuo trisómico para el cromosoma 21 presenta un conjunto de características fenotípicas 
conocidas como síndrome de Down (Figura 9). Este síndrome es una de las anomalfas cromosómicas 
más frecuentes en los seres humanos y su frecuencia es de tm 0.5 % de todas las concepciones y de 
11900 de los nacidos vivos. Las personas afectadas presentan retraso mental y del crecimiento 
corporal. tienen un cráneo ancho y más aplanado por detrás que lo nonnal. los párpados tienen un 
pliegue particular, parecido al de individuos normales de origen asiático. la lengua suele sobresalir de 
la boca, haciendo que esta pennanezca semiabierta (Figura 9). Los progresos experimentados por la 
medicina en las últimas décadas, han logrado que la supervivencia de estos individuos aumente 
espectaculannente. Así, actualmente la mayor parte de ellos llega a la vida adulta, siendo relativamente 
frecuente que alcancen los 50 años de edad. 
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Figura 11.- No-disyunción cromosómica en la meiosis 
1 y 11 y sus consecuencias en la constitución 
cromosómica de los gametos resultantes. 

V.· PREGUNTAS ORIENTADORAS (a contestar por los alumnos}: 

15 

l. Explique en que consisten las deleciones. duplicaciones e inserciones génicas. ¿Qué efectos tienen 
estas mutaciones génicas sobre el mensaje genético? 

. 
~-. .. Una sústitución génica puede no tener ningún efecto fenotípico o producir un cambio fenotípico 
severo. Explique estas dos situaciones y de ejemplos para cada una de ellas. 

3. ¿Qué son las mutaciones cromosómicas estructurales? Sefiale ejemplos concretos de deleciones y 
translocaciones en la especie humana, indicando en cada caso los efectos fenotípicos derivados. 

4. ¿Qué son las aneuploidías? ¿Cómo se producen y qué efectos fenotípicos tienen? Explique dando 
un ejemplo que involucre a los autosomas y otro. que comprometa a los cromosomas sexuales. 
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Clase 
Miercoles 18 de Enero de 2006 

"GENOMA HUMANO: TAMAÑO, ESTRUCTURA Y 
ORGANIZACIÓN" 
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GENOMA HUMANO: TAMAÑO, ESTRUCTURA Y 
ORGANIZACIÓN 

PROFESORA: LAURA WALKER B. 

1. Introducción 

Con el objetivo principal de conocer la secuencia completa de nucleótidos del DNA nuclear 
humano se elaboró el Proyecto Genoma Humano (PGH). Este es un proyecto internacional que surgió 
bajo el amparo del Departamento (Ministerio) de Energía (DO E) y del Instituto Nacional de Salud 
(NIH) de Estados Unidos. El proyecto comenzó oficialmente, en 1990 y disponía de 15 años, es decir 
hasta el año 2005, para cumplir con los objetivos propuestos. Sin embargo, ya en Junio de 2000, los 
Directores del Proyecto anunciaron al mundo que la meta principal del PGH se había cumplido, puesto 
que el 90% de los 3.000 millones de nucleótidos que componen el genoma humano estaban ya 
secuenciados. Actualmente se continua trabajando para terminar la secuenciación y se han iniciado las 
primeras comparaciones con otros genomas ya conocidos. 

Entre los principales aportes realizados por el Proyecto Genoma Humano se encuentran los 
siguientes hallazgos: la distribución cromosómica de los genes que codifican para proteínas o RNA, es 
altamente no uniforme; la proporción del DNA total que contiene genes codificantes activos o 
potencialmente activos es extraordinariamente baja; el DNA que se encuentra localizado entre los 
genes es muy heterogéneo. 

Paralelamente al Proyecto Genoma Humano se están llevando a cabo otros Proyectos Genomas 
en una serie de organismos procariontes y eucariontes. Estos Proyectos se encuentran en distintas 
etapas de avance, habiendo llegado a su fin los relacionados con los genomas más pequeños, como los 
de algunos virus y bacterias, cuyos genomas están ya completamente secuenciados. La mayor parte de 
los genomas eucariontes en análisis, corresponden a organismos "modelos", ya que históricamente han 
sido intensamente utilizados para realizar análisis genético. Es el caso de la levadura Saccharomyces 
cerevisiae, la mosca Drosophila me/anogaster, el nemátodo Caenorhabditis elegans, la planta 
Arabidopsis thaliana y el ratón Mus musculus domesticus. 

El análisis del conjunto de los resultados que están emergiendo de los distintos Proyectos 
Genomas es de gran importancia para el desarrollo futuro de la genómica, principalmente, porque 
permite tener una visión global de la arquitectura de los genomas; disponer de bases de datos 
importantes sobre la localización de genes y segmentos de DNA no codificantes, y comprender cómo 
el genoma de los distintos organismos ha sido remodelado en el curso de la evolución. 

11. Objetivos 

a) Conocer la variación del tamaño del genoma y su relación con el número de genes codificantes 
y la complejidad de los organismos, en procariontes y distintos grupos de eucariontes, incluido 
el hombre. 

· b )-· .'Conocer algunas de las propiedades y funciones, así como, el probable origen de los distintos 
tipos de DNA humanos que no codifican para proteínas o RNA. 

e) Reconocer patrones de distribución de: secuencias codificantes; pares de bases nucleotídicas O­
C y A-T, e islas CpG, en diferentes compartimientos cromosómicos humanos. 

d) Manejar la terminología utilizada en el mapeo genético y citogenético. 
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l. TAMAÑO GENÓMICO: LA PARADOJA DEL VALOR DE C DNA 

El tamaño del genoma nuclear es un rasgo generalmente constante para la especie, en células que 
tengan el mismo nivel de ploidía y que estén en la misma etapa del ciclo celular. Este carácter presenta 
un espectacular rango de variación entre los organismos, de aproximadamente seis órdenes de 
magnitud, si se consideran virus, bacterias, vegetales y 
animales. · 

Plantu con flores 

Mamit.ms 

Aves 

Reptiii!S 

Anliblo. 
PecesÓ!Ieot 

Equinodem!os' 

Inseclos 

Mol~ 

Anélidos 

Honp 
Alg¡d 

8acteriu Cram+ 
Bacterias Qam. 

Mlcopla1mat 

PARES DE BASES {pb) 

PICOCRAMOS (pg) 

Figuró 1.~ Tamaños genómicos haploides, expresados en picogramos (1 x 10-12 g; escala inferior) y pares de 
bases nucleotídicas (escala superior), para procariontes y eucariontes vegetales y animales. {Adaptado de 

- ~'Eie"!entos de Biología Celular y Genética", Capítulo 27: "Citogenética General; Cromosomas y Cariotipos", 
1993) .. -



1.1 

1.2 
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¿Tienen los distintos grupos de organismos, representados en la Figura 1, el mismo grado de 
variabilidad para tamafio genómico? Indique los grupos de organismos que según la Figura, 
aparecen como los más conservadores y los que aparecen como los más variables para tamaflo 
del genoma. 

Actualmente, y como consecuencia del desarrollo de los distintos Proyectos Genomas, se ha 
estimado el número de genes codificantes para proteínas, de distintos organismos procariontes y 
eucariontes de tamafio genómico conocido (fabla 1). El número de genes codificantes por 
genoma puede considerarse como un estimador adecuado del grado de complejidad de los 
organismos involucrados. 

TABLA 1.- NÚMERO DE GENES CODIFICANTES ESTIMADOS Y TAMAÑOS GENÓMICOS EN 
PROCARIONTES Y EUCARIONTES. 

Proeariootes CDNA* N° de genes 
1 estimados) 

Buchnera species 640.681 564 
Chlamydia pneumoniae 1.230.230 1.052 
Haemophílus inj/uenzae 1.830.138 1.709 

Helicobacter pylori 1.667.867 1.566 
Mycobacterium tuberculosis . 4.411.529 3.918 

Mycoplasma pneumoniae 816.394 677 
Neisseria meningítidis 2.272.351 2.025 
Staphylococcus aureus 2.813.641 2.595 

Streptococcus pneumoniae 2.160.837 2.094 
Xi/ella fastidiosa 2.679.306 2.766 

Eucariontes CDNA* N° de genes 
_(estimados) 

Saccharomyces cerevisiae 12.000.000 5.800 
Arabidopsis thaliana 115.000.000 25.498 

Caenorhabditis elegans 97.000.000 19.099 
Drosophila melanogaster 116.000.000 13.601 

Anopheles gambiae 278.000.000 14.653 
Danio rerio (zebra fzsh) 1.560.000.000 20.000 

Mus muscu/us 2.490.000.000 24.948 
Ratus norvegicus 2.570.000.000 21.276 

Homo sapiens 2.693.000.000 30.000 

*C DNA =Cantidad de DNA por genoma haploide, estimada en pares de bases nucleotídicas. 
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a) Construya gráficos que representen el tamaño genómico versus el número de genes codificantes 
estimados para: i) procariontes; ii) eucariontes. · 

i) e DNA Y NÚMERO DE GENES eODIFieANTES EN PROeARIONTES 

e DNA (miles de pares de bases) 

ii) e DNA Y NÚMERO DE GENES eODIFieANTES EN EUeARIONTES 

e DNA (millones de pares de bases) 
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¿Existe relación directa entre cantidad de DNA y complejidad de Jos organismos, estimada por 
el número de genes codificantes? Dé al menos dos argumentos que apoyen su afinnación y que 
estén basados en la Figura 1 y en los dos gráficos construidos P.or Ud. en .!!). 

¿Qué diferencia presenta el genoma humano respecto del genoma de los otros eucariontes, 
incluidos en la Tabla J? 

1.3 ¿Qué se entiende por paradoja del valor .de C DNA? Explique y fundamente. 

1.4 En la especie hwnana el número promedio de nuc1eótidos de las secuencias codificantes es de 
1.340 pb, el número de genes fluctuada entre 30.000 a 40.000 y el número total aproximad(> de 
pares de bases de todo el genoma es de 3 x 109 pb. Con estos datos, calcule los porcentajes de 
DNA codificante y no codificante presentes en el genoma humano. 
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2. HETEROGENEIDAD GENÓMICA 

Actualmente se conocen los mapas genéticos y citogenéticos de la mayoría de los cromosomas 
humanos. Para la realización de esta actividad se utilizará el mapa del cromosoma 21 humano, el que 
hemos reproducido en un poster y también en la Figura 2 de esta guía. Este mapa está disponible en la 
red en la siguiente dirección: http:/ /hgp.gsc.riken.go.jp/chr21/chr21_ fig l.html 

En el poster y en la Figura 2, aparecen representados los siguientes componentes del cromosoma 21 
humano: 

2.1 

"'\ ~ 

- las bandas G+ y G-
- la localización de Jos genes conocidos en las dos hebras del DNA (+)y (-) 
- la localización de las islas CpG a lo largo del cromosoma 
- la abundancia relativa en nucleótidos G-C y en las familias de DNA Alu (SINES) y 

Linel (LINES) a lo largo del cromosoma. 

Calcule la densidad génica para cada una de las bandas G+ y G-. (Densidad génica = N" de 
genes 1 Megabases de DNA). 

2.2 Calcule la densidad de las islas CpG para cada una de las bandas G+ y G-. (Densidad de islas 
CpG = N° de islas 1 Megabases de DNA). 
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2.3 ¿Existen diferencias en la densidad de genes y de islas CpG entre las bandas claras y 
oscuras? Explique. 

.¿~j .J 
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-~ 
2.4 ¿Qué relación general puede establecer entre la densidad de los genes y la de las islas CpG? De •:·~ 

una explicación funcional para la relación encontrada. ·~~ 

2.5 Describa la relación que, en general, se observa a lo largo del cromosoma entre densidad génica 
y riqueza relativa en nucleótidos G- C, AJu y Linel . 

2.6 ¿Existe un gradiente de densidad génica a Jo largo de este cromosoma? Explique. 
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2. 7 Infónnese acerca de si las características encontradas y analizadas anteriormente (2.1 a 2.6) son 
únicas del cromosoma 21 o son comunes para todos los cromosomas humanos . 

f. En la figura 3 aparecen representados los niapas genéticos y citogenéticos de todos los r• cromosomas humanos. 
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2.7 Calcule la densidad génica de cada cromosomáhumano (considere sólo los genes conocidos): 

2.8 ¿Existen diferencias entre las densidades génicas de Jos distintos cron,tosomas?. Explique . 

Las características de la distribución de los genes a lo largo del cromosoma 21 ¿son comunes 
para todos los cromosomas humanos o son únicas de ese cromosoma?. Explique. 
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FIGURA 2.- MAPA DEL CROMOSOMA 21 HUMANO (3) 
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FIGURA 3. Cariotipo Humano y distribución de genes por cromosoma 
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3. EL SECTOR DEL GENOMA QUE NO CODIFICA 

La fracción del genoma humano que no codifica y cuyas secuencias no se relacionan con Jos 
genes, como los intrones o los pseudogenes, constituye entre el 70 % al 80 % del total del genoma. 
Una parte importante de este DNA no codificante está formado por DNA moderada o altamente 
repetido (20%- 30 %), el que puede presentarse agrupado o disperso a lo largo del genoma. 

3.1 ¿ Qué se entiende por DNA repetido? 

En la siguientes Tablas (Tablas 2 y 3)' se señalan la principales características de los distintos 
tipos de DNA repetido agrupado y disperso, y en la Figura 3 la localización cromosómica de ellos. 

TABLA 2.- CARACTERíSTICAS DE LOS DISTINTOS TIPOS DE DNA REPETIDO AGRUPADO 

Tipos de DNA repetido agrupado 

Satélite clásico Minisatélite Minisatélite Microsatélite 
telomérico hipervariable 

Longitud del fragmento de 171 pb(aDNA 6pb• 9-64 pb ] pb-6 pb 
repetición centromérico 

human~ 

Grado de repetición lOO kb- 5.000 kb 100 pb- 20 kb lOO pb- 20 kb ISO pb 
fmáxim~ 

Localización cromosómica Centrómeros Telómeros Regiones Distintas 
subteloméricas regiones 

cromosómicas 
• (1T AGGO) n =secuencia telomérica común para los vertebrados 

TABLA 3.- CARACTERíSTICAS DE LOS DISTINTOS TIPOS DE DNA REPETIDO DISPERSO 

Tipos de DNA repetido disperso 

SJNES LINES 

Familia más representativa Al u Line-1 

Longitud del fragmento de 2SOpb 6.000 pb 
repetición 
Grado de repetición 60.000 X - ] 00.000 X 60.000 X - )00.000 X 

Localización cromosómica •Bandas G - • Bandas o• 

Composición nucleotídica G-C A-T 
principal 
• Corresponde a 13%- 16% de una banda cromosóm1ca; SINES = short mterspersed nuclear elements; UNES 
= long interspersed nuclear elements. 
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DNA minisaUiite telomérico 

SINES 

DNA satélite clásico (en el centrómero) 

LINES 
(en las 
bandas 
rw•' 

::::::: DNA microsatélite (disperso en el 
~ cromosoiDa) 

DNA minisatélite hipenrariable ( en las regiones 
subtelomérieas) · 

Figura 4. Localización cromosómica de los distintos tipos de DNA repetido. 
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[ . 3.2 ¿Qué funciones desempefiarían los distintos tipos de DNA repetido agrupado y repetido disperso? 
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3.3 .- Infórmese acerca de las formas como se habria originado el DNA repetido agrupado y el DNA 
repetido disperso. 
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"EXTRACCIÓN DE ADN, PCR Y MARCADORES 
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TALLER DE ENTRENAMIENTO EN TÉCNICAS BIOTECNOLÓGICAS. 
Facultad de Ciencias Agronómicas, Universidad de Chile 

Enero 2006 

Profesores. 

Dra. Marina Gambardella 
Dr. Cristian Araneda 
Dra. Cecilia Baginsky 

OBJETIVO: 

(mgambard@uchile.cl) 
(craraned@uchile.cl) 
(cbagisnky@uchile.cl) 

Proporcionar a los alumnos-participantes los conocimientos básicos acerca de procedimientos d6 
laboratorio. Se realizarán diferentes actividades, las cuales han sido seleccionadas y programadas de ta~ 
forma que los participantes puedan dimensionar el. grado de complejidad de los procesos y los tiempos 
necesarios para ellos. 

ACTIVIDADES: 

1. Extracción de ADN (Método con Materiales Caseros). 

Se usará una técnica sencilla para extraer el ADN de un tejido vegetal. Se podrá así visualizar 
y confirmar su estructura fibrilar. 

Materiales 
Yz Plátano 
Mondadientes 
2 Vasos plásticos 
1 Vaso precipitado 250 mL 
1 tubo Eppendorf de 1,6 mL 
200 mL Agua destilada. 

Procedimiento: 

Alcohol de 95% (Frío -20 °C) 
Sal (Cloruro de sodio)l 
Champú (Detergente) 
Papel Filtro 
Platillo de postre, tenedor y cuchara de té. 
Papel Filtro 

1. Colocar 25 mL de alcohol (etanol) en un freezer o en una caja con hielo. 

2. Moler medio plátano pelado en el platillo lo más homogéneamente posible y agregarlo a un 
vaso plástico que contenga 200 mL de agua. 

3. En otro vaso plástico agregar 2 cucharaditas de champú, 2 gr de sal y las 4 cucharadas de 
agua destilada y homogeneizar (revolver) suavemente. 



4. A la taza que tiene el champú se le agregan 6 cucharaditas de la solución de plátano y 
homogeniza (revuelve) suavemente por 1 O minutos. 

5. Hacer un embudo con el papel filtro y colocarlo sobre el vaso precipitado sin que tope el fondo y 
filtrar la mezcla obtenida en el paso 4. 

6. Deja pasar la solución filtrando hasta tener aprox. 5 mi de filtrado (basta que cubra el fondo del 
vaso). 
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7. Agregara alcohol frío a la solución de plátano filtrada, y dejar reposar 2 a 3 minutos. Se formará • 

un moco blanco que corresponde al ADN. .: 
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8. Enrolle el ADN en un mondadiente y transfiéralo a un tubo Eppendorf. Se puede dejar evaporar 
el alcohol y resuspender el ADN en agua déstilada estéril para uso inmediato o para una 
conservación prolongada en una solución de tampón TE 1X (Tris 10 mM, EDTA 1 mM pH 8,0) y 
almacenarlo a -20 o -80 °C. 

Explicación: 
El detergente rompe la membrana celular disolviendo los lipidos (moléculas de grasas) y las 

proteinas de la célula, además rompe las uniones que mantienen la estructura de la membrana 
celular. Después, el detergente se une con estos lípidos y proternas, permitiendo su eliminación de la 
solución por la filtración. EL ADN genómico queda en el liquido que no se retiene en el filtro. La sal 
{iones Mg y Cl) permite precipitar el DNA presente en el filtrado usando una solución alcohólica fria. 

2. Extracción de ADN total de bacterias fijadoras de nitrógeno a través de resuspensfón de 
células. 

1. Tomar un pegote de células de Rhizobium que han crecido en placas de YMB (medio extracto f. de levadura-manito!). · 
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2. Introducir este pegote en un tubo eppendorf que contenga 20 ¡.d de solución 0,05 M de NaOH 
y 0,25% de detegente SOS (Sodio dodecil sulfato). 

3 
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3. Mezclar en un Vortex hasta conseguir una mezcla homogénea. 

4. Visualizar el ADN en un gel de Agarosa. 

3. Electroforesis de ácidos nucleicos en gel de agarosa. 

La electroforesis en general permite la separación de moléculas como consecuencia de s•J 
diferente movilidad en un campo eléctrico. Por lo tanto la velocidad de migración depende de la carga 
eléctrica y del tamaño de la molécula. El soporte (gel) ofrece una resistencia fuerte al avance de las 
moléculas, y es mayor mientras mayor sea la concentración de agarosa que se utilice (poros más 
pequeños). 

Las moléculas de ADN y ARN son generalmente demasiado grandes para que avancen a 
través de estos geles, por lo tanto normalmente es necesario fragmentarlas. 

La agarosa es un polisacárido (originaimente obtenido de algas como el agar-agar pero de 
composición más homogénea) cuyas diluciones (entre 0,5 a 2%) poseen la propiedad de permanecer 
liquidas por encima de 50°C, y formar un gel semi-sólido al enfriarse. Este gel constituye una matriz o 
trama tridimensional de fibras poliméricas, embebida en gran cantidad de medio liquido, que retarda 
el paso de las moléculas de ácidos nucleicos, en mayor medida cuanto más grande sean éstas. 

Cuando se prepara el gel en un molde adecuado, se dejan unos huecos o pocillos para poder 
introducir en las muestras. 

Materiales: 

Cámara de electroforesis 
Fuente de poder 
Horno Micronda 
Matraz 
Guantes latex 
Cinta Masking 
Tampón de carga 6X 

Agarosa 
Tampón TBE 0,5x 
Probeta 
Balanza 
Toalla Nova. 
Muestras de ADN (PCR) 
Transiluminador 

4 

~i,J 

ll] 

.-:;: 

·-= -=} .j 
•.:! 
.J 

·;-~ ." _j: 

.j 

• ·'i .. :...:. 

.,:¡; 

·~ 

.] 

.] 

·--~ 

•E .., 
.. ::: 

•
·e 
j 

.... 
;~ 

•
7 
1 

·~ •. , 



~-. --

~­• 
~-
r·· L 

~ •.. 
t•, 

f. 

~· 
~···· .... 

.... 
~ 

• 
~­
~ 

r• r• F. ~ 

Ell 
Üll 

~ 

Preparación del gel: 

1. Seleccionar una cámara de electroforesis y verificar que contenga una ficha informativa con el 
volumen del molde del: gel. 

2. Pesar una cantidad en gr de agarosa correspondientes a un 1,5% del volumen del molde del 
gel e introducirlos en e) matraz. 

3. Agregar una cantidad mL de buffer TBE 0,5x correspondientes al volumen del molde del gel y 
agitar suavemente hasta obtener una suspensión homogénea. 

4. Calentar el matraz en microondas durante 3 a 4 minutos, hasta que la agarosa se disuelva y 
se ponga traslúcida . 

5 



5. Esperar que se enfrfe hasta que pueda sostenerse con la mano. En ese momento agregar 5J.ll 
de bromuro de etidio (este producto es peligroso ya que tiene propiedades cancerígenas por 
lo tanto es importante usar guantes para manipularlo). 

6. Montar las peinetas en el molde para formar los posillos y vaciar suavemente el preparado en 
la cama (o molde) evitando que se formen burbujas. 

7. Dejar enfriar el gel a temperatura ambiente durante Yz hora. 

8. Llenar las cámaras de electroforesis con buffer TBE 0,5x. 

9. Retirar las peinetas lentamente del gel y luego introducir el gel con el respectivo molde, en la 
cámara de electroforesis dejándolo sumergido en el tampón. 

Condiciones de electroforesis: 

10. A cada una de las muestras de ADN que serán proporcionadas, agregar 2 J.ll de tampón de 
carga (color azul). 

~1 .. ,. .. . , ..... 
• :jJ 

~ 
~ .. 

• '.? 
.:A .] 

. ,71 
.;~ 

·~ .S 
t-~··,_1 
~:·':5 ~ .. ~ 
·~·~?· 

··~ 

• 7. 
. :t:l 

11 . Con una pipeta, recoger la solución de ADN más el buffer de carga y proceder a cargar el gel, ·~ 
introduciendo suavemente la punta de la pipeta en los pocillos del gel. 
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12. Encender la fuente de poder colocando el voltaje en 90 Volt para iniciar la electroforesis. 
Nota: Cuide que el cátodo (cable negro) sea el más cercano de los pocillos. 

13. Correr la electroforesis por al menos 1 hora y visualizar el ADN (genómico o amplificado por 
PCR) en un transiluminador. 

4. Reacción en cadena de la Pollmerasa {PCR). 

La reacción en cadena de la polimerasa es una técnica ampliamente utilizada en genética 
vegetal y animal, para amplificar una secuencia específica de ADN. 

Una reacción de amplificación PCR requiere ·de: el ADN molde que contiene la secuencia de 
interés (puede ser en cantidades muy bajas, incluso una sola copia), dos partidores u oligonucleótidos 
de ADN de cadena simple que flanquean la secuencia de interés, desoxirribonucleótidos (los 
componentes del AON, y la Taq polimerasa. La reacción se realiza en ciclos de tres temperaturas 
para facilitar la copia de nuevos fragmentos de AON que contienen la secuencia deseada. 

A 95°C, la doble hebra de ADN molde se separa (desnaturaliza) en dos hebras simples. 
Luego, entre 55°C y 65° (esta temperatura depende de la secuencia de cada partidor), los partidores 
se unen a las secuencias complementarias en el ADN molde. Por último, a 72°C, la Taq ADN 
polimerasa agrega desoxirribonucleótidos en la secuencia que sigue al sector donde se unió el 
partidor, construyendo la hebra complementaria al ADN molde. Este ciclo se repite hasta que se 
obtiene un gran número de copias. La reacción se lleva a cabo en un termociclador que cambia 
rápidamente la temperatura de la mezcla de la reacción entre las tres temperaturas necesarias. 

Materiales: 

Micro pipetas Puntas para pipetas Taq ADN polimerasa 
Tubos O 2 mi Dedesoxrribonucleótidos (dNTP) Tampón de PCR 10 x 
Gradillas para muestras Partidores Cloruro de ma_gnesio 50 mM 
Vortex Muestra de ADN molde : 
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1. Mezcla de Amplificación. 

Para realizar la reacción de amplificación, se deben mezclar en tubos de PCR los siguientes 
componentes en las cantidades indicadas. En su caso particular Ud. preparará 5 muestras de PCR 
utilizando los volúmenes indicados en la columna X5. 

X1 X5 
H20 3,52 17,6 ~L 
Tampón PCR 1,5 7,5 
MgCI2 0,6. 3,0 
dNTP 0,2 1,0 
Partidor 1 2,5 12,5 
Partidor 2 2,5 12,5 
Taq 0,2 1,0 
ADN 4 ,0 20,0 

TOTAL 15,2 f!L 76 f!L 

2. Una vez completadas la mezcla de PCR, estas deben ser llevada a un termociclador, equipo 
que esta programado para elevar y disminuir la temperatura permitiendo la amplificación del 
fragmento de ADN que Ud. desea copiar o amplificar. El programa de temperaturas estándar 
utilizado en esta demostración se muestra abajo. 

Programa de temperaturas del Termociclador. 

a) 94°C x 2 min. 
b) 94°C x 1 min. 30 seg. 
e) 600C x 1 min.30 seg 
d ) 72°C x 2 min. 
e) Repetir pasos b) hasta d) 29 veces 
f) 72°C x 5 min. 
g) 15 °C de término 

3. Una vez colocado los tubos con las mezclas de PCR en el termociclador, el equipo es 
encendido y se debe esperar entre dos a tres horas para que se complete la reacción de 
PCR. 

4. Finalmente las muestras de PCR son sometidas a electroforesis horizontal en gel de agarosa 
para visualizar los productos (ADN) amplificado por el PCR. 
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Jueves 19 de Enero de 2006 

"MARCADORES MOLECULARES" 
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UNIVERSIDAD DE CHILE 
FAC. CS. AGRONÓMICAS 

APUNTES COMPLEMENTARIOS 
MARCADORES MOLECULARES 

Marina Garnbardella C. 

Con diferentes objetivos, los genetistas requieren de una metodología eficiente para 
identificar los individuos de tal forma de permitir estudiar los mecanismos hereditarios 
involucrados en los caracteres de interés. Como ya vimos, la evolución, así como los 
cambios producidos por el mejoramiento genético sólo son posibles si existe variación, y 

- esa variación debe ser de base genética. Por lo ·tanto los estudios genéticos están muchas 
veces orientados a determinar la variación existente en las poblaciones y a entender cómo 
se trasmite de generación en generación. 

Normalmente se han utilizado los parámetros morfológicos para caracteri¡¡ar los 
individuos. En el caso de las especies vegetales por ejemplo, el esquema de clasificación se 
ha basado históricamente en la descripción morfológica. La botánica clásica se fundamenta 
en la clasificación de las características morfológicas, específicamente de las estructuras 
reproductivas de las especies: tipo de flor (compuesta, simple, en racimo) número de 
pétalos, posición de éstos últimos, color, tipo de estambres, número, etc.. Otras 
características tienen que ver con el hábito de las plantas, si son herbáceas, leñosas, leñosas 
arbóreas o arbustivas. Hay muchas de estas características que son estables para cada una 
de las especies, sin embargo existe un amplio conjunto de caracteres variables al interior de 
las especies. 

Desde el punto de vista más agronómico, los mejoradores normalmente ponen su 
atención en parámetros tales como, tamaño, forma y color de fruto, número de frutos por 
planta. En el caso de trigo por ejemplo, número de espiguillas por espiga, etc. 

Los parámetros morfológicos sin embargo, presentan una serie de limitaciones. En 
primer lugar, su clasificación y caracterización normalmente implica una gran cantidad de 
trabajo minucioso, ya que en la mayoría de los casos se debe caracterizar planta por planta 
en grandes poblaciones. Por otra parte, muchas veces no son fáciles de medir y es necesario 
recurrir a métodos subjetivos de clasificación, como son la intensidad del color, el sabor, 
entre otros. Otra limitación está dada por el hecho que gran parte de los caracteres se 
pueden medir sólo cuando el individuo alcanza el estado adulto, y por lo tanto muchas 
veces es necesario esperar un lago período de tiempo para establecer el fenotipo de ese 
individuo. Esto también ocurre en animales, por ejemplo si yo quiero saber si una vaquilla 
es buena productora de leche, tendrá que esperar hasta su parición para poder determinar su 
fenotipo. 

En este contexto, los marcadores moleculares se presentan como una alternativa 
para la identificación y caracterización de los individuos, cuya aplicación es posible en 
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cualquier estado de desarrollo de los individuos sin presentar variación. Dado que la 
inforrpción genética de un individuo es única y se encuentra en el núcleo de todas sus 
células, normalmente es posible analizar cualquier parte u órgano, ya sea de la planta o de 
organismos animales. Tiene la ventaja que es posible analizar una gran cantidad de 
individuos al mismo tiempo con una notable reducción de tiempo, trabajo y espacio. Y por 
último, constituye una caracterización objetiva. 

El dogma central de la herencia, establece básicamente que un gen determina una 
enzima, y ésta a su vez es la responsable de un determinado fenotipo. 

Isoenzimas: 

Inicialmente, a partir de la década de los 60, los genetistas pensaron que una forma 
de estudiar mejor las características genéticas de un individuo, es utilizando el producto 
primario de los genes, es decir las enzimas o proteínas. 

Es necesario saber que las enzimas están constituidas por una familia de moléculas 
que tienen en común la función de catalizar una reacción específica en el metabolismo de 
los seres vivos. Esta familia de moléculas o isoenzimas difieren en el tamaño y en su carga 
eléctrica, permitiendo separar las moléculas a través de un proceso denominado 
electroforesis. Este consiste en someter las muestras que contienen las enzimas (ya sea 
sangre o extracto crudo de tejido vegetal) a pasar a través de una matriz porosa sometida a 
un gradiente eléctrico. l" 

Para la confección de la matriz porosa se pueden utilizar diferentes elementos, per 
ejemplo, almidón, agarosa, celulosa o acrilamida. Depende del tipo de marcador con el cual 
se está trabajando, se usará uno u otro elemento para la realización de la matriz. En el caso 
de las izoenzimas, normalmente se utiliza almidón, por su bajo costo e inocuidad. La matriz 
porosa debe tener 'una porosidad uniforme y no debe tener actividad enzimática, es decir 
debe ser inerte. Esta se prepara de acuerdo a protocolos establecidos y dependiendo de la 
especie con la cual se está trabajando. Normalmente la concentración del almidón permite 
variar la porosidad de la matriz que tendrá la función de un verdadero tamiz molecular. 
Mientras mas grande la molécula (o la enzima) más dificultad tendrá en moverse a través 
de esta matriz. · 

En forma muy simple, el análisis isoenzimático consiste en preparar las muestras a 
partir de hojas, raíces o yemas u otro tejido de la planta (en el caso de animales puede ser 
sangre), se realiza un mac<;rado a través del cual se obtiene el extracto crudo de tejido 
vegetal. Se tendrán tantas muestras como individuos que constituyen la población en 
estudio. Posteriormente se usa un trozo de papel secante el cual se embebe del extracto de 
tejido y se coloca en contacto con la matriz porosa, la cual se conecta a un alimentador de 
energía eléctrica y se aplica un gradiente eléctrico. Las enzimas que normalmente tienen 
carga negativa se moverán hacia el polo positivo, y lo harán a una velocidad dependiente 
de su tamaño y de su carga. Por lo tanto, des¡ués de un determinado lapso de tiempo (entre 
una y tres horas) lo que se tendrá, son mol~ulas que han migrado a diferentes distancias 
del origen. La ordenación particular de las isoenzimas en el gel, visualizadas como bandas, 
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se denomina zimogramas. Las bandas se ubican en distintas posiciones en el gel debido a 
sus diferencias en la velocidad de migración en el sistema de matriz porosa y gradiente 
eléctrico. La visualización de las bandas es posible gracias a un sistema de coloración 
enzimática al lamente específico, el cual se basa en proporcionar los substratos necesarios 
para que se realice la reacción catalizada por la enzima en estudio, y el producto de esta 
reacción se acople a un compuesto colorante que. precipita y se hace visible en el gel. 

El análisis isoenzimático ha sido ampliamente utilizado por los genetistas para 
caracterizar la variabilidad en poblaciones naturales, en colecciones varietales y como 
herramienta de identificación varietal, entre otras aplicaciones. 

Esta es una técnica relativamente barata y de fácil aplicación. Además es posible 
analizar varios locus isoenzimáticos en forma rápida y simultánea. Por ejemplo, el sistema 
de detección por electroforesis en gel de almidón permite cortar un gel longitudinalmente 
hasta seis delgadas capas. Por lo tanto, en un mismo procedimiento es posible analizar 6 
sistemas isoenzimáticos. 

Los alelos isoenzimáticos generalmente son codominantes, es decir, es posible 
distinguir los individuos homocigotos de los heterocigotos. Por este motivo se pueden 
estimar directamente parámetros tales como frecuencia genotípica, frecuencias alélicas, 
coeficientes de diversidad genética y heterocigosis. 

Cuando la investigación requiere una cobertura más amplia del genoma, como es en el 
caso de mapeo genético o caracterización detallada del germoplasma, las isoenzimas 
presentan dos limitaciones básicas: · 

a) Se puede detectar sólo un reducido número de locus (tantos cómo enzimas 
disponibles, con su sistema de coloración específico). 

b) En general se presenta un limitado número de alelos por locus, es decir un escaso 
nivel de polimorfismo genético detectable en cada locus. 

En los últimos años se han desarrollado una nueva familia de marcadores, destinados a 
caracterizar directamente el genoma mediante la identificación de polimorfismos a nivel de 
la molécula de ADN. Para ello lo primero es aislar el ADN. 

Marcadores moleculares de ADN. 

Los RFLP (Restriction Fragment Length Polimorphism), o Fragmementos 
Polimórficos de Restricción, fueron los primeros marcadores moleculares basados en 
polimorfismo de la molécula de ADN y ampliamente utilizados paia diversas aplicaciones. 
Son aquellos originados por la fragmentación del ADN a través del uso de enzimas de 
restricción y observado por la hibridación de estos fragmentos con una ~nda homóloga de 
ADN marcada con radioactividad o por compuestos que desencadenan una reacción de 
fluorescencia. Para que el polimorfismo sea detectado, es necesario que las secuencias de 
nucleótidos en las hebras de ADN de dos o mas individuos en estudio, sean distintas. Como 
las diferencias en las secuencias de nucleótidos a lo largo de las hebras de ADN de 
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diferentes individuos es potencialmente muy grande, la detección de estas diferencias abre 
perspectivas muy importantes para estudios del genoma, naturalmente con implicaciones en 
diversas áreas de la genética. Como veremos, la técnica de RFLP corresponde a un 
procedimiento que permite detectar muy bien estas diferencias. 

Los RFLP constituyen uno de los tipo de marcadores más ampliamente utilizados en 
genética de mejoramiento de plantas. Sin embargo esta situación ha cambiado en los 
últimos años con el desárrollo de los marcadores basados en la reacción en cadena de la 
polimerasa (PCR ) que veremos mas adelante. 

El polimorfismo observado en la técnica de RFLP ocurre porque el DNA de 
individuos genéticamente distintos difiere en la secuencia de nucleótidos a lo largo de sus 
hebras. 

Si por ejemplo, se toma el ADN de dos individuos distintos y éste se somete a 
digestión por enzimas de restricción, el ADN de ambos individuos se corta en múltiples 
fragmentos de diferentes tamaños según el número de sitios de restricción presentes en las 
secuencias de cada genoma. Los fragmentos de ADN así obtenidos son separados por 
tamaño y a través de electroforesis en geles de agarosa. Las diferencias de tamaños de los 
fragmentos no pueden ser visualizadas directamente en el gel, ya que se produce un arrastre 
continuo de fragmentos sobre el gel. Por lo ·tanto, para realizar la detección de los 
fragmentos RFLP, estos son transferidos a una membrana de nitrocelulosa por capilaridad, 
proceso que es denominado Southem blot. 

Comparado con las isoenzimas, los marcadores RFLP representan ventajas ya que 
potencialmente es posible cubrir todo el genoma del organismo estudiado, dependiendo de 
la biblioteca de las sondas disponibles. El uso de RFLP por lo tanto aumenta las 
probabilidades de encontrar asociaciones estadísticas entre marcadores y genes que 
controlan una carácterística de interés. Así como las isoenzimas, los marcadores RFLP 
permiten la visualización de genotipos homocigotas y heterocigotas, generando más 
información a nivel genético. A diferencia de las isoenzimas, estos marcadores permiten 
detectar diferencias de regiones transcritas y de regiones no transcritas. Otra ventaja de los 
marcadores basados en el ADN, es que éste una vez extraído se puede conservar por largos 
períodos de tiempo y es altamente estable. 

Una de las desventajas de esta técnica es que se necesita un proceso intensivo en 
mano de obra y el mejoramiento genético requiere normalmente el estudio de una gran 
cantidad de muestras, lo cual hace que este tipo de marcadores sean muy costosos. 

Marcadores basados en locus hipervariables. Una gran proporción del genoma de 
organismos eucariontes está constituida por secuencias repetidas de ADN. Por ejemplo, se 
ha determinado que en Drosophila, aproximadamente el 30% del ADN es repetitivo. En 
tabaco, el 70% y en arroz el 50%. Por este motivo las secuencias repetidas nos permiten 
mostrar simultáneamente un gran número de locus polimórficos, dispersos en genoma . 
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Un locus hipervariable, está constituido, de un número variable de secuencias 
idénticas de 15 a 100 pares de bases y en cada locus se repiten hasta 50 veces. 
La base genética de los marcadores minisatélites es muy similar a la base genética de los 
RFLP, la diferencia está en la sonda utilizada: A diferencia de los RFLP, se obtiene un 
patrón de bandas más complejo ya que, se evidencian todas las regiones en las cuales están 

- presentes las secuencias hipervariables. Muchas sondas pueden ser usadas en un amplio 
espectro de especies. 

Marcadores basados en PCR. 

La reacción en cadena de la polimeraza o PCR fue introducida como herramienta 
esencial en investigación básica hace cerca de 1 O años. La PCR fue inventada en 1985 por 
Kary Mullis, lo que lo llevó a obtener el premio Nobel de Química en el año 1993. Desde 
entonces un gran número de publicaciones, que se incrementa anualmente, ha ido 
adaptando la PCR a un rango de aplicaciones especiales desde la caracterización de genes, 
su clonamiento y expresión, al diagnóstico del ADN, en que el PCR se usa en la detección 
de patógenos, identificación de mutaciones responsables de enfermedades hereditarias, 
aplicaciones médicas y forenses, etc. En virtud de su rapidez, sensibilidad y simplicidad 
inherentes se ha convertido en el método de elección de muchos laboratorios. Existen 
muchos textos guías dedicados a los aspectos práctico de la técnica, los cuales contienen 
protocolos detallados para cada aplicación especial de la PCR, por lo que este apéndice del 
Manual sólo intenta concentrarse· en aspectos pertinentes a los experimentos a desarrollar 
en el curso. 

¿Qué es la PCR? La PCR es una técnica que permite la aplicación in vi/ro de una 
región especifica del DNA que esta delimitada por dos regiones de secuencia conocida. El 
DNA en su estado nativo existe como una doble hélice con dos hebras de DNA . 
complementarias, corriendo en forma ántiparalela y sostenida por enlaces de hidrógeno no 
covalentes establecidos entre las bases complementarias A-T y 0-C. Cada base está unida a 
una molécula de azúcar, la desoxiribosa, y cada molécula de azúcar esta enlazada a la 
molécula de azúcar adyacente mediante un grupo fosfato. Así la "unidad" de DNA está 
comprendida por un grupo fosfato, un azúcar y una base, lo que se denomina nucleótido. 
La amplificación de DNA por PCR se lleva a cabo usando oligonucleótidos partidores 
("primers"), que son moléculas cortadas de DNA de hebra simple complementarios a Jos 
extremos de una secuencia definida del DNA templado. Los partidores para PCR, 
sintetizados químicamente, son extendidós desde s·a 3' sobre la hebra simple del DNA 
molde desnaturado, mediante una DNA polimerasa, en condiciones de reacción 
adecuadas. Esto da como resultado la síntesis de nuevas hebras de DN A complementarias a 
las hebras del molde. Estas hebras forman nuevas moléculas de DNA de doble hebra. La 
síntesis de las hebras puede ser repetida solo después de que el DNA de doble hebra se 
vuelva a desnaturar por calor, se apareen Jos partidores al enfriar la mezcla y se extiendan 
estos partidores mediante la DNA polimerasa a una temperatura adecuada para la reacción 
enzimática. Por lo tanto, cada repetición de la síntesis de una hebra debe entenderse como 
un ciclo de amplificación, de manera que la secuencia amplificada del DNA blanco es 
amplificada selectiva y específicamente ciclo tras ciclo. La figura 1 muestra los primeros 
ciclos de amplificación en que se advierte que -los productos de la primera y segunda 
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extensión tienden longitudes indeterminadas que dependen de la procesividad de la DNA 
polimerasa, la cual continua la síntesis hasta que simplemente se detiene o es interrumpida 
por el comienzo del próximo ciclo. Recién a partir del tercer ciclo los fragmentos de la 
secuencia blanco son sintetizados del tamaño correspondiente a la longitud definida por la 
posición de los partidores sobre el molde original. Desde el cuarto ciclo en adelante la 
secuencia blanco es amplificada exponencialmente. Así el número final de copias de la 
secuencia blanco se puede calcular mediante la formula (2"-2n)x, donde: 

n= número de ciclos; . 
2n= primer producto obtenido después del 1 ciclo y productos obtenidos después del 
ciclo 2 con longitudes indefinidas. 
x= número de copias del molde originaL 

Después de 20 ciclos de PCR y suponiendo u n 100% de eficiencia durante cada 
ciclo, el número de copias de la secuencia blanco contendrá las secuencias de los 
oligonucleótidos en sus extremos. Todo lo anterior es teórico, ya que un gran número de 
factores actúa en contra de una amplificación eficiente en cada ciclo, siendo sus efectos 
más pronunciados en programas de muchos ciclos de PCR. Por ejemplo, se debe considerar 
que la cantidad de enzimas llega a ser limitante después de 25-30 ciclos (amplificación de 
cerca de 10 veces de la secuencia blanco), lo que se debe a que la enzima no da abasto parta 
el exceso de moléculas blanco. La actividad enzimática también llega a ser limitante debido 
a la paulatina desnaturación térmica de la enzima durante el proceso. Otro factor que afecta 
el rendimiento es el reapareamiento de las hebras blanco cuando su concentración aumenta, 
lo que compite con el apareamiento de los partidores. En fin, la PCR no es la panacea y por 
lo tanto, es muy importante minimizar y controlar el efecto de todas las variables en el 
procedimiento PCR y obtener ciclos con alta eficiencia. No cabe la menor duda de que aún 
es una técnica en desarrollo en muchos campos de la investigación científica. 

RADP. ( Random Amplified Polimorfliic DNA) 

Una de las derivaciones a la tecnología del PCR fue el RAPD, este permite la 
amplificación simultanea de varios locus del genoma, utilizando una secuencias arbitrarias. 
Uno de los avances de estos marcadores moleculares fue la posibilidad de detectar 
fragmentos de ADN directamente en un gel de agarosa (debido a las grandes cantidades de 
ADN que se producen) y gracias a un colorante específico para ADN (bromuro de etidio) 
Williams et al (1990) 

AFLP (Amplified Fragment Length Polimorphism) 

Otra derivación de la tecnica de PCR son los AFLP que combinan la especificidad 
de los RFLP, usando enzimas de restricción y la velocidad de la técnica PCR. 
Estos marcadores consisten básicamente en cuatrb etapas: 
1' etapa: el DNA genómico total es digerido por dos enzimas de restricción. 
2' etapa: adaptadores específicos son ligados a los fragmentos generados por la digestión o 
corte con enzimas. 
3' etapa: una fracción de los fragmentos es amplificada selectivamente vía PCR, utilizando 
primer específicamente diseñados para reconocer secuencias de los adaptadores. 
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4° etapa: los fragmentos amplificadores son reparados en geles de alta resolución. 
La etapa de corte con enzimas de restricción, se hace con dos tipos de enzimas. Una de 
corte raro combinado con una de corte frecuente. 
Primero se hace la digestión con la enzima de corte raro y luego con la de corte frecuente. 
De esta forma se logra tres tipos de fragmentos. · 

1) Fragmentos grandes tesultantes del corte con enzimas de corte raro en ambas 
extremidades. 

2) Fragmentos pequeños resultantes deJ corte con enzimas de corte frecuente en ambas 
extremidades. 

3) Fragmentos de tamaños intermedios ~esultantes de cortes con enzimas rara y 
frecuente 

Los partidores diseñados para amplificar los segmentos utilizan las secuencias de los 
adaptadores más uno a dos nucleótidos adicionales de secuencia arbitraria en su extremidad 
3 '. Por lo tanto la amplificación se producirá sólo en aquellos fragmentos que 
adicionalmente al adaptador, tengan los nucleótidos adicionales. 

VENTAJAS 

RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) 
Cubren parcialmente todo el genoma de los organismos en estudiado, dependiendo del tipo 
de biblioteca de sondas utilizadas. El uso de este tipo de marcador aumenta la probabilidad 
de encontrar asociaciones estadísticamente significativas entre marcadores o genes que 
controlan un carácter de interés. 

Minisatélites 
Los minisatélites han sido usados para estudiar diversidad genética y realizar )a 
identificación de individuos (fingerprinting) en diversas especies. Al igual que en RFLP, la . 
técnica es de alta reproducibilidad, aunque requiere de un proceso de clonación previo de la 
sonda hipervariable. Además, se requiere de un ADN de alta calidad para el proceso de 
restricción y transferencia (Southem Blot) e hibridación con la sonda, generalmente 
marcada radioactivamente. Este polimorfismo identifica un locus que resulta ser 
multialélico debido a un elevado número de unidades repetidas que corresponden a muchos 
aletos. 

SSR (Simple Seguence Repeats) , 
Son los que poseen una mayor información de polimorfismo. Los marcadores basados en 
microsatélites están siendo utilizados actualmente en la elaboración de mapas genéticos y 
fisicos, estudios de ligamiento, identificación y discriminación de genotipos así como en 
estudios de genética de poblaciones. Este tipo de marcador presenta la ventaja de que al ser 
codominante y multialélico son los que poseen el más elevado polimorfismo, son muy 
frecuentes y se encuentran distribuidos al azar en el genoma 

RAPD (Random Amp.lified Polymomhic DNA) 
Son de gran simplicidad y rápidos. No requiere ~1 desarrollo previo de una biblioteca de 
sondas específicas para el organismo de interés. Se utiliza un conjunto único de primers 

.. 
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arbitrarios independientemente del organismo en estudio. No se utilizan isótopos 
radioactivos. Se emplea una cantidad mínima de ADN, necesaria para el análisis genotípico 
de los individuos. Por basarse en la técnica de PCR, la técnica RAPD es mucho más 
sensible en la detección de polimorfismo a nivel de ADN. Pennite muestrear regiones de 
ADN repetido, ya que los primers que se utilizan para detectar variaciones a nivel de 
ADN,son arbitrarios 

AFLP (Amplified Fragment Length Polymorohism) 
Presenta la ventaja de obtener un elevado número de polimorfismo, gran poder de 
detección de variabilidad genética, no requiere de un conocimiento genético previo del 
organismo o especie a estudiar. Además presenta mayor robustez la cual se debe 
básicamente a que se utilizan partidores más largos en el PCR lo que aumenta 
significativamente la especificidad de la amplificación evitando la competencia de los sitios 
de amplificación y requiere muy poca cantidad de ADN genómico. Es una técnica para 
"fingerprinting" de ADN genómico, utilizada con el fin de visualizar polimorfismo de 
ADN entre las diferentes muestras de un gennoplasma, para generar mapas de ligamiento o 
para identificar marcadores moleculares unidos a caracteres fenotípicos y/o locis genéticos. 

r 
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Característica RFLP Minisatélite Microsatélite o RAPD 
(Restriction Fragment VNTR (Variable SSR (Random 
Length Polymorphism) Number of (Simple Amplified 

Tandem Repeats) Sequence Polymorphic 
Repeats}) DNA) 

Principio Digestión con enzimas Digestión con Amplificación PCRcon 
de restricción, Southern enzimas de por PCR de partidores 
Blot e hibridación restricción, secuencias arbitrarios 

Southem Blot e repetidas simples 
hibridación 

Tipo de Cambio de bases en Cambio de bases Diferencias en Cambio de bases 
polimorfismo sitios de restricción, inserciones y longitud debido a en sitios de unión 

inserciones y deleciones deleciones número de del partidor al 
unidades templado 
repetidas inserciones y 

deleciones 
Polimorfismo Moderado Bajo Alto Moderado/bajo 
No. Loci 1 a 3 Muchos 1 1 a lO 
detectados 
Dominancia Codominante Dominante Codo mi nante Dominante 
Información Ninguna Ninguna Si No 
requerida 
Dificultad técnica Intermedia Intermedia Baja Intermedia 
Costo de Intermedio Intermedio alto bajo 
desarrollo 

PROCEDIMIENTO PARA LA EXTRACCIÓN DE ADN. 

En la literatura se han descrito varios procedimientos de extracción de ADN y difieren en 
general sólo en algunas modificaciones para resolver algún problema específico de la especie en 
estudio. 
1. Identificación y colecta del material fresca. 
2. Pesado del tejido vegetal. El peso de la muestra dependerá del contenido de agua del tejido y 

además si se trata de una macro extracción (en tubos de ensayo) o de una micro extracción (en 
tubos eppendorf). 

3. Maceración. Puede realizarse en presencia de nitrógeno liquido, a través del efecto abrasivo de 
arena o bien con un molino eléctrico si el tejido está liofilizado. La maceración tiene como 
objetivo romper las paredes y membranas celulares del tejido. 

4. Adición del tampón de extracción. Este compuesto contiene: 
• CTAB, detergente catiónico que permite la solubilización de las membranas celulares. 

Además ayuda en la posterior precipitación del ADN. 
• PVP (Polyvinylpyrrolidona), reduce el efecto oxidante de compuestos fenólicos como 

taninos, quinonas y polifenoles. 

1'41 
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• EDTA para inhibir enzimas ADNsas 
• 2-mercaptoetanol que protege al ADN de enzimas peroxidasas y polifenoloxidasa 
• Otros compuestos para estabilizar el pH . , 

En definitiva, el agente tamponante tiene como finalidad solubilizar las membranas 
lipoproteicas y desnaturalizar las proteínas preservando el ADN de la acción de enzimas de 
degradación. 

5. Solubilización y homogeneización. Se incuban las muestras a 65°C durante 30 a 60 minutos, 
agitando periódicamente cada 1 O ó 15 minutos para asegurar la acción del tampón de extracción 
sobre el macerado. 

6. Separación de fases. Se adiciona cloroformo: alcohol isoamílico (24: 1) y luego se somete a 
centrifugación. En los tubos se observarán claramente dos fases separadas por una membrana: 
• Fase orgánica en la parte inferior, compuesta por lípidos, proteínas y polisacáridos. 
• Fase acuosa en la parte superior, donde quedan retenidos el ADN, el ARN y algunos 

polisacáridos contaminantes. Esta fase es "rescatada" con una micropipeta. 
7. Precipitación del ADN. Se adiciona alcohol (etanol o isopropanol) y sal (NaCI) y luego se 

centrifuga para formar un precipitado o pellet de ADN/ARN. Se elimina el contenido líquido 
para aislar los ácidos nucleicos que luego son lavados con alcohol. 

8. Finalmente, el precipitado limpio de ADN/ ARN es resuspendido en una solución tampón que 
contiene ARNsa para degradar el ARN presente. · 
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MEJORAMIENTO GENÉUCO EN..ESPECIES VEGETALES 

Marina Gambardella c. 
Fundación para la Innovación Agraria 
Coordinadora Programa de Blotecnología 
Directora REDBIO/CHILE 

Esta es una actividad que está muy ligada a la blotecnología, y por lo tanto es 
Importante entender las bases sobre las cuales se sustenta el mejoramiento genético 
de especies vegetales y tener una primer aproximación a un esquema general de 
mejoramiento clásico, y cómo este se modifica o complementa con herramientas 
biotecnológlcas. Es Importante mencionar que uno de los objetivos de este curso es 
proporcionar un lenguaje que permita posteriormente introducirse en el tema de la 
biotecnologra, sin demasiada dificultad • 

La siguiente reflexión no siempre es considerada o entendida por el público general: 
"La mayoría de las especies vegetales actualmente utilizadas por el hombre, ya sea 
para su consumo directo o bien para uso industrial, como fibra, madera, etc., ha sido 
modificado genéticamente por el hombre". 

Cuando nos sentamos a la mesa a comer por ejemplo un maíz, o una zanahoria, o un 
tomate, etc., probablemente no nos Imaginamos que detrás de cada uno de estos 
productos ha existido una "manipulación genética" realizada por el hombre. Esta 
"manipulación" consiste en cambiar o modificar la estructura genética de la especie 
que nosotros deseamos· utilizar a través del mejoramiento genético, que es el tema 
que analizaremos hoy. Este proceso de cambio de la estructura genética de las 
especies se inicia en la prehistoria, cuando el hombre comienza a realizar agricultura. 
Corresponde a un proceso gradual y acumulativo en el tiempo. 

El proceso de transformar una especie silvestre en una especie útil para los objetivos 
del hombre se conoce como domestlcaci6n. . 

lCuál es el punto de partida? Para cada especie, se he determinado que existe una 
reglón o área geográfica de dónde son originarlas. Éstas corresponden a · los 
denominados centros de origen. 

El ruso Vavllov, luego de estudiar la enorme cantidad de material vegetal recolectado 
en el Instituto que dirigió desde 1916, lo llevó a determinar que la gran mayoría de la 
riqueza varletal de nuestras plantas cultivadas; se concentra en ocho grandes centros 
de dispersión o centros de origen. Estos son: China, Asia Central, Asia Menor, La 
reglón Mediterránea, Abisinia, América Central y la región centro occidental de América 
del Sur . 

Algunos ejemplos: 
Maíz América tropical 
Algodón América del norte tropical 
Trigo Asia menor 
Tabaco América tropical 
Avena Asia Menor y norte de África 
Soya China 
Papas América del sur 
Cebada Asia Menor 
Tomates América tropical 



Se ha establecido que en el centro de origen de una determinada especie, es decir la 
reglón en la cual se Inició el proceso de domesticación, es posible encontrar un alto 
grado de variabilidad genética para esa especie, y un elevado número de especies 
afines {aquellas que se encuentran cercanas en la línea evolutiva y que posiblemente 
pueden intercambiar genes a través de.cruzamientos espontáneos). 

La domesticación de las plantas es el primer paso del proceso que nosotros conocemos 
como mejoramiento o mejora genética, :también denominada mejoramiento varletal. 

lEn qué consiste este proceso? 

Ya que vimos que existen notables diferencias entre el material original y el material 
que nosotros habitualmente usamos, ya sea en la mesa o para otros propósitos, 
podremos imaginar que el proceso de "transformación" es complejo y lento. 

Se dice que los programas de mejoramiento normalmente constituye la columna 
vertebral de la Investigación en una especie, en la cual confluye el conocimiento de 
diferentes áreas de las ciencias asociadas a la agronomía (genética, bioquímica, 
patología vegetal, física quimlca fltoteénla, entre otras). Esto quiere decir que los 
resultados de toda la investigación que se realiza en estas áreas por una determinada 
especie, finalmente se traducen en una modificación de la variedad que nosotros 
vamos a obtener. Es Importante entender, que sin esta estructura de soporte, que está 
esquematizada como la columna vertebral, es dificil traducir en un resultado 
productivo, los descubrimientos realizados en cada una de las áreas mencionadas. 

lComo se Inicia yo programa de Metoramiento? 

En primer lugar es necesario establecer los objetivos de mejoramiento. Estos objetivos 
dependen de los requerimientos de los productores, intermediarios, consumidores y 
agroindustrias en el caso de cultivos que son procesados. El mejorador por lo tanto 
hace una lista de caracteres que deberán ser modificados para satisfacer las 
necesidades de cada uno de estos actores. A esta lista de caracteres se le asigna una 
prioridad, la cual por supuesto que cambia con el tiempo. Por ejemplo, si yo voy a 
Iniciar un proceso de mejora en tomate, voy a pensar, cuáles son las características 
que me gustaría cambiar: 

El consumid"r ... sabor, color. 
El productor .... rendimiento, resistencia a la enfermedad x. 
El Intermediario ..... firmeza de pulpa 
El agrolndustrial .... densidad de la pulpa; color, etc. 

Es dedr, nosotros buscaremos una variedad de tomate que Idealmente reúna todas las 
características que hemos definido de nuestro interés. Sin embargo, no siempre es 
posible obtener todas estas características en un período corto de tiempo. La mayoría 
de las veces los caracteres de interés estáh negativamente correlacionados ente si. Por 
ejemplo, el sabor es Inversamente proporcional a la firmeza de fruto, ya que el sabor 
está fuertemente Influenciado por ciertos .compuestos volátiles que son producidos por 
el fruto y que tienden a ablandar la pulpa: 

Es necesario entender en este momento, que es Fenotipo y Genotipo. 

El fenotipo de un individuo, de una planta o de una variedad, se refiere a la suma de 
características que lo Identifican. · 
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Por otra parte el genotipo, corresponde al arreglo particular de genes de un 
determinado Individuo, planta o variedad. Es la constitución genética total de un 
organismo. Dicho de otra manera, el genotipo es la Información que se encuentra 
almacenada en el núcleo de las células de un individuo, específicamente en la molécula 
de ADN. 

El fenotipo, es la expres1on del genotipo y. de la Interacción de este con el medio 
ambiente. Por ejemplo, el peso de un individuo corresponde al fenotipo en relación a 
su constitución corpórea, pero aunque existe una componente genética para este 
resultado que se verifica en la pesa de su casa, también está influenciado por la 
cantidad de hamburguesas que se come habitualmente, es decir su dieta. 

A una planta de maíz se le puede establecer con bastante exactitud, su altura. 2,10m 
corresponde al fenotipo de esa planta en relación a la altura, pero esta no solo está 
determinada por los genes que ella posee sino que también por el tipo de suelo en la 
cual crece, la cantidad de agua que hemos proporcionado y por supuesto la 
fertilización que se ha aplicado. 

Es Importante mencionar que existen básicamente dos tipos de caracteres, aquellos 
cualitativos, para los cuales normalmente existe una variación discreta. Es decir, hay 
dos o tres alternativas fenotípicas. Algunos ejemplos, color de flor, ausencia o 
presencia de aristas en las espigas, forma de la hoja, tipo de cloroplasto, semilla 
rugosa o lisa, etc.. En estos casos, en general la determinación genética se debe a un 
par de genes. 

Un segundo tipo de caracteres, los llamados cuantitativos, se refiere a aquellos que 
presentan una variación continua y normalmente es posible medirlos a través 
parámetros numéricos (metros, kg, %). Ejemplos, altura de planta, rendimiento, peso 
corporal al nacer, etc. ·A diferencia de los primeros, este tipo de caracteres está 
determinado por muchos genes y tiene una Importante Influencia del medio ambiente. 
Estos son los caracteres que normalmente están Incluidos en los objetivos de 
mejoramiento y no siempre son fáciles de modificar. Abriendo un pequeño paréntesis, 
es necesario decir que la ingeniería genética, nos ha permitido identificar algunos 
genes, clonarlos y posteriormente introducirlos a las plantas, pero esto no es posible 
con los caracteres cuantitativos, ya que deberíamos trabajar al mismo tiempo con un 
gran número de genes, lo cual por ahora no es. posible. 

Una vez que tenemos los objetivos de mejoramiento, vamos a Iniciar nuestro 
programa, para lo cual debemos contar con una colección de lndlvidu9s con suficiente 
variabilidad, para conseguir una combinación de genes que tenga, las características 
que nosotros hemos predeterminado como favorables. Lógicamente, si nosotros no 
tenemos variación, no podremos seleccionar, no conseguiremos cambio alguno. Lo que 
normalmente hacen los mejoradores es Implementar una colección de germoplasma. 
Esta colección normalmente Incluye una colección de las variedades comerciales 
actualmente disponibles. Hay que tener cuidado ya que el sucesivo mejoramiento 
utilizando los mismos patrones de selección, Inevitablemente van produciendo una 
pérdida de variabilidad, o dicho de otra forma, una homogenlzación. Es lo que se 
denomina erosión genética. De ahí la Im'portancla de mantener colecciones de 
germoplasma nativo y de preservar las poblaciones naturales ya que es ahí donde se 
encuentra buena parte de la variabilidad existente para una determinada especie. 
Cuando es necesario Introducir variabilidad, esto se logra haciendo cruzamiento con 
plantas silvestres, Incluso haciendo cruzamientos lnterespecíficos. Otra forma de 
aumentar la variabilidad, es utilizando la inducción de mutaciones. Esta es una práctica 
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que se utiliza en muchos programas de mejoramiento, pero que evidentemente es algo 
drástica y peligrosa. Además es Importante entender que las mutaciones que nosotros 
vamos a obtener no tienen dirección, no es posible decir voy a irradiar para tener un 
mutante con flor blanca, por ejemplo. 

Partimos entonces con los objetivos de. mejora ya establecidos, y una buena colección 
de material para Iniciar nuestro programa. Ahora debemos diseñar una esquema, una 
estrategia Inteligente que nos permita lograr nuestros objetivos. Existen múltiples 
posibilidades para los mejoradores, induso dentro de una m·lsma estrategia, es muy 
Importante la habilidad del mejorador para identificar las plantas que son mejores y 
que nos conducirán a la obtención de las variedades "plus". Se dice que el 
mejoramiento genético es un arte, aunque es posible apoyarse en la ciencia, existe 
una buena parte de incertidumbre en los resultados que se podrán obtener. Otros 
incluso han dicho que el mejoramiento tradicional es una lotería. 

El siguiente aspecto que debe ser considerado, es la biología reproductiva de la especie 
con la cual estamos trabajando. En forma simplificada, podemos decir que existen tres 
grandes grupos de especies vegetales. 

Plantas de autopollnización, plantas autógamas. 
Plantas de polinización abierta, plantas alógamas. 
Plantas de reproducción vegetativa. 

Las plantas tienen diferentes mecanismos para asegurar su tipo de reproducción. Por 
ejemplo, en trigo, la polinización se realiza antes de que la flor abra, y por lo tanto la 
semilla que se cosecha, es decir el grano de trigo es el producto de la autofecundación. 

En maíz, en una misma planta, la parte femenina está separada de la parte masculina 
y por lo tanto, en la mayoría de los casos la fecundación se produce con el polen que 
viene de otra planta y que es transportado libremente por el viento. (en algunas 
especies, la polinización la realizan los insectos). 

En la naturaleza, existen algunas especies que se reproducen principalmente en forma 
vegetativa. Por ejemplo, la frutilla. Es una especie que creciendo en forma silvestre, 
emite unos estolones, o tallos, en cuya punta existe una yema que se apoya en el 
suelo y genera una nueva plantita. Esta ·nueva planta es una copia de la planta madre, 
o un clon. Esto no quiere decir que la planta no tenga sistema de reproducción sexual, 
de hecho tiene flores, e Igualmente produce semillas, pero coloniza extensas áreas a 
través de sus estolones. · 

Sin embargo, una cosa es lo que ocurre en forma natural, y otra es cómo utilizamos 
normalmente esa especie. Por ejemplo, en la mayoría de los frutales, se utiliza la 
propagación vegetativa. Por lo tanto el mejoramiento genético que nosotros vamos a 
realizar debe considerar ambos aspectos, el natural y el normalmente utilizado por el 
hombre. 

También en forma muy simplificada podemos decir que: 
En plantas de autoploinlzaclón, normalmente vamos a dirigir nuestra estrategia hacia 
la producción de lineas puras. Es decir, obtener variedades, que en su constitución 
genética la mayoría de sus genes estén en estado homocigota. La consecuencia de 
esto, es que de generación en generación, las plantas van a mantener su mismo 
genotipo y por lo tanto sus características fenotípicas también son estables en el 
tiempo. Ya veremos más adelante que esto tiene gran importancia desde el punto de 
vista comercial. 
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En plantas de polinización abierta por el contrario, vamos a dirigir el mejoramiento 
hacia la obtención de variedades h(brldas. Las variedades híbridas corresponden a 
aquellas que en su constitución genética, la, mayoría de los genes se encuentran en 
estado heteroclgoto. De esta forma lo que se pretende lograr es aprovechar la 
expresión del denominado vigor híbrido, que corresponde a la respuesta de 
superioridad frente a la media de los progenitores, cuando se realiza un cruzamiento 
entre dos individuos genéticamente alejados. 

Básicamente, los métodos de mejoramie~to tradicional, son los siguientes: 

Mejoramiento de plantas autógamas: 
a) Selección individual 
b) Selección masal · 
e) Hibridación con manejo de la descendencia a través delétodo -Genealógico 

- Masal 
- Retrocruza 
- SSD 

Mejoramjeoto de plantas alógamas: 
a) Hibridación de Hneas puras 
b) Selección masal 
e) Retrocruzamlento 
d) Selección recurrente 

Reproducción vegetativa : 
a) Cruamientos y selección 
b) Selección de variedades heterogéneas 
d) Mutaciones espontáneas e Inducidas 

La definición del método que será utilizado, depende de múltiples factores. Como ya se 
vio, la primera consideración es el tipo de reproducción de la especie. No solo se debe 
considerar la reproducción utilizada para su cultivo sino que también se deben estudiar 
los mecanismos reproductivos que la especie utiliza en su estado natural. Por ejemplo, 
el duraznero es una especie que nosotros normalmente reproducimos ·en forma 
vegetativa a través de la lnjertaclón con yemas provenientes de un don. En la región 
de donde esta especie es originarla, las formas silvestres han evolucionado hacia una 
autopolinlzación, principalmente porque crece en áreas muy desérticas y existen pocas 
probabilidades de que se produzca pC'Iinlzación abierta, y por lo tanto Jos mecanismos 
de selección natural (evolución) se han orientado hacia el desarrollo de la 
autopolinlzaclón. La autopollnlzadón ha determinado que existe una ·alta homocigosls 
en las plantas de duraznero. Esto, sumado a un Intensivo trabajo de mejoramiento 
realizado por el hombre durante los últimos años, ha redundado en que los bancos de 
germoplasma actualmente disponibles tienen una limitada viabilidad genética. 

Otro ejemplo, es el tomate. Las variedades y (armas que hoy son cultivadas tienen un 
alto porcentaje de autopolinizaclón (aproximadamente el 95%). Sin embargo, las 
·especies silvestres presentan un porcentaje considerablemente mayor de polinización 
abierta (más de 30%). Es por esto que el tomate en parte se comporta como una 
especie de polinización abierta y la estrategia que se usa normalmente en 
mejoramiento está orientada a la obtención de variedades híbridas de tal forma de 
aprovechar el vigor híbrido. · 

Además del tipo de reproducción de la especie, se debe considerar si la especie ha sido 
o no sometida por el hombre a una "manlpulaclónn demasiado Intensa. Las especies 
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que se encuentran en una fase más avanzada del mejoramiento genético, tiene una 
variabilidad genética menor y por lo tanto se deben aplicar métodos más eficientes en 
detección e identificación de genotipos· favorables. Por el contrario, en las especies que 
están aún en una fase primaria en el proceso de intervención del hombre, se pueden 
aplicar los métodos más simples y menos costosos. 

Los objetivos de mejoramiento, y por lo tanto la naturaleza de los caracteres que se 
desean modificar, también influyen en la estrategia de mejoramiento. En términos 
generales, existen caracteres con alto grado de heredabilidad (proporción de la 
variación total de un carácter, debida a componentes genéticas) con los cuales 
también es más fácil trabajar ya que el fenotipo representa en una buena proporción el 
genotipo del individuo. 

Existen muchos otros factores, como la disponibilidad de material, aspectos de tipo 
comercial, recursos disponibles (presupuesto y recursos humanos) etc. 

El caso del trigd corresponde a un ejemplo clásico de mejoramiento genético de planta 
autógama. Para esta especie en la mjfyoría de los casos se utiliza un esquema de 
hibridación con manejo de la descendencia según el método genealógico. Como se 
muestra en el esquema, este consiste en el cruzamiento de dos líneas puras, y se 
Inicia la selección e'n la F-2, cuando se produce la segregación de los genes contenidos 
en el heterocigoto de la F-1. Por tres o cuatro generaciones, se procede a realizar 
selección masar generando campos de selección en cada temporada. En la F-5 o F-6, 
se inicia el método genealógico que consiste en la selección de una planta y el cultivo 
de la descendencia en parcelas individuales. De esta forma se va logrando un mayor 
grado de homocigosis. Cada parcela, aunque ya es bastante homogénea, todavía 
presenta variación y por lo tanto por tre·s a cuatro generaciones se continúa el proceso 
de selección de una planta y el cultivo de la descendencia por separado. En las ultimas 
etapas, se realizan ensayos comparativos con las variedades que se encuentran en el 
mercado para establecer la superioridad de las nuevas selecciones. Finalmente, los 
ensayos se extienden a diferentes regiones y se hace al mismo tiempo un incremento 
del material de reproducción, para· finalmente obtener la semilla que será 
comercializada y distribuida a los agricultores. Este proceso tiene una duración 
aproximada de 13 a 14 años. 
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Clase Teórica: 

"A V ANCES EN GENÉTICA HUMANA" 

Profesor: MANUEL SANTOS 
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ENFERMEDADES GENETICAS EN PEDIA TRIA 

Dr. Manuel Santos A. Dra- Ghislaine Morizoo 

El nacimiento de un niño potencialmente portador de una enfermedad genética, es habitualmente un 
evento inesperado, muy angustioso para los padres y la familia. Por esta razón el equipo médico 
debe estar preparado para hacerse cargo en forma rápida y eficiente del nifto y de sus familiares. Un 
diagnóstico oportuno pennitiré por una parte, evaluarla situación, intentar aproximarse a un 
diagnóstico específico y en lo posible, a una terapia adecuada, y, por otra parte, orientar y dar apoyo 
a los padres y en caso necesario, entregar un consejo genético apropiado. 

1.- INTRODUCCION 

1.- Conceptos básicos de genética humana 

La Genética Humana es la disciplina biológica que se preocupa de la manera cómo se 
transmiten (herencia) los caracteres de padres a hijos a Jo largo de las generaciones, y de las 
semejanzas y diferencias entre padres e hijos, que son determinadas por la herencia y el ambiente. 

Cada ser humano esté formado por trillones de células. En cada una de ellas células existen 
46 cromosomas: 44 cromosomas autosómicos y 2 crqmosomas sexuales (XX en las mujeres y XY 
en los varones. Los 46 cromosomas corresponden a 23 aportados por el espennio y 23 aportados 
por el óvulo, de modo que al ocurrir la fecundación se constituyen los 46 cromosomas del cigoto y 
de todas las células derivadas del cigoto inicial. En los cromosomas residen los genes, que 
corresponden a las unidades de la herencia. La información genética se encuentra codificada en 
pequeños trozos de la molécula de ADN. Los genes poseen una secuencia especifica con una 
función particular. Generalmente, esta secuencia génica específica detennina una función 
específica, como por ejemplo, la formación de una proteína que cumple un rol específico en las 
complejas vfas metabólicas que presentan las diferentes células de nuestro organismo. 

Cada cromosoma esté formado por una molécula de ADN, por ello, en cada uno de estos 
cromosomas existen miles de genes. Dado que existen dos versiones para cada cromosoma 
autos6mico específico (un set es aportado por el óvulo materno y el otro por el espermio paterno), 
también existen dos versiones (diploidfa) para cada uno de los genes autosómicos. En el caso de los 
cromosomas sexuales, Jos e,enes del cromosoma X, a pesar de que la mujer posee dos copias de 
cada uno de los genes presentes en el cromosoma X (genes ligados al X), en la mayoría de los 
casos sólo se expresa uno de ellos. Por lo tanto mujeres y hombres expresan una sola versión de sus 
genes ligados al X. Los genes del cromosoma Y, entre eJlos, los genes involucrados en la 
determinación del sexo, sólo se expresan en el hombre. De ahí que en la especie humana el sexo de 
los hijos se haya determinado por la presencia del cromosoma Y en el cigoto . 

Como cada individuo posee parejas de cromosomas autosómicos, en cada miembro de la 
pareja existiré una versión de cada gen. Por ello, cada individuo posee dos versiones para cada gen 
autosómico (cada versión se llama alelo). Si las dos versiones son idénticas se habla de individuo 
homocigoto y si son diferentes se habla de individuo heterocigoto. En una población humana 
pueden existir más de dos aletos para un mismo locus cromosómico (aletos múltiples), como ocurre 
con el caso de los antígenos de histocompatibildad (involucrados en transplante de órganos), que 
por su elevado número '(:le aletos diferentes (alto polimorfismo), es dificil encontrar dadores 
compatibles en individuos no emparentados. 
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Las características observables de un individuo determinados por los genes y el ambiente 
constituye el fenotipo. El conjunto de genes de un individuo corresponde al genotipo. Actualmente 
se denomina genoma a la totalidad de DNA de Jos individuos. 

Habitualmente, para que los genes específicos ejerzan su acción determinada se requiere 
además de su integridad anatómica y funcional, la presencia de un restante genotipo armónico y de 
un ambiente adecuado. Por ejemplo, un determinado fenotipo producto del gen lA (que determina 
la aparición del grupo sanguíneo A), puede no producirse si existe otro gen H (localizado en otro 
sitio del genoma), que al interactuar con el gen Z a nivel de la ruta metabólica específica. impide 
que aquél ejerza su efecto (resultando en un fenotipo distinto, en este caso grupo sanguíneo 0). Por 
otra parte, existen condiciones ambientales que, inciden en que un determinado gen se exprese o no. 
Por ejemplo, la focomelia (ausencia de eJ:(tremidades) que puede ser ·producto de "genes de 
focomelia", también puede producirse por causas ambientales (en individuos que no poseen los 
"genes de focomelia", tal como ocurre con la in gesta de talidomida durante el embarazo y que 
remeda el efecto de genes de focomelia). Estos ejemplos muestran la importancia de la llamada 
Ecuación fundamental de la Genética: GENOTIPO+ AMBIENTE------> FENOTIPO: Todo 
fenotipo es el resultado de un genotipo que se expresa en un detennimido ambiente y de las 
interacciones entre ellos. · 

En general, los rasgos hereditarios humanos más comunes tales como color de ojos, de 
pelo, fonna de pelo, peso, estatura, Coeficiente Intelectual (CI), etc. son rasgos que presentan una 
variación continua en la población, y de herencia compleja. Ellos poseen una base genética de tipo 
multifactorial poligénica, de tipo aditivo. Es decir existen varios genes ubicados en distintos 
cromosomas, con efecto fenotipico de tipo aditivo (esto es, cada polig(m aumenta un determinado 
valor fenotípico sobre un basal) y no discernible individualmente. AdeJ:Oás, estos caracteres poseen 
una fuerte dependencia ambiental, como lo han mostrado Jos estudios de caracteres humanos 
poligénicos comparando mellizos monocigóíicos (genéticamente idénticos en 100%) v/s mellizos 
dicigóticos (50% de genes idénticos) sometidos a diferentes condiciones ambientales. 

1.2.- Nuevos aspectos genéticos relacionados con la individualidad del embrión 
humano 

Existe una serie de aspectos genéticos novedosos relacionados con la 
individualidad del embrión humano y que fundamentan, aún más, el respeto a la vida humana 
desde el momento mismo de la concepción. · ·. 

Biológicamente, cuando un espermio fecunda a un óvulo, se constituye un nuevo 
ser humano. El espennio aporta 23 cromosomas y el óvulo los otros 23 cromosomas, y después de 
la fecundación, el nuevo ser, llamado técnicamente cigoto contiene los 46 cromosomas 
característicos de todas las células que constituyen a los seres humanos. Es importante sefialar que 
cuando contactan las membranas de espermi<?S y oocitot se desencadena una serie de eventos que 
Jleva finalmente a la constitución del cigoto. En los pronúcleos masculinos y femeninos ocurre 
duplicación de los cromosomas (sin fusión de ellos o mal llamada "singamia"), de modo que los 
cromosomas duplicados se ordenan en el plano ecuatorial y comienza la primera división celular, 
sin haber existido "singamia". Luego, las 2 células (blastómeros) se dividen en 4 células, y 
posteriormente en 8 y así sucesivamente, hasta formar el embrión, el feto y finalmente el recién 
nacido. Ocurre slntesis se proteínas específicas del genoma del embrión ya a las 4 a 6 hrs. después 
de la fecundación. 

Recientemente, se descubrió que los 23 cromosomas aportados por el padre a 
través del espennio, son genéticamente "di~~tos" a aquellos 23 cromosomas aportados por la 
madre. Los cromosomas paternos y matemos poseen una modificación qulmica llamada impronta 
genética (o "imprinting"). Ello explicaría que para constituir un nuevo ser humano se requiera de 
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los complementos cromosómicos aportados por ambos padres. También explica que cuando por 
razones de patología espontánea, el cigoto contiene sólo cromosomas maternos o sólo paternos no 
haya un desarrollo embrionario adecuado y se termine el embarazo en graves trastornos 
embrionarios, tales como una mola o un teratocarcinoma. Y finalmente, el "imprinting genómico" 
explica la imposibilidad biológica de producir hijos a partir de dos padres de un mismo sexo. El 
"imprinting" cromosómico apoya aún más la individualidad del cigoto y la del embrión humano. 
Por ello, nadie, ni la madre ni el padre del individuo en gestación, pueden decidir a voluntad acerca 
del futuro de ese nuevo ser en gestación. Como el gran médico genetista francés Profesor Jerome 
Lejeune, descubridor de la trisomía 21 del Síndrome de Down, solía afirmar: "el embrión es la más 
indefensa de todas las criaturas". 

1.3.- El Proyecto del Genoma Humano 

En los 22 pares de cromosomas autosómicos humanos y en el par sexual X e Y, 
existen aproximadamente 30.000 genes. Ello constituye el genoma humano. Uno de estos miles de 
genes es el "gen de la Fibrosis Quística". Este gen corresponde a un trozo de ADN localizado en el 
cromosoma 7 y cuya secuencia codifica la información para sintetizar una proteína llamada CFTR, 
necesaria para el transporte de electrólitos en las membranas de células epiteliales, como por 
ejemplo, en células epiteliales respiratorias. Cuando existe una alteración en la secuencia de este 
gen, que determine la ausencia de su producto o una anomalía en él, esta alteración produciré una 
ausencia de la proteína CFTR, con los consiguientes problemas bronquiales y pancreáticos severos, 
característico de la Fibrosis. Quística. · 

El llamado "Proyecto del genoma Humano" es un proyecto de investigación 
billonario cuyo propósito es conocer la secuencia de todo el ADN humano (que contiene alrededor 
de 1 billón de bases nitrogenadas). La identificación de toda la secuencia del genoma humano, 
permitiré conocer la secue11cia de los -30.000 genes (que constituyen un bajo% (alrededor del3% 
de todo el genoma). En Febrero de 2001, se completó la secuencia del genoma humano y ya se 
conocen alrededor de 12.500 de estos genes. La localización de estos genes a nivel cromosómico es 
lo que constituye el mapa genético de los cromosomas. La información generada por este Proyecto 
esté disponible en todo momento a través de INTERNET (ver bibliografía). Actualmente, se está 
realizando mucho esfuerzo en la investigación sobre. la identificación y el rol de las proteínas que 
son productos de los genes (Proyecto Proteoma). 

Este Proyecto tiene un profundo impacto a nivel ético, legal y social, por lo que un 
monto significativo de sus fondos esté dedicado a analizar estas implicancias (ELSI). Por ejemplo: 
acceso a la información de las características genéticas de las personas por parte de las 
aseguradoras de salud, consecuencias del conocimiento del estado de portador de una enfermedad 
genética que se desarrollaré en el futuro, ideas eugenésicas, etc. 

11.- CATEGORIAS DE ENFERMEDADES GENÉTICAS 

11.1.- Concepto 

Las enfermedades genéticas corresponden a un grupo heterogéneo de afecciones 
que en su etiología presentan un significativo componente genético. Ello puede ser alguna 
alteración en un solo gen, en varios genes (poligenes) o en muchos genes (cromosomas). La 
alteración genética puede producir directamente la enfermedad (por ejemplo, el caso de la 
Hemofilia) o interactuar con factores ambientales (como por ejemplo, la predisposición genética en 
la etiología de la Hipertensión arterial). Cada vez se hace más dificil separar las afecciones de 
etiología ambiental de aquellas llamadas "genéticas puras". A modo de ejemplo, conviene recordar 
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que para varias enfermedades típicamente ambientales, como infecciones bacterianas, parasitarias, 
etc, recientemente se ha demostrado una susceptibilidad genética individual. 

II.2.- Importancia de las enfermedades genéticas en Salud Pública 

Se estima que aproximadamente el 3-7% de la población presenta un problema 
genético. En estos últimos tiempos la disminución de ciertas enfermedades como las infecciosas ha 
puesto de relieve la importancia de las enfermedades genéticas como causa de morbilidad y 
mortalidad. · 

En los países desarrollados, se ha estimado que 52.8 % de ingresos a hospitales 
pediátricos presentan alguna patología genética y corresponden a - 2/3 de las defunciones 
hospitalarias. La incidencia de las distintas categorías de afecciones genéticas se muestra en la tabla 
l. • 

En Chile, se encontró que la prevalencia de Enfermedades genéticas en un hospital 
pediátrico era de 62.5 % y su incidencia de 17 %. (Moreno, R. et al., "Frecuencia y características 
de la morbilidad genética en un hospital pediátrico". Rev. Chil. Ped. 62(2): 112-117, 1991 ). 

m.- CLASIFICACION DE LAS ENFERMEDADES GENETICAS 

a. Enfermedades Monogénicas (Mendelianas) 

En la descripción de las enfermedades mendelianas se utiliza la siguiente nomenclatura básica: 

genotipo: la constitución genética de un individuo con respecto a todo su complemento genético o 
respecto a un locus en particular. 

fenotipo: las características observables de un individuo determinadas por su genotipo y el 
ambiente en que se desarrolla. En un sentido más limitado, corresponde a la expresión de algún( os) 
gen( es) en particular. 

Rasgo dominante: Característica determinada por un alelo, que se expresa siempre al estado 
heterocigoto (2 alelos distintos) u homocigoto (2 alelos iguales). 

Rasgo recesivo: Característica determinada ·por un alelo, la que sólo se manifiesta en estado 
homocigoto (2 ale los iguales). 

Alelos: Formas alternativas de un mismo gen, ·cada uno con una secuencia de bases única. 

Locus- loci: Lugar (es) cromosómico(s) ocupado(s) por un gen. 

Individuo homocigoto: Individuo que tiene 2 alelos iguales, cada uno localizado en uno de los dos 
cromosomas homólogos. 

Individuo heterocigoto: Individuo que tiene los 2 alelos distintos en los respectivos cromosomas 
homólogos. También se denomina individuo P?rtador. 

En las Enfermedades Mendelianas, está alterado un sólo gen (o locus), de ahí su nombre de 
monogénicas y se heredan siguiendo los clásicos patrones mendelianos. Aproximadamente, el 1% 
de los niños nacidos vivos son fenotípicamente anormales debido a la mutación de un gen. Se han 
reconocido cerca de 5.000 desórdenes potenciales de un gen (Mend~liano) y se sospecha de 
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muchos otros (On-line Mendelian Inheritance in Man, OMIM, disponible en INTERNET, ver 
bibliografía). 

Ejemplos de Enfermedades Monogenéticas: 

Dominantes: Corea de Huntington, Hipercolesterolemia familiar. 

Recesivas: Fenilcetonuria, Anemia de Células Falciformes, Talasemias, Fibrosis 
Quística. 

Ligadas al X: Hemofilia 

Algunas afecciones monogénicas raras se concentran en ciertos grupos raciales y en aquellos 
grupos donde exista un alto grado de endogamia (consanguinidad), por lo que en estos grupos la 
frecuencia es mayor que .en la población general. Por ejemplo, la Fibrosis Quística en la raza 
blanca, la Anemia de Células Falciformes en la raza-negra, la Beta-talasemia en griegos e italianos, 
la alfa-talasemia en el Sud-Este asiático y la enfermedad de Tay-Sachs en judíos, son 
individualmente raras. 

Existen afecciones genéticas que pueden presentar alguna de las siguientes características, que 
pueden originarse en fenómenos de variación ambiental y/o genética. 

Penetrancia = capacidad de un gen o genes de expresarse fenotípicamente. Es un concepto 
estadístico que se expresa en forma porcentual. Ej. penetrancia incompleta (70%) del gen de 
polidactilia (PP o Pp, dominante), significa que el 70% de los individuos que tienen el genotipo (PP 
o Pp ), que determina el fenotipo polidactilia, lo expresan en el fenotipo polidactilia. 

Expresividad = variabilidad en el grado de manifestación fenotípica de un gen o genes. Ej. 
expresividad variable del gen polidactilia: número de dedos, ubicación, tipo de alteración 
anatómica (de muñón a dedo completo), etc). 

Pleiotropía = expresión fenotípica múltiple de un sólo gen. Efecto fenotípico produce síndromes. 
Ej. Osteogénesis imperfecta, que afecta huesos, ojos y oídos. 

Heterogeneidad genética = producción de un mismo fenotipo por más de un genotipo 
("genocopias"). Distintas mutaciones (distintos genotipos) pueden producir el mismo fenotipo 
clínico. Ej: las Mucopolisacaridosis: un mismo fenotipo (facies gargólica, hepatoesplenomegalia, 
baja estatura, retardo mental, etc.) es producido por diferentes mutaciones que afectan a diferentes 
enzimas del metabolismo de los polisacáridos. 

Entre las afecciones monogénicas últimamente se ha reconocido un nuevo tipo. Se trata de 
las afecciones organelares, tales como las Enfermedades Peroxisomales, en que mutaciones génicas 
pueden alterar la formación normal de los peroxisomas de las células. 

Recientemente, se ha mostrado la existencia de nuevos mecanismos de herencia que 
pueden producir afecciones genéticas y que ponen en jaque la universalidad de las leyes de Mendel 
("violación del mendelismo"): · 

Impronta genética ("Genomic imprinting"). Se refiere a la distinta expresión de algunos genes 
dependiendo de su origen paternal (materno o paterno). 
Este fenómeno se manifiesta en el desarrollo embrionario, cáncer, y algunas afecciones 
monogénicas que muestran diferencias fenotípicas, dependiendo de si heredaron genes o regiones 
cromosómicas paternas o maternas. Los experimentos de transplantes de pronúcleos en ratones 
realizados para construir zigotos conteniendo sólo cromosomas paternos (androgenéticos) o 
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maternos (ginogenéticos ), probaron que la contribución de la madre es diferente y complementaria 
a la del padre. Ambas condiciones de cromosomas uniparentales son letales. Existen homologías a 
esta situación en humanos: es el caso de las molas hidatidiformes (que son generalmente 
androgenéticas en su origen) y los teratomas (que habitualmente son ginogenéticos). Un ejemplo de 
afección genética que puede ser originada por imprinting es el caso del Síndrome de Prader-Willi y 
el Síndrome de Angelman. 

Disomfa uniparental. Se refiere a la condición en que ambos cromosomas de un par derivan del 
mismo padre. Como resultado pueden expresarse afecciones monogénicas, tales como la Fibrosis 
Quística (afección recesiva), cuando un padre portador transmite las dos copias idénticas del 
cromosoma 7 que lleva el alelo enfermo. Es decir, el paciente homocigoto recesivo afectado hereda 
ambos cromosomas 7 de un sólo padre que erá heterocigoto. 

b. Enfermedades Poligénicas (Multifactoriales): 

En las Enfermedades Poligénicas existen varios genes (poligenes) ubicados en 
distintos cromosomas, de efecto fenotípico áditivo, no discernible individualmente y una fuerte 
dependencia ambiental (multifactorial). Como ejemplo se tiene a las enfermedades comunes, tales 
como Diabetes, Hipertensión Arterial, Malformaciones Congénitas. 

Aproximadamente un 1 a 2 % de neonatos que presentan alguna malformación 
congénita, poseen un complemento cromosómico normal y aparentemente no han sufrido mutación 
en el locus de un gen. En ellos, se supone. que varios genes diferentes estén comprometidos 
(herencia poligénica!multifactorial). En esta categoría están incluidas la mayoría de las 
malformaciones limitadas a un solo órgano o sistema: hidrocefalia, anencefalia, espina bífida 
(defectos del tubo neural) hendiduras faciales (labio y paladar hendido), defectos cardíacos, 
estenosis pilórica, onfalocele, luxación de cadera, etc. Algunas de estas ·afecciones requieren de un 
umbral de expresión: sobre un determinado número de poligenes se presenta la afección, gatillada 
supuestamente por algún factor ambiental. Para el caso de algunos casos de defectos del tubo 
neural, además de los poligenes se ha logrado identificar al ácido fálico como un factor ambiental 
contribuyente en la aparición de tales defectos. 

c. Enfermedades Cromosómicas 

En las Enfermedades Cromosómicas, la alteración genética es de tal magnitud, que es posible 
visualizar el daño genético como una alteración en los cromosomas, ya sea en el número o en la 
estructura de algún cromosoma en particular. La alteración cromosómica habitualmente involucra a 
muchos genes. En general, alrededor de 1% de los nacidos vivos presenta alguna alteración 
cromosómica. Ejemplos de alteraciones cromcisómicas i) numéricas: la trisomíd 21 en el Síndrome 
de Down (47, XX o XY, +21); la monosomía X en el Síndrome de Turner (45,X); ii) estructurales, 
tales como la trisomía 21 por translocación 14/21 ( 46, XX o XY, t(14;21 ), +21 ); deleción del brazo 
largo del cromosoma 15 (46, XX o XY, del 15q 11-13) del Síndrome de Prader-Willi. 

d.- Otras 

1.- Enfermedades mitocondriales: Son enfermedades genéticas raras, en las que el defecto 
genético se localiza en el ADN que poseen las mitocondrias, por lo que clínicamente exhiben una 
herencia de tipo materna. Dado que los varones heredan sus mitocondrias de sus madres, ellos son 
afectados pero no transmiten la enfermedad a sus hijo(a)s. Ej. Neuropatía óptica de Leber (LHON); 
MELAS (Mitochondrial Encephalophalomyopathy, Lactic Acidosis and Stroke-Iike episodes) 

2.- Las afecciones debido a Imprinting genético (impronta genética), que son consecuencia de la 
expresión diferencial de genes dependiente del origen de los cromosomas. Ejemplo el Síndrome de 
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Prader-Willi v/s S. Angelman, que son debidos a alteraciones genéticas del cromosoma 15 paterno 
y materno, respectivamente. 

3.- Las afecciones por disomías uniparentales, por herencia de los 2 cromosomas homólogos de 
un mismo progenitor. Por ejemplo, el caso de Fibrosis Quística, debido a la presencia de los dos 
cromosomas 7 maternos (portadores de la mutación) en un mismo paciente. 

4.- Las afecciones por defectos genéticos de c~lulas somáticas. Una mutación en el huevo 
fertilizado puede transmitida a todas las células hijas. Sin embargo, si la mutación ocurre después 
de las primeras divisiones, entonces se originan mosaicos (dos o más genotipos distintos en un 
mismo individuo). Este mosaicismo puede ser gonadal, somático o ambos. El cáncer es un ejemplo 
de este tipo de afección. 

A pesar de que no se trata de afecciones genéticas propiamente tales, conviene recordar a 
las Afecciones teratogénicas. Se trata de afecciones causadas por exposición a factores exógenos, 
(drogas, virus, etc.,} que afectan nocivamente a un embrión que, de otra manera, estaba destinado a 
desarrollarse normalmente. Estos factores se denominan genéricamente teratógenos. Sólo se 
conocen 15-20 agentes teratógenos comprobados, a pesar de que se sospecha que muchas otras 
sustancias puedan serlo. No se trata de afecciones genéticas propiamente tales, sin embargo, 
pueden producir fenotipos similares a aquellos causados por alteraciones genéticas, llamados 
fenocopias. La acción de un teratógeno depende de múltiples factores. La relación cuantitativa de 
los teratógenos conocidos con la incidencia de anomalías es relativamente pequeña, con excepción 
del alcohol (Síndrome de Alcohol Fetal). 

IV.- FISIOPATOLOGIA 

Desde el punto de vista fisiopatológico, varios mecanismos pueden explicar la aparición de estas 
afecciones, como consecuencia de mutaciones en los genes: 

l.- Mecanismos moleculares relacionados a Afecciones monogenéticas: 

recesividad: deficiencia enzimática : Un homocigoto para un gen recesivo que codifica para una 
determinada enzima, no presenta la enzima (E) por lo tanto el sustrato (S) de esas enzima se 
acumulará y habrá carencia del producto (P) de la reacción. Los heterocigotos que poseen un 
fenotipo normal, presentan la mitad de la cantidad normal de la enzima. (0.5 E). Por ello, se 
acumula sustrato (2S), lo que activa la enzima para producir una cantidad normal de P. Este 
mecanismo se ha mostrado para muchas enfermedades recesivas metabólicas, tales como la 
fenilcetonuria. 

dominancia: alelos mutantes producen productos deletéreos: Si el producto·de un gen mutante 
altera la función del producto génico normal, la mutación tiene un efecto dominante negativo, 
porque actúa como un producto deletéreo. Por ejemplo, una proteína tetramérica en que una de las 
subunidades mutantes anula el efecto biológico total. La Osteogénesis imperfecta por defecto de 
alguno de los genes del colágeno, produce moléculas de colágeno anormal que impide el 
ensamblaje adecuado. 

ale los mutantes producen insuficiencia por haploidfa: Existen mutaciones en enzimas que producen 
ausencia de función incluso cuando existe la mitad del nivel normal de la enzima (insuficiencia por 
haploidía). Ejemplos: Porfiria aguda intermitente, por mutaciones en el gen de la uroporfirinógeno 
sintasa, Hipercolesterolemia familiar por mutaciones en el receptor de LDL. 

alelos mutantes producen aumento de actividad enzimática: un aumento en la actividad enzimática, 
producirá una baja de sustrato y se generará el producto normalmente. Pero si el mismo sustrato, 



g 

ahora reducido, es utilizado en otras vías metabólicas tendrá un efecto dominante. Por ejemplo, el 
gen de la enzima PRPP sintetasa (Ligada al X) que controla la velocidad de la síntesis de purinas. 

alelos mutantes producen ganancia de una función: Existen mutaciones que producen expresión 
ectópica (en un lugar donde normalmente ese gen no se expresa) o ecrónica (en un tiempo 
inapropiado en las células adecuadas). Por ejemplo, mutaciones homeóticas en Drosophila, 
imprinting. 

efectos de posición: la expresión de los genes depende de su posición en el cromosoma. Por 
ejemplo, regiones de heterocromatina, regiones de hipermetilación corresponden a sectores 
silenciadoras de la expresión génica. El locus del Corea de Huntington puede presentar un efecto de 
posición. 

amplificación de nucleótidos. Existe un grupo de afecciones genéticas debidas a amplificación de 
nucleotidos, siendo la amplificación de tripletes, las más frecuentes del grupo. Esta amplificación 
es una característica polimórfica en la poblaci~n, que puede localizarse dentro o fuera de los genes 
y que puede traduCirse en ganancia o pérdida de la función de la proteína. La afección más 
característica de este grupo es el Síndrome de X frágil, en la cual la amplificación de CGG sobre 
200 repeticiones, produce una inactivación del gen.FMR-1. 

Imprinting genético. El sello molecular de los genes (o impronta génica) puede producir 
inactivación génica. Un grado de metilación diferente puede explicar molecularmente el 
imprinting. Por ejemplo, el imprinting en la región 15q en el Síndrome de Prader-Willi. 

La dominancia y recesividad varían según el nivel de observación. Por ejemplo, los portadores 
(heterocigotos) de una afección recesiva son clínicamente sanos, sin embargo, celular y 
mole~larmente, ellos tienen una deficiencia parcial de la enzima (o proteína) involucrada. 

Las afecciones dominantes en estado homocigoto habitualmente producen un cuadro clínico más 
severo que al estado heterocigoto. 

Muchas afecciones monogénicas presentan penetrancia incompleta y expresividad variable. La 
explicación fisiopatológica más convincente ,para este fenómeno es la interacción génica por 
epistasis. Es decir, genes involucrados direc(a o indirectamente con el gen en cuestión (por 
ejemplo a nivel de rutas metabólicas) impiden:.el efecto de ese gen, cambiando el fenotipo que se 
espera de acuerdo al genotipo. 

2.- Mecanismos de producción de altera~iones eomosómicas 

- no disyunción cromosómica en meiosis y mitosis. La no separación de cromosomas homólogos 
durante la primera o segund¡1 división meiótica, produce gametos aneuploides (con un número de 
cromosomas distinto a 23 cromosomas). La n·o separación de cromátidas de cromosomas durante 
la división mitótica, produce células con un número de cromosomas distinto a 46 cromosomas. Si 
este fenómeno ocurre durante el desarrollo embrionario, se producen mosaicos (coexistencia de dos 
líneas celulares genéticamente distintas en un mismo individuo). 

' 
- ruptura y selladura cromosómica. Existen varios agentes tales como radiaciones ionizantes, 
drogas quimioterapéuticas, etc, que producen ruptura en el ADN (hebra simple en G 1 y doble hebra 
en G2) que deben sellarse correctamente, de lo contrario se pueden producir deleciones 
cromosómicas, inversiones cromosómicas, translocaciones cromosómicas, etc. Es importante 
señalar que la posición de los cromosomas en el -iiiícleo interfásico que sigue un cierto orden 
(arquitectura nuclear), es un aspecto importante en la génesis de alteraciones cromosómicas 
estructurales, como por ejemplo, la translocación 14/21 en Síndrome de Down. 
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3.- Mecanismos de producción de alteraciones poligénicas 

Desafortunadamente, los mecanismos fisiopatológicos de este grupo de afecciones son los menos 
conocidos. Se asume que los poligenes tienen un efecto aditivo, es decir, los distintos poligenes 
tiene un efecto común aumentando el valor del fenotipo sobre una basal. Por ejemplo, si asumimos 
2 poli genes (A y B) para la hipertensión arterial, en que A otorga 5 mm Hg y B 1 O mm Hg, 
entonces una persona que iiene el genotipo AABB, tendrá 30 mm Hg sobre una basal respecto a un 
persona de genotipo aabb. Existen Joci que determinan rasgos poligénicos, denominados QTLs 
(Quantitative Trait Loci) que se están caracterizando en la actualidad. 

Las afecciones poligénicas son por definición multifactoriales, ello significa que no sólo poseen 
una base genética (los poligenes) sino que poseen una fuerte dependencia ambiental. Por ejemplo, 
además de los poligenes en la hipertensión arterial, influyen factores ambientales tales como dieta 
con sal, stress, etc. ¿Cómo estos factores interactúan para desencadenar la afección?. No se conoce. 

V.- MÉTODOS DIAGNOSTICOS DE LAS AFECCIONESGENÉTICAS 

Se debe sospechar una afección genética frente a un niño "distinto", que se sale de las 
características físicas y de comportamiento habituales. Como por ejemplo, ante un niño que 
presente: bajo peso, pequeño para edad gestacional, hipotonía, malformaciones externas e internas, 
dismorfias, dificultad para alimentarse, vómitos, somnolencia, convulsiones, etc. 

La conducta a seguir frente a un niño que presente alguna de las características 
mencionadas, es consultar a un especialista en Genética Clínica, quien tratará de realizar el 
diagnóstico específico, con la ayuda de otros especialistas y el apoyo de los exámenes de 
laboratorio necesarios. 
Los pilares del diagnóstico de una afección genética son: la historia clínica, el examen físico y los 
exámenes de laboratorio. 

1.- Historia clínica 

Debe hacerse una buena historia clínica del niño (prenatal- perinatal y postnatal), una historia 
familiar buscando: una afección similar en los parientes o una afección que "corra" en la familia, 
antecedentes de consanguinidad y de etnicidad. Debe hacerse un árbol genealógico lo más. 
completo posible. Se puede proceder preguntando acerca de la situación de los parientes en primer 
grado (hermanos, padres, hijos), de los parientes en ·segundo grado (sobrinos, sobrinas, tías, tfos, 
abuelos) y de los parientes en tercer grado (primos hermanos). Se deben aclarar los resultados 
reproductivos adversos tales como abortos espontáneos repetidos, nacidos muef\os y niños nacidos 
vivos con anomalías. La edad avanzada del padre (final de la cuarta y quinta década) está asociada 
significativamente más asociada con mutaciones meódelianas. La edad materna avanzada esté 
asociada a anomalías cromosómicas, particularmente con la trisomfa 21. Es importante señalar que 
toda información consignada en la genealogía debe ser comprobada. 

2.-Examen físico 

El examen físico del niflo deber ser acucioso, completo y cuantificable (para rasgos fenotípicos que 
presentan una distribución normal en la población).' Especialmente importante es el examen de la 
cara, de las extremidades, y los dermatoglifos (disposición de las crestas dérmicas palmares y 
plantares). 
Uno de los objetivos del examen físico es la búsqueda de malformaciones, que pueden ser a) 
mayores (aquellas con consecuencias médica y/o cosmética seria para el paciente. Incidencia- 2%. 
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Ej: Cardiopatías congénitas; b) menores: caracteres morfológicos inusuales que no son serios ni 
médica ni cosméticamente para el paciente. Incidencia - 4% (raza dependientes). Ej.: surco 
simiano, pezón extra numerario, etc. y e) variantes normales: incidencia+ 4%. Ej.: epicanto. 

3.- Exámenes de laboratorio 

Laboratorio corriente. Orina, Rayos X, sangre, ecografia, scanner, resonancia magnética nuclear, 
etc. 

Dermatoglifos. Si bien no existen dermatoglifos patognomónicas, pueden ayudar en algunos 
diagnósticos. Se requiere conocer patrones normales chilenos. 

Exámenes Citogenéticos (cromosómicos) 

Cromatina sexual X (de Barr) e Y (cromatina Y): orienta a alteraciones en número y forma de 
cromosomas sexuales. Sin embargo, dado que requiere confirmación cromosómica (cariotipo), en 
muchos laboratorios este examen no se practica. La cromatina sexual X, corresponde a un 
cromosoma X inactivo. Una mujer normal (XX) inactiva uno de sus dos cromosomas X, para 
compensar dosis· génica en relación al hombre normal que posee sólo un cromosoma X. La 
inactivación del cromosoma X ocurre al azar, tempranamente en el desarrollo embrionario y afecta 
a la mayoría de los genes ubicados en el cromosoma X. En los núcleos de las células existirán 
tantos corpúsculos X, como cromosomas X-1, posea el individuo. La cromatina Y, corresponde a la 
presencia de un cromosoma Y. Ambos exámenes de cromatina se han utilizado para el diagnóstico 
del sexo de fetos, · embriones y células sexuales. 
Se solicita exámenes de cromatina en casos de pacientes con Genitales externos ambiguos y 
pacientes con signos de alteraciones genéticas sexuales, tales como estigmas de Síndrome de 
Turner, de Klinefelter, etc. 

Cariotipo (o Cariograma): Corresponde al estudio de todos los cromosomas. Los cromosomas 
pueden obtenerse directamente de células en proliferación (médula ósea, exudados tumorales, etc.) 
o de cultivos celulares (linfocitos, amniocitos, fibroblastos, células tumorales, etc.). Actualmente 
pueden también estudiarse los cromosomas directamente de espermios y óvulos. Los cromosomas 
obtenidos se bandean y tiñen, se fotografian al microscopio y se ordenan en parejas de homólogos 
de acuerdo a pautas internacionales ( cariotipo ). Recientemente se han desarrollado técnicas 
moleculares que permiten identificar a cada uno de los cromosomas humanos, con sondas 
moleculares muy específicas. Una de estas técnicas más utilizadas en diagnóstico genético prenatal 
y preimplantacional, corresponde al FISH (Fhlorescence In Situ Hybridization), que utiliza sondas 
moleculares fluorescentes para detectar cromosomas y sectores cromosómicos específicos. Esta 
técnica incluso permite estudiar los cromosomas en interfase. 
El cariotipo esté indicado en pacientes con retardo mental con o sin anomalías congénitas 
múltiples; en padres de pacientes con rearreglos cromosómicos; en hijos de padres con rearreglos 
balanceados; en parejas con 2 o más abortos espontáneos o con abortos y recién nacidos muertos; 
en parejas con infertilidad de etiología desconocida; en pacientes con genitales ambiguos, con 
amenorrea 1 a o 2a de origen oscuro, en pacientes con falla puberal y en pacientes con alteraciones 
conductuales. 

Exámenes Bioquímicos 

Screening metabólico: orienta a errores innatos metabolismo o Enfermedades Metabólicas: tales 
como Fenilcetonuria e Hipotiroidismo congénito (Ambas condiciones de pesquisa obligatoria en 
Chile). Además, otros tests orientan a Cistinurias, Mucopolisacaridosis, Gangliosidosis, 
Aminoacidopatías, etc. 
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Determinaciones enzimáticas directas o de substratos o de productos (en sangre o tejidos). 
Ejemplo: Hiperuricemia y cuantificación de HGPRT en Síndrome de Lesch-Nyhan. 

Estudios moleculares: secuenciación de ADN, Southern blotting (DNA), ASO (AIIele Specific 
Oligonucleotides), Northern blotting (RNA), Western blotting (proteínas), Hibridización in situ, 
PCR (Polymerase Chain Reaction), Multiplex PCR; RFLPs (Restriction Fragment Length 
Polymorsphism); DNA fingerprints (huellas digitales del DNA); FISH (Fluorescence In situ 
Hybridization). 

Métodos de Genética de células somática (cultivos celulares): Determinación de enzimas, 
metabolitos, receptores, DNA, vías metabólicas en células cultivadas "in vitro", por ej.: 
incorporación de S04 • en células de Mucopolisacaridosis, etc. 

VI.- TRATAMIENTO Y PREVENCION DE ENFERMEDADES GENÉTICAS 

VI.l.- Consejo Genético. 

Muchas enfermedades genéticas tie¡¡en tratamiento. Sin embargo el Consejo 
Genético, continúa siendo la etapa más importante en la prevención primaria. La asesoría genética, 
una vez validado el diagnóstico, se refiere a la entrega, por parte de especialistas, de información 
en cuanto a riesgos de recurrencia individuales y familiares, lo que incide en el pronóstico 
reproductivo a nivel individual y familiar. 

VI.2.- Screening de afecciones genéticas. 

Es importante señalar que existen métodos de séreeningde afecciones genéticas: para identificar 
algunas patologías específicas que requieren de tratamiento oportuno o consideraciones especiales 
en cuanto a consejo genético. Entre estos métodos destacan: el screening de recién nacidos (por 
ejemplo de Fenilcetonuria e Hipotiroidismo congénito), screening de poblaciones a riesgo (por 
ejemplo la Enfermedad de Tay Sacks en judíos), y el screening de portadores. Un caso especial de 
screening corresponde al Diagnóstico Prenatal Genético (mediante biopsia de vellosidades coriales; 
amniocentesis.; "alfa-fetoproteina en sangre materna; ecografia, cordocentesis; células fetales en 
sangre materna, fetoscopia, etc.), que corresponde a la detección durante el embarazo de alguna 
patología genética. Habitualmente su finalidad es ofrecer un aborto mal llamado "terapéutico" de 
fetos afectados. Categóricamente se trata de un aborto eugenésico. Actualmente se dispone incluso 
de métodos de Diagnóstico genético preimplantacional (análisis diagnóstico de una o más células 
embrionarias), que conlleva a implantación de embriones no afectados (Selección embrionaria). 

VI.3.- Tratamiento de afecciones genéticas 

Una vez realizado el diagnóstico en forma pre o postnatal, existen medidas terapéuticas que 
mejoran la calidad de vida de los pacientes afectados. 
Muchas enfermedades genéticas son tratables, mediante la aplicación de medidas paliativas. Ej: 
dietas de eliminación: fenilalanina en Fenilcetonuria; suplementación de cofactores: Factor VIII de 
la coagulación en Hemofilia; reemplazo de enzimas: glucocerebrosidasa en la Enf. de Gaucher; 
transplante de órganos: Médula ósea en Talasemia; medidas quirúrgicas tales como corrección: 
Labio leporino, etc. · 

También es posible realizar Terapia preventiva de patología genética, como es el caso de la 
escisión quirúrgica del colon (colectomía) en Poliposis Familiar del Colon. 

En la actualidad, ya se esté ensayando la Terapia Génica, para intentar curar algunas afecciones 
genéticas. En terapia génica se trata de usar la tecnología del DNA recombinante (Ingeniería 
Genética) para corregir un gen defectuoso, y ojalá reemplazarlo por el gen normal, en forma 
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permanente. De acuerdo al tipo de célula blanco, la Terapia Génica puede ser. 1) de tipo somática, 
que tiene validez para el individuo que recibe la terapia y para la que existe gran consenso en su 
utilidad y 2) de tipo germinal, que no sólo modificaría tal información genética del individuo que la 
recibe, sino que él transmitiré esa modificación a sus descendientes, con insospechadas 
consecuencias, por lo que ella tiene grandes problemas éticos y es censurada por la inmensa 
mayoría de científicos y médicos. · 

Para que una enfermedad genética sea suscepiible de ser tratada mediante terapia génica somática, 
se requiere conocer el gen defectuoso que la produce y habitualmente se requiere contar con un 
modelo celular in vitro de la afección: 1) el gen debe ser transferido a las células blanco (en las que 
se expresa el defecto) y permanecer en ellas.' La transferencia (o transfección) puede ser realizada 
por una serie de métodos, tales como electroporación, liposomas, microinyección, virus (vectores 
biológicos, ej: retroviruses, adenoviruses, etc). Cuando se transfiere el gen a células blanco 
obtenidas del propio paciente y luego de modificarse genéticamente son regresadas a él, se habla de 
terapia génica "ex vivo", en contraste a la terapia "in vivo", que consiste en transferir los genes 
directamente al paciente; 2) el gen debe fúncionar adecuadamente en el genoma de la célula 
huésped y 3) la presencia del gen no debe ser ~'dañina". 

Actualmente ya se estén llevando a cabo varios intentos de terapia genética humana clínicamente 
controlados. Entre ellos destaca, el caso de 'la Inmunodeficiencia Severa Combinada ("niños en 
burbujas"), que clínicamente se traduce en frecuentes y graves episodios de cuadros infecciosos, 
debido a la falla de los mecanismos inmunológicos de defensa frente a las infecciones . Esta 
afección genética puede deberse a fallas en· el gen que codifica para la enzima De ami nasa de 
adenosina (ADA). En este caso, la terapia genética consiste en la transformación in vitro de células 
de la médula ósea (que poseen el gen ADA alterado) con el gen normal' de la enzima ADA y luego 
reincorporar estas células al paciente. Los resultados hasta la fecha son alentadores. 
Desafortunadamente, a fines de 2000, se produjo la primera muerte de un paciente tratado por 
terapia génica (por una reacción adversa al vector viral utilizado), por lo que los protocolos 
médicos están siendo reevaluados. 

VII.- MANIPULACION DE EMBRIONES HUMANOS 

Como consecuencia del desarrollo :de las técnicas de Fertilización in vitro (FIV), 
actualmente es posible la manipulación de los ~mbriones humanos, con fines diagnósticos. Hoy en 
día es posible el diagnóstico genético preimplantacional. No sólo es factible determinar el sexo del 
embrión fertilizado in vitro ("sexaje de embriones") y antes de ser implantado, sino que también se 
han desarrollado sofisticadas técnicas de diagnóstico molecular, incluso a nivel de desarrollo 
embrionario tan temprano como es el caso del estado de dos células (blastómeros). Actualmente se 
dispone de microchips de ADN (contenidos en un portaobjetos donde se puede aplicar ADN 
aislado de una sola célula embrionaria y diagnosticar la presencia de sobre 10.000 mutaciones. 
Ello con el fin de pesquisar enfermedades genéticas y realizar así implantación de sólo aquellos 
embriones sanos("selección embrionaria"). A fines del año 2000, Inglaterra aprobó la utilización 
de embriones para obtener células troncales (stems) obtenidas de embriones al estado de 
blastocisto, para diferenciarlas in vitro y producir células diferenciadas a voluntad (neuronas, 
cardiocitos, etc). Ello enmarcado en la legislación inglesa que sólo considera seres humanos a los 
embriones cuando ellos desarrollan su sistema nervioso (día 14 del desarrollo embrionario). Más 
aún, se sugiere utilizar embriones congelados sobrantes de la FIV (embriones huérfanos) para este 
tipo de manipulación. Definitivamente, se trata de una medida éticamente reprobable, puesto que 
involucra la destrucción de seres humanos al estado embrionario. 

•
. 1 

.J 

.] .J 

.] 

.'] 
-;;.i 

~~?·2 
E 
.§ 
E 

-~ -] 
~ 

~ 

.-:1 

~ 

• 
-~ 
11':1 
IIB 
."1 



, •. 
~· 
~---'-

~­
~­
!!.--~"-

if. 
g~;; 

~ 

rr.--r. 

g. 
~~ó· 
D\"~ '·~~~:ti í!. 
r• 
?rll 
[8 

Ell 
~ 
[8 

13 

VIII.- CLONACION 

En Febrero de 1997, el Dr. Ian Willmut y su grupo de investigación en Gran Bretaña, logró 
producir el primer mamífero clonado a partir de una célula de un tejido adulto diferenciado: se trata 
de la oveja Dolly. Para su producción Willmut obtuvo células de la glándula mamaria de una oveja 
las que puso a cultivar en el laboratorio. De otra oveja obtuvo óvulos a los que les retiró 
quirúrgicamente sus núcleos, y luego fusionó estos óvulos sin núcleos con las células mamarias. 
Estas que contienen todos los cromosomas (y genes) de la oveja, aportaron el material genético 
para que los óvulos sin núcleos se desarrollaran en embriones. Los embriones cuyo desarrollo 
embrionario comenzó en el laboratorio, se implantaron en ovejas-madres hospederas y de más de 
doscientos experimentos realizados, nació finalmente Dolly que corresponde a un clon de la oveja 
dadora de las células mamarias. Se trata de un clon, dado que se ha obtenido un ser vivo que es una 
réplica de otro adulto, sin que medie reproducción sexual. Luego, se obtuvo una oveja clonada, 
llamada POLL Y, que posee un gen humano. Y más recientemente, se logró clonar a ratones. Esta 
metodología no es posible de aplicar al hombre· en la actualidad, ya que existen limitaciones éticas 
y técnicas. Sin embargo, informaciones de prensa indican que una· investigadora china habría 
realizado el protocolo de Dolly, utilizando núcleos de linfocitos humanos y los clones producidos 
estarían congelados en estado embrionario. · 

Por otra parte, es necesario notar que actualmente es posible realizar otra metodología de 
clonación, llamada mellizaje ("twinning"). Ella consiste en separar las dos células que se producen 
luego de la primera división del cigoto (blastómeros) y permitir el desarrollo de cada una de ellas 
por separado. Ello fue logrado con embriones humanos anormales por científicos dela U. De 
Washington, USA en 1993. Esta técnica intenta reproducir lo que espontáneamente sucede en la 
naturaleza con el caso de los mellizos monocigóticos. Más aún, hoy existen monos vivos que se 
obtuvieron mediante esta metodología, es decir clones de monos obtenidos por mellizaje. Lo 
perturbador de esta situación es que sólo se dio a conocer inmediatamente después de la revelación 
de Dolly, siendo que la experimentación que llevó a producir estos monos tuvo que realizarse desde 
hace un par de años, sin que se conociese su existencia. Estos resultados demuestran la factibilidad 
técnica para la realización de este tipo de clonación en seres humanos. Afortunadamente, la 
clonación humana ha recibido un unánime rechazo por parte de toda la sociedad, 
fundamentalmente por razones éticas. Sin embargo, a fines de 1998, un científico coreano reportó 
la clonación de embriones humanos, los que habría congelado. Finalmente, dos especialistas en 
reproducción, los Ores. Savos (USA) y Antinori (Italia) en Febrero del 2001, han manifestado 
públicamente su intención de clonar seres humanos mediante la metodología de Dolly, con fines 
reproductivos, para parejas infértiles. 

Es de esperar que el hombre aplique sabiamente los grandes conocimientos biológicos que 
ha logrado obtener recientemente, para intentar mejorar la calidad de vida de aquellos seres 
humanos afectados por enfermedades genéticas discapacitantes. 

IX.- RESUMEN Y CONCLUSION 

El estudio clínico de un niño posiblemente afectado por una Enfermedad genética requiere 
de una gran experiencia y mucha prudencia para proponer una hipótesis diagnóstica. De ella 
dependerán el pronóstico del niño y el consejo genético adecuado a ios padres. Un error puede 
tener graves consecuencias. 
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Actualmente los genetistas clínicos experimentados conocen bien alrededor de unos 200 
síndromes dismórficos, los más frecuentes, lo que representa solamente un pequeña parte (5% ) de 
lo descrito en la literatura internacional. Esta última sigue enriqueciéndose continuamente. Esto 
hace indispensable consultar permanentemente las bases de datos correspondientes, sin olvidar la 
importancia de una buena base clínica. Aún así, actualmente, los mejores equipos especializados en 
dismorfologías estiman poder llegara un diagnóstico sindrómico certero, en el mejor de los casos, 
solamente, en el 50% de los pacientes. Por lo tanto se recomienda ser prudente y no pretender hacer 
un diagnóstico a toda costa. Además debe mantenerse a Jos padres pien informados. Finalmente, 
tras Ja evolución del morfotipo con Ja edad junto con los rápidos ingresos de los conocimientos en 
genética, se aconseja seguir controlando periódicamente el niflo sin diagnóstico certero con un 
equipo multidisciplinario 

X.- BffiLIOGRAFIA 

t.-TEXTOS 

Santos, MJ & Morizon, G. Cap. 14: Enfermedades genéticas en el RN: 
enfoque clínico" En: Tapia, J.L y P. Ventura. Eds. Manual de NeonatoJogía. 2a Ed. (Ed. 
Mediterráneo) 2000; 113- 120. 

Santos, M. "Apuntes de Genética General, Humana y Médica". Editado por la 
Fac. Ciencias Biológicas, P. Universidad Católica de Chile, 1994. 

Nelson et al. (eds) "Pedi~tría", Parte IX: Genética Humana. Ed. 1997. pp. 375-
410. 

Fauci et al. (eds) "Hatrison's Principies of Interna) Medicine", Section: 
"Genetics and Disease". 14th Ed., 1998, pag. 365-409. 

Gelehrter, T.D. & F.S. Collins: "Principies of Medica! Genetics". Williams & 
Wilkins, 2nd. Ed. 1998. 

Scriver, C. R., Beaudet, A.L., Sly, W. S. & D. Valle. "The Metabolic Basis of 
Inherited Diseases" McGraw-Hill Book Co., 7th Ed., 1994. 

2.-ATLAS 

Jones, K.L.J. "Smith's Re~ognizable patterns ofHuman Malformations" (W.B. 
Saunders Co.), Philadelphia, USA, 5th. Ed. 1997. 

Buyse, M.L. (Ed) "Birth Defects Encyclopedia". 2nd. Ed. Blackwell Sci. Pub. 
1990. 

Bergsma, D. "Birth Defects Compendium" Alan R. Liss, Jnc. 2nd Ed., 1979. 

Grouchy, J. et C. Turleau "Atlas des Maladies Chomosomiques" Expansion 
scientifique Francaise, 2nd. Ed., 1982 

3.- BASES DE DATOS 

.d 

. ] 

~ 

~ 

.~ 
[1 

• 1 
~:;¡ .] 
-~~ 

-~ 
.;~ 

"' 
...... 
-~ 

- ':. 
~ .7 



••• • 
~· • • • 
r• 
~l. 

~­r• 
~· 

,, ... . 

~· 
~­[. 

~.--,¡¡ fr. r• 
f.il 

• • • 

15 

"London Dysmorphology Database" (Oxford Medica! Databases). Oxford 
University Press, 1994 . 

Shinzel, A. (ed) "Human Cytogenetics Database" (Oxford Medica) Databases) . 
Oxford University Press, 1994 . 

4.- DIRECCIONES DE INTERNET 

OMIM (On fine Mendelian lnheritance in Man) 
http://www.ncbj.nlm.nih.gov/Omim/ 

Human Genome project Infonnation 
http://www.oml.gov/hgmislhome.ht mi 



ii. 
f. !;. 
r;:¡ 

'.cilll 
~-

t• 
~· 
"•· ~ 

1!11 -
~­[. 
z• v• 
:r. 
GÍI 
[ .. ;j~f¡ 

f. 
,, .• 
" 
!;··· r¿, 

, ... 
~ ... 
~-.~ 
" 
"'11 rt 

·. 

473 

CLONACIÓN HUMANA 

Dr. Manuel J. Santos A. 
Médico Genetista y Doctor en Ciencias. Facultad de Ciencias Biológicas y Medicina, 

Pontificia Universidad Católica de Chile. 

INTRODUCCIÓN 

El 12 de Marzo del2004, a través de la 
revista Science, se dio a conocer un hallazgo 
que no sólo ha impactado profundamente el 
ambiente científico, sino que a la sociedad 
entera. Se trata del reporte de la clonación del 
primer ser humano (al estado embrionario), 
por parte de un grupo de investigadores 
coreanos (Hwang et al., 2004). Sin duda, se 
trata de un acontecimiento científico 
importante. Sin embargo, su mayor impacto 
es definitivamente a nivel bioético. 

De acuerdo a la Real Academia de la 
Lengua Espaílola, la definición de clonación 
corresponde a un conjunto de células u 
organismos genéticamente idénticos, origi­
nados por reproducción asexual a partir de una 
única célula u organismo o por división 
artificial de estados embrionarios iniciales 
(Figura 1 ). Si bien la clonación corresponde 
a una estrategia reproductiva utilizada por 
varios seres vivos inferiores (bacterias, 
protozoos, organismos unicelulares), en los 
seres vivos superiores (animales y plantas) es 
un evento infrecuente. Sin embargo, 
sorprendentemente, entre los animales, un tipo 
particj!lar de clonación ocurre en forma espontánea 
en los seres humanos (en el caso de los mellizos 
monocigóticos). 

La cabal comprensión del fenómeno de la 
clonación de seres humanos requiere revisar los 
conceptos más fundamentales de la genética humana. 

GENOMAHUMANO 

Las características observables de un individuo 
(fenotipo) están determinadas por los genes y el 
ambiente. El conjunto de genes de un individuo 

Figura l. Clonación Humana. 

corresponde al genotipo. La totalidad de la información 
genética es lo que se llama genoma. 

Los genes -unidades de herencia- residen en los 
cromosomas (Figura 2). La información genética se 
encuentra codificada en pequeños trozos de la molécula 

· de ADN. El ADN (ácido desoxirribonucleico) es una 
molécula semejante a una escalera doblada en forma de 
hélice. Los "largeros" de la escalera están formados por 
moléculas de azúcar unidas a fosfato y los "peldaños" 
están formados por moléculas denominadas bases 

' 
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Figura 2. Niveles de oi-ganización de los seres humanos. 

nitrogenadas (o "letras"). Existen 4 bases nitrogenadas 
en el ADN: A (adenina); G (guanosina); T (timina) y C 
( citosina ). Siempre A se une con T y G con C, por truito 
existen sólo dos tipos de peldaños: A-Ty G-C. Toda la 
información genética reside en la ordenación particular 
(o "secuencia'') de estas 4letras. Los genes corresponden 
a segmentos de esta molécula de ADN, con una función 
particular y caracterizados por una secuencia específica 
de miles de estas 4letras (los genes humanos contienen 
desde 1.500 hasta 2.000.000 de bases nitrogenadas). 
Generalmente, un gen corresponde a una secuencia i¡Jle 
determina una función específica, como por ejemplo, la 
formación de una proteína que cumpla un rol específico 
en las complejas vías metabólicas que presentan las 
diferentes células de nuestro organismo. ' 

Las células humanas contienen aproximadamente 
1112 mt de ADN, que está dividido en 46 segmentos 
que a su vez, constituyen los 46 cromosomas. Ca~a 
cromosoma está formado por una molécula de AD:N. 
En los 22 pares de cromosomas autosómicos humarios 
y en el par sexual X e Y, existen aproximadamente 
30.000 genes. El llamado <<Proyecto del Genoma 
Humano (PGH)» es un proyecto de investigación 
billonario cuyo propósito es conocer la secuencia de todo. 
elADN humano (que contiene alrededor de 3.2 billones 
de bases nitrogenadas), conocer los -30.000 gen7s 
normales y conocer genes involucrados en 
enfermedades, entre los que. destacan los genes 
relacionados con cáncer, por ejemplo, cáncer de mama 
(http://www.oml.gov/hgmislhome.html). 

Actualmente, en el 2004, ya se conoce la 
secuencia completa del genoma humano, alrededor qe 
22.000 genes normales y miles de genes involucrados 
en enfermedades (Bentley D, 2004). También exist<; 
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ADN en el citoplasma celular. Se trata del genoma 
mitocondrial que contiene alrededor de 16600 bases 
nitrogenadas (de secuencia conocida) y 37 genes 
(conocidos) involucrados con la función energética 
mitocondrial. 

Con todo el revuelo que ha provocado el PGH, 
existe el peligro de considerar que todas las 
características biológicas de un ser humano radican 
en sus genes (reduccionismo genético). Sin 
embargo, conviene señalar que los genes necesitan 
interactuar entre sí y con el ambiente para desarrollar 
su potencialidad. El caso de los genes que 
determinan el grupo sanguíneo ABO (localizados 
en el cromosoma 9), representa un buen ejemplo de 
esta situación. Las personas que presentan el grdpo 
sanguíneo A, poseen el gen IA que tiene un efecto 
fenotípico dominante. Sin embargo, existen personas 
que a pesar de poseer el gen dominante IA no 
presentan el grupo sanguíneo A. Ello puede ser 
debido a que estas personas poseen otro gen, llamado 
H (localizado en otro sitio del genoma), que al 
interactuar con el genIA a nivel de la ruta metabólica 
específica, impide que aquél ejerza su efecto 
(resultando en un 'fenotipo distinto, en este caso 
grupo sanguíneo 0). Esta situación denominada 
interacción génica epistática, demuestra que no basta 
con poseer un determinado gen para que éste 
necesariamente se exprese en el fenotipo. Por otra 
parte, existen condiciones ambientales que inciden 
en que un determinado gen se exprese o no. Por 
ejemplo, la focomelia (ausencia de extremidades) 
que puede ser producto de <<genes de focomelia;>, 
también puede producirse por causas ambientales 
(en individuos que no poseen los <<genes de 
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Clonación humana 

focomelia», tal como ocurre en hijos de madres que 
ingieren talidomida durante el embarazo y que 
remeda el efecto de genes de focomelia). Estos 
ejemplos muestran la importanc'ia de la llamada 
Ecuación fundamental de la Genética: 

GENOTIPO + AMBIENTE ---> FENOTIPO 

Es decir, todo fenotipo es el resultado de un 
genotipo que se expresa en un detenninado ambiente 
y de las interacciones entre ellos (Figura 3). En otras 
palabras, no basta el genoma para producir las 
características biológicas nonnales y patológicas de 
los seres humanos. 

El Proyecto del Genoma Humano tiene un 
profundo impacto a nivel ético, legal y social (ELSI), 
por lo que un monto significativo de sus fondos está 
dedicado a analizar estas implicancias. Entre ellas, 
conviene sef\alar: el acceso a la infonnación de las 
características genéticas de las personas por parte de las 
aseguradoras de salud y empleadores, las consecuencias 
del conocimiento del estado de portador de una 
enfennedad genética que se desarrollará en el futuro, el 
debate de ideas eugenésicas y racistas, etc. Un ejemplo 
emblemático corresponde al gen que da susceptibilidad 
a cáncer de mama en las mujeres (oncogen BRACA): 
si una mujer se realiza el test para este gen, ¿las lsapres 
y los empleadores tienen derecho a conocer esta 
infonnación antes de asegurar o emplear? 

Inicio del desarrollo del embrión humano 

El desarrollo de un ser humano comienza en 
el momento de la fecundación (Pearson, 2002). El 

Figura 3. Niveles de interacción de genes y el ambiente. 
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genoma humano se establece en este momento. Todas 
las células de un ser humano adulto provienen de una 
sóla.célula original, que se denomina cigoto y que es 
el resultado de la fecundación de un óvulo por un 
espennatozoide. El óvulo contiene en su núcleo 23 
cromosomas matemos y el espennatozoide en su 
núcleo los 23 cromosomas paternos. El cigoto, 
conteniendo un genoma propio distribuido en los 46 
cromosomas, por divisiones sucesivas y diferen­
ciación fonnará cada una de las células presentes en 
el embrión, feto, recién nacido, niilo y adulto. El 
cigeto es diferente a cualquier otra célula del 
organismo humano. Para el científico, no hay duda 
que el cigoto tiene una estructura genética nueva, 
distinta a la del óvulo y del espennatozoide, distinta 
a la de los padres. Con ella se inicia la primera etapa 
del desarrollo de un nuevo organismo humano. Es 
un desarrollo continuo y previsible que llegará hasta 
la fonnación completa del organismo. Este desarrollo 
es dirigido ya en sus inicios desde el interior del 
cigoto. No es controlado desde afuera por la madre, 
sino -que está detenninado ya desde sus inicios por 
un nuevo código genético inscrito en el cigoto desde 
el momento de la fecundación y activo desde los 
primeros momentos. Se trata de un nuevo código 
genético diferente al del padre y de la madre, es decir 
una combinación genética con un programa 
cualitativamente nuevo de instrucciones. Es un nuevo 
genoma cuya estructura fundamental se mantendrá a 
lo largo de todo el desarrollo, que identifica al 
embrión unicelular como biológicamente humano y 
especifica su individualidad. 

La Biología Celular, la Embriología y la 
Genética actual, nos infonnan que luego de fusionarse 
las membranas del espennatozoide con la del óvulo, 
comienza una serie de eventos biológicos que 
desencadenan el desarrollo embrionario y que 
comienza con una serie de interacciones entre el óvulo 
y el material del espennatozoide, que ingresa al 
citoplasma materno. Entre estas interacciones 
conviene sef\alar a las aportadas por el proteoma 
(conjunto de proteínas celular) materno y su efecto 
sobre las estructuras derivadas del espennatozoide. 
Entre los primeros eventos bioquímicos relacionados 
temporalmente con la fecundación, destacan: un gran 
flujo de iones hacia el óvulo (especialmente de Ca+ 2), 
cambios en la carga eléctrica de la membrana del 

· óvulo, cambios morfológicos del núcleo paterno 
(desintegración de la envoltura nuclear, decon­
desación de la cromatina), el intercambio de proteínas 
presentes en el ADN del núcleo paterno (protaminas) 
por histonas presentes en el citoplasma del óvulo, la 
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síntesis de ADN en cada pronúcleo materno y paterno 
por separado (sin ocurrencia de singamia) (Piachot 
M, 2000). Más aún, genes del genoma del embrión 
pueden comenzar a expresarse a tan sólo pocas horas 
de la fecundación (Ao et al, 1994). Todas estas 
evidencias científicas confirman que en el momento 
de la fecundación se inicia el funcionamiento de un 
organismo humano (Pearson H. 2002). 

Posteriormente, alrededor de 30 horas 
posfecundación, ocurre la primera división del cigoto 
que genera los dos primeras células que se denominan 
blastómeros, cada una con 46 cromosomas (Figura 
4). Cada blastómero tiene la potencialidad de originar 
un ser humano completo, como lo demuestra la 
ocurrencia de melliz9s monocigóticos ("gemelos 
idénticos"). Luego, cada blastómero se divide 
mitóticamente de dos en dos. En el estado de 4 u ·g 
células, el genoma del embrión comienza a expresarse 
más masivamente. Al cabo de 3 días, el embrión está 
lleno de células (blastómeros) y semeja una mora 
(mórula). Al cuarto dia, el embrión crece y se produce 
una cavidad generando un blastocisto. En el 
blastocisto aparecen territorios celulares 
comprometidos con funciones específicas. La masa 
celular interna del blastocisto posee las células 
troncales ("células n¡adre"o stem) que son células 
pluripotenciales encargadas de producir cada una de 
las células de los diferentes tejidos propios del 

dl!Wlbrión humano. Al 7° dfa posfecundación, el 
embrión llega al útero donde se implanta (anida) y 
comienza la producción de hormonas, que detectadas 
en tests de laboratorio, permiten detectar clhlicamente 
la presencia de embarazo. En ello se sustenta la 
definición de embarazo según la Organización 
Mundial de la Salud. Es importante destacar que la 

Figura 4. Esquema del desarrollo embrionario de los 
seres humanos. a. Cigoto (huevo fertilizado). b. Esta­
do de dos células (1112 días). c. Estado de ocho célula.s 
(21/2 días). d. Estado de mórula (3 días). e. Estado de 
blastocito (4-5 días). 

Capítulo 26 - Obste/ricia 

mujer ha estado embarazada con un embrión en 
desarrollo durante 7 días, sin saberlo. En el desarrollo 
embrionario posterior una fecha importante es el día 
14, cuando comienza a manifestarse el sistema 
nervioso central y el día 16, que corresponde a la 
·gastrulación. 

A pesar de que las ciencias biológicas muestran 
que indiscutiblemente el desarrollo de un nuevo ser 
humano comienza con la fecundación (Pearson H, 
2002), varios países han cuestionado que la vida del 
embrión sea la de un nuevo ser humano o si sería o 
no merecedor de respeto en esta condiciones. Otros 
países han ido mas· allá e incluso afirman que el 
respeto a un ser humano está condicionado a su estado 
de desarrollo o a su capacidad de expresar sus 
potencialidades completamente. Por ejemplo, 
legalmente en Inglaterra, se considera que la 
naturaleza humana del embrión se adquiere a los 14 
días de desarrollo, puesto que en este día comienza a 
manifestarse el sistema nervioso del embrión. Por 
ello, en Inglaterra, el embrión humano sólo es sujeto 
que merece respeto desde el día 14. Antes de ese día, 
el embrión es un "objeto" o "cosa" (llamada 
"preembrión") y por lo tanto sujeta a manipulación. 
Ello, sustenta la clonación terapéutica que acaba de 
aprobarse en Inglaterra (ver más adelante). I,.a 
naturaleza humana no puede reducirse a un órgano 
específico (cerebro). 

En el2003, Smith By B. Brogaard, sostienen 
que la naturaleza humana del embrión comienza en 
el día 16, cuando ocun:e la gastrulación. No cabe duda 
que el embrión se anida en el día 7°, manifiesta su 
sistema nervioso en el día 14° y que sufre gastrulación 
en el día 16, como consecuencia de una secuencia 
ordenada y sucesiva de eventos biológicos que se 
iniciaron en el momento de la fecundación. Por ello, 
estos limites son definitivamente arbitrarios. 

CLONACIÓN ARTIFICIAL EN ANIMALES 

Artificialmente, la clonación ha si~o posible 
de lograr con mayor facilidall en las plantas. De 
hecho, los primeros intentos de clonación artificial 
en plantas ya se encuentran en crónicas de los 
antiguos griegos. En los animales la clonación 
artificial ha sido técnicamente muy laboriosa y 
dificil. Los primeros intentos exitosos fueron-·· 
realizados por el Dr. J. B. Gurdon en la década del 
60 en anfibios (Gurdon JB, 1974). A partir de 
núcleos de células epiteliales intestinales de ranas 
adultas (células diferenciadas), transferidos a oocitos 
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Clonación humana 

de rana a los cuales se les había removido sus 
núcleos, Gurdon y sus colaboradores lograron 
obtener en algunos casos desarrollo de renacuajos y 
ranas adultas. Estos experimentos lograron 
demostrar que durante la diferenciación celular se 
conserva la totalidad del material genético. En la 
célula diferenciada del epitelio intestinal se expresan 
los genes comunes a todas las células y aquellos 
específicos intestinales (y no se expresan los genes 
específicos de otros tejidos, como por ejemplo, 
muscular). Pero en estas células intestinales 
diferenciadas se encuentra todo el genoma, que 
existía en el cigoto inicial. 

También estos experimentos muestran que 
es posible reprogramar la información genética 
nuclear. Esto significa, que el citoplasma del oocito 
contiene señales capaces de ordenar al genoma 
nuclear que comience a expresarse en forma 
coordinada y armónica de modo similar a lo que 

' ocurre en la diferenciación celular del desarrollo 
embrionario normal. 

En Febrero de 1997, el Dr. Ian Willmut y su 
grupo de investigación en Gran Bretaña, logró 
producir el primer mamífero clonado a partir de una 
célula de un tejido adulto diferenciado: se trata de la 
oveja Dolly (Willmut et al, 1997). Para su producción 
Willmut obtuvo células de la glándula mamaria de 
una oveja las que puso a cultivar en el laboratorio. 
De otra oveja obtuvo oocitos a los que les retiró 
quirúrgicamente sus núcleos, y luego fusionó estos 
oocitos sin núcleos con las células 10amarias, que se 
encontraban en reposo proliferativo (GO). Estas que 
contienen todos los cromosomas (y genes) de la oveja, 
aportaron el material genético para que los oocitos 
sin núcleos se constituyeran en cigotos y luego se 
desarrollaran en embriones. Los embriones cuyo 
desarrollo comenzó en el laboratorio, se implantaron 
en ovejas-madres hospederas y de más de doscientos 
experimentos realizados (2 77), nació finalmente 
Dolly que corresponde a un clan de la oveja dadora 
de las células mamarias (Figura 5). Se trata de un 
clan, dado que se ha obtenido un ser vivo que es una 
réplica de otro adulto, sin que medie reproducción 
sexual. No se trata de un clan "perfecto" dado que 
Dolly posee genes mitocondriales correspondientes 
a aquellos presentes en el oocito utilizado en la 
clonación. Dolly fue un oveja fértil, sin embargo, 
debido a un envejecimiento prematuro debió ser 
sacrificada precozmente. 

Luego de Dolly, se produjo otra oveja clonada, 
llamada POLLY, que adicionalmente poseía un gen 
humano. Y, más recientemente, se ha logrado clonar 
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una serie de animales, taJes como ratones, monos, 
osos pandas, etc, de modo que se ha generado un 
verdadero "zoo clónico". Es interesante mencionar 
que los monos clonados que existen se obtuvieron 
mediante una técnica diferente a la utilizado en caso 
de Dolly. Esta diferente metodología se basa en que 
hoy es posible separar las dos células que se producen 
luego de la primera división del cigoto (blastómeros) 
y pennitir el desarrollo de cada una de ellas por 
sepárado (técnica de "mellizaje" o twinning). El Dr. 
Wolff de Oregon, USA, clonó monos mediante esta 
metodología, es decir clones de monos obtenidos por 
mellizaje de embriones de 2 hasta 8 células. Lo 
perturbador de esta situación es que ella sólo se dió a 
conocer inmediatamente después de la revelación de 
Dolly, siendo que la experimentación que llevó a 
producir estos monos debió realizarse desde hace un 
par de años, sin que se conociese su existencia. 

Figura 5. Procedimiento de la clonación de la oveja Dolly. 

CLONACIÓN HUMANA 

Cómo se mencionó anteriormente, el fenómeno 
de clonación natural ocurre espontáneamente en los 
seres humanos como es el caso de los mellizos 
monocigóticos ("gemelos idénticos"). El mecanismo 
que origina la separación de los dos primeros 
blastómeros a partir de un mismo cigoto y que 
desencadena el desarrollo embrionario de cada 
blastómero por separado, generando dos seres 
humanos, es desconocido (Scott et al, 2002). Los 
mellizos monocigóticos corresponden genuinamente 
a clones, dado que comparten la totalidad del genoma 

·· (imclear y mitocondrial). Sin embargo, ellos no 
corresponden a "meras fotocopias". Si bien son 
genéticamente idénticos, pueden ser fenotípicamente 
distintos, en cuanto a características normales (peso, 
estatura, coeficiente intelectual, etc), como 
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patológicas (diabetes, hipertensión, etc). La ecuación 
fundamental de la Genética (Fenotipo= genotipo.+ 
ambiente) nos permite explicar estas semejanzas·,y 
diferencias. 

La primera técnica utilizada para intentar 
clonar seres humanos consistió en imitar lo que 
sucede con el caso de Jos mellizos monocigóticos. 

a) clonación humana mediante melllzaje 
La técnica llamada mellizaje (twinning), 

consiste en separar las dos células que se producen 
luego de la primera división del cigoto (blastómeros) 
y permitir el desarrollo de cada una de ellas por 
separado. Ello fue logrado con embriones humanos 
anormales por cientf,f1cos de la Universidad de 
Washington, USA, Liderados por el obstetra, Dr. R. 
Stiltman, en 1993. Estos investigadores realizaron la 
separación de blastómeros a partir de cigotos 
triploides obtenidos por fertilización in vitr~, 
logrando obtener desarrollo embrionario hasta 
mórulas (Figura 6) (Kolata, G, 1994 ). Posteriormente, 
a fines de 1998, un investigador coreano, el Dr. Lee 
Bo Yon, del Hospital de la Universidad de Kyonghee 
de Seúl, realizó mellizaje en cigotos humanos 
normales obtenidos por FIV, y se vio obligado a 
congelar los embriones obtenidos (mórulas) por la 
presión de la prensa internacional. Desafortu·­
nadamente, sólo existen testimonios de prensa de . 
estos dos experimentos de clonación (New Yor~ 
Times, 1994 y El Mercurio, 1 998). El escenario más 
probable de lo que hubiese sucedido si estos 
embriones clonados se hubiesen implantado es que 
ellos hubieran originado mellizos. Esta suposición 
se basa en la experiencia comprobada en monos, po~ 

Figura 6. Clonación humana por mellizaje. 
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el Dr. Wolf, quien logró obtener monos clonados a 
partir de blastómeros provenientes de embriones de 
dos hasta ocho células. 

b) Clonación humana mediante transferencia 
nuclear de células somáticas 

A partir de Febrero del 2001, dos médicos 
especialistas en reproducción, los Drs. Savos 
(EE.UU.) y Antinori (Italia), han manifestado 
públicamente su intención de clonar seres humanos • 
mediante transferencia nuclear, siguiendo la 
metodología de Dolly, con fines reproductivos, para 
parejas in fértiles. Para ello, han sostenido en la prensa 
su protocolo de clonación (Figura 7). 

Figura 7. Estrategia de la clonación humana por transfe­
rencia nuclear. 

A diferencia de Jo ocurrido con los Drs. Savos 
y Antinori, que han sostenido sus resultados a través 
Je la prensa, un grupo de ciendficos coreanos de la 
Universidad Nacional de Seul, Corea, liderado por 
el Dr. W.S Hwang, lograron obtener embriones 
humanos clonados mediante transferencia nuclear de 
células somáticas (Hwang et al, 2004). Para ello, 
utilizaron cientos de oocitos de 16 mujeres 
voluntarias, a los que les retiraron sus núcleos y les 
transfirieron los núcleos de células somáticas del 
cúmulo oóforo obtenido de las mismas mujeres. Se 
realizaron más de 242 experimentos y sólo se lograron 
obtener 30 embriones al estado de blastocisto. De 20 
de estos blastocistos se removieron quinírgicamente 
'las células troncales, logrando cultivarlas en forma 
estable en el laboratorio por muchas generaciones 
(Lanza & Rosenthal. 2004). Con ello, se mostró la 
factibilidad técnica de experimentos que previamente 
habían sido realizado con éxito en ratones. 
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Clonación humana 

Finalidad de la clonación humana 
Se ha planteado la clonación humana 

esencialmente con dos fines: reproductivos y 
terapéuticos. 
La clonación con fines reproductivos 

Corresponde a una forma adicional de las 
técnicas de reproducción asistida y estaría dirigida a 
parejas infértiles, incluidas parejas homosexuales. 
Los Ores. Savos y Antinori son los obstetras que 
públicamente sustentan esta aproximación. 

La clonación con fines terapéuticos 
Intenta generar células troncales (stem) 

clonadas que sirvan para obtener células 
diferenciadas, que a su vez, permitan reemplazar 
células dailadas en variadas patologías, tales como 
enfermedad deAizheimer, enfermedad de Parkinson, 
Diabetes, Infartos cardíacos, etc. (Lanza & Rosenthal, 
2004). En estas patologías existe muerte de grupos 
celulares específicos, de modo que su tratamiento 
etiológico más apropiado corresponde al reemplazo 
de las células muertas por células vivas. Para ello, se 
recurre a células troncales obtenidas de embriones o 
de tejidos adultos para diferenciarlas a células 
especificas. En el caso de los embriones humanos, 
las células troncales aparecen en el estado de 
blastocisto ( 4-5to día de desarrollo embrionario). La 
extracción de estas célu~s con la consiguiente 
destrucción de los embriones, permite cultivarlas y 
lograr su diferenciación celular en el laboratorio, 
siendo posible obtener neuronas, cardiocitos, 
miocitos, etc. (Lanza & Rosenthal, 2004) (Figura 8). 
En el caso especifico de la clonación humana con 
fmes terapéuticos, la idea es utilizar oocitos a los que 
se les debe eliminar su núcleo, transferir el núcleo de 
L¿Julas somáticas de la persona que se intenta clonar 
e inducir el desarrollo embrionario hasta que 
aparezcan las células troncales. Esta estrategia 
experimental fue recientemente realizada con éxito 
por un grupo de investigadores coreanos (Hwang et 
al., 2004). Así se obtienen células troncales con un 
genoma nuclear idéntico al paciente que se someterá 
a terapia celular y así evitar rechazo inmunológico. 

Consideraciones bioéticas 
El siglo 21 arremete con un magnifico 

desarrollo científico y tecnológico, que promete que 
- "todo" será posible (Huxley, 1 930). La clonación 

humana es un claro ejemplo de esta tendencia. 
En la actualidad desde el punto &e vista técnico 

la clonación humana es altamente ineficiente: en los 
experimentos de los coreanos, se realizaron más de 
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Figura 8. Diferenciación a partir de células troncales 
embrionarias. 

240 experimentos y sólo se obtuvieron 30 embriones. 
Las razones de esta ineficiencia técnicas son 
desconocidas. Pero las cuestiones técnicas sin duda 
mejorarán. Sin embargo, las cuestiones éticas más 
fundamentales se hacen cada vez más patentes. 
Aquello que la tecnología ofrece, ¿es éticamente lícito 
realizarlo? 

Nuestra sociedad tendrá que acostumbrarse a 
. debatir este tipo de temas desde una perspectiva 
pluralista y sin temor al debate de las ideas. 

La clonación humana ha recibido unánime 
rechazo por parte de toda la sociedad, funda­
mentalmente por razones bioéticas. De hecho en 
1997, la UNESCO en su "Declaración sobre Genoma 
y Derechos Humanos" sostiene en el artículo 11, que 
"no deben permitirse prácticas que sean contrarias a 
la dignidad humana, como la' clonación con fines 
reproductivos en seres humanos" 

La clonación de un ser humano es éticamente 
reprobable por varias razones, independientes de los 
fines. Uno de los reparos más importantes es que la 
clonación viola la dignidad de la persona humana. Y 
la dignidad humana es un valor fundamental que 
atraviesa transversalmente posiciones religiosas y 
sociedades, como queda de manifiesto en la 
Declaración de la UNESCO de 1997 y 2005. La 
dignidad humana en la clonación se viola al convertir 
al clonen un producto generado por la tecnología, en 
contraposición a la categoría de don o "regalo" 
cuando se genera un ser humano por la vía natural. 
La clonación viola los derechos de individualidad y 
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autonomía de las personas al imponérsele al clon un 
patrimonio genético y utiliza a los seres humanos 
como medios y no como fines (Savulescu, 1999, 
Reflexions on cloning, 1 999). 

Desde la perspectiva biológica, la clonación 
humana atenta contra la variabilidad genética que 
ocurre como consecuencia de la reproducción sexual 
y que representa la fuente de variación que traducida 
en caracteres fenotípicos se ofrece a la selección 
natural que permite los cambios evolutivos. 

Si bien afortunadamente la clonación humana 
con fines reproductivos es rechazada en forma casi 
unánime, aquella con fines terapéuticos cada vez tiene 
más adeptos. La llamada "clonación terapéutica" 
emerge como la estr,ategia de tratamiento etiológico 
para variadas afecciones comunes, desde la 
Enfermedad de Alzheimer, la Enfermedad de 
Parkinson, pasando por la Diabetes hasta llegar a 
infartos cardíacos, entre muchas otras afecciones. 

Desde el punto de vista bioético, la clonación 
terapéutica no puede justificarse. Por muy lm1ble 
que sea el fin (terapia), los medios no la justifican. 
Los seres humanos inician su desarrollo desde el 
momento de la fecundación, por ello los embriones 
ya son seres humanos en desarrollo (y no en 
potencia). Por ello no es justificable la producción 
de seres humanos mediante clonación para 
posteriormente destruirlos en su desarrollo para 
obtener un beneficio para personas que sufren graves 
enfermedades (cual es la obtención de células 
troncales --stem-, embrionarias para posteriormente 
diferenciarlas, por ej. a neuronas y sustituir tejjdo 
dailado, por ej. Enfermedad de Alzheimer). 
Adicionalmente, cabe recordar que la técnica de 
clonación en la actualidad es muy ineficiente, .de 
modo que muchos seres humanos en la etapa 
embrionaria morirán y sólo algunos pocos podrán 
sobrevivir para posteriormente destruirlos. Existen 
partidarios de la clonación terapéutica que justifican 
utilizar embriones de "desecho" de los 
procedimientos de fertilización in vitro, los llamados 
"embriones huérfanos". Muchos de ellos terminarán 
literalmente en la basura ( c'omo ya ocurrió hace 
algunos ailos, en Inglaterra con más de tres mil 
embriones), por lo tanto, y en vez de terminar en la 
basura ¿podrían utilizarse para obtener células 
troncales? "Nuevamente el fin, ¡justifica los 
medios?" No es éticamente aceptable destruir estos 
seres humanos en estado embrionario independiente 
de los fines. 

En la actualidad ya existen alternativas para 
obtener células troncales para intentar terapia 
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celular. Estas células troncales se pueden encontrar 
en los tejidos adultos (como médula ósea y otros) 
y en el cordón umbilical. Un reciente reporte indica 
que científicos lograron aislar células troncales 
humanas de cordón umbilical y exitosamente 
pudieron diferenciarlas hacia células nerviosas 
maduras y funcionales (Newman et al, 2004). Por 
otra parte, células troncales obtenidas de tejidos 
adultos también· poseen un gran potencial 
terapéutico (Rice & Scolding, 2004). Este hallazgo 
es sumamente oportuno porque demuestra que no 
sólo los embriones humanos son fuente de células 
troncales y abre una luz de esperanza para las 
personas afectadas por enfermedades devastadoras. 
Es de esperar que se siga desarrollando esta línea 
de investigación (obtención de células troncales 
de tejidos adultos o cordones umbilicales) para 
evitar el uso de embriones humanos, cuya 
disponibilidad aparece como la más "promisoria" 
fuente de estas células, lo que éticamente es 
reprobable. 

Aspectos legales 
En Gran Bretaila en agosto de 2004, el 

parlamento inglés legisló aprobando la clonación 
humana con fines terapéuticos. Esta decisión ha 
causado un gran impacto internacional. Sin 
embargo, ella era esperada, dado que en este país 
anteriormente ya se había legislado a favor de que 
la vida de los seres humanos comenzaba a partir 
del día 14 del desarrollo embrionario. Por ello, la 
utilización de células troncales obtenidas de 
embriones clonados, que aparecen en el blastocisto 
(antes de los 14 días) parecía como esperable. 

En Chile, un proyecto de ley que intenta 
legislar sobre clonación humana, en la actualidad 
está siendo debatido en el Parlamento chileno. La 
clonación humana con fines reproductivos ha 
recibido un unánime rechazo, sin embargo, la 
clonación humana con fines terapéuticos ha 
motivado una considerable discusión. La Comisión 
de Salud de la Cámara de Diputados fmalmente votó 
por prohibir la clonación terapéutica que involucre 
utilización de células troncales embrionarias, dado 
que se optó por la alternativa de proteger la vida de 
los seres humanos desde el momento de. la 
concepción. 

Consideraciones Finales 
Si bien los grandes avances cientfficos en la 

esfera biológica y genética han invadido el terreno 
de la intimidad de los seres humanos, obligando a 
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Clonación humana 

la sociedad a plantearse preguntas básicas acerca 
de nuestra naturaleza, no es menos cierto que estos 
avances han contribuido a confirmar la 
individualidad de los seres humanos, materia de 
discusión permanente en el ámbito filosófico y 
religioso. 

Los seres humanos estamos llamados a nacer 
por la gracia de Dios, en el seno de una familia y 
como consecuencia del amor entre un hombre y una 
mujer. La clonación de seres humanos convierte a 
los clones en productos, violando la dignidad que 
todo ser humano debe poseer, por lo que es 
intr!nsicamente inmoral. 
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MEDICINA REGENERATIVA MEDIANTE EL USO DE LAS CÉLULAS STEM: UN 
DEBATE CIENTÍFICO Y BIOÉTICO 
Manuel J. Santos, Médico genetista y Doctor en•_ Ciencias, Profesor de Genética y Bioética, 
Pontificia Universidad Católica de Chile 
Artes y Letras, El Mercurio, Domingo 11 de Diciembre de 2005 

En los últimos meses, se ha publicitado profusamente que importantes afecciones tales como la 
Enfermedad de Alzheimer, el mal de Parkinson, la Diabetes y hasta el infarto del corazón podrían ser 
susceptibles de un nuevo tipo de tratamiento, más racional y etiológico, mediante el uso de células stem 
(o troncales o estaminales). Básicamente, la idea es reemplazar aquellas células muertas que se producen 
por la enfermedad de base, por nuevas células vivas: neuronas en el caso de Alzheimer y Parkinson; 
células de páncreas en Diabetes y células cardíacas en el infarto del corazón. Para esta llamada Medicina 
Regenerativa , se plantea utilizar células stem, que son células indiferenciadas las cuales poseen la 
propiedad de transformarse en muchos tipos celulares específicos (Fig.l ), de modo que se trata de células 
pluripotenciales. 
Cuando se dividen por mitosis, las células stem originan dos tipos de células hijas diferentes: una que 
mantiene la propiedad stem, es decir capacidad de autorenovación, y la otra que pierde la propiedad stem 
y se "compromete" a diferenciarse a tipos celulares específicos. Esta última característica es la que los 
científicos están aprovechando para lograr artificialmente la diferenciación en el laboratorio, con el fin de 
contar con células diferenciadas para la terapia celular. Experimentos realizados en animales han 
resultados básicamente exitosos. 

FUENTES DE CÉLULAS STEM 
Las células stem pueden obtenerse de diversas fuentes: 'embriones, cordón umbilical y diversos tejidos 
adultos entre los que destaca la médula ósea. La utilización de las células stem de origen embrionario ha 
traído una fuerte discusión a nivel bioético en muchos países y, particularmente en Chile, donde acaba de 
aprobarse un proyecto de ley que explícitamente prohíbe el uso de células stem embrionarias. 

1.- Células stem embrionarias 
Todas las células de un ser humano adulto provienen de una sóla célula original, que se denomina cigoto 
y que es el resultado de la fecundación de un óvulo por un espermatozoide. En el momento de la 
fecundación comienza el desarrollo de un ser humano. El óvulo contiene en su núcleo 23 cromosomas 
maternos y el espermatozoide en su núcleo los 23 cromosomas paternos, por tanto el genoma humano 
distribuido en 46 cromosomas se establece en la fecundación. En este genoma existen alrededor de 25 mil 
genes que interactuando entre sí y con el ambiente son responsables de las características biológicas de 
los seres humanos. (información · del genoma humanos en 
http://www.ornl.gov/sci/techresources/Human_Genome/liome.shtml). El cigoto, por 'divisiones sucesivas 
y diferenciación formará cada una de las células presentes en el embrión, feto, recién nacido, niño y 
adulto, por tanto se trata de una célula totipotencial. Con el cigoto se inicia la primera etapa del desarrollo 
de un nuevo organismo humano. Es un desarrollo continuo y previsible que llegará hasta la formación 
completa del organismo. Este desarrollo es dirigido ya en sus inicios desde el interior del cigoto. No es 
controlado desde afuera por la madre, sino que está detern;Jinado por un nuevo código genético inscrito en 
el cigoto desde el momento de la fecundación y activo desde los primeros momentos. Se trata de un 
nuevo código genético diferente al del padre y de la madre, es decir una combinación genética con un 
programa cualitativamente nuevo de instrucciones. Es un ·nuevo genoma cuya estru¡;tura fundamental se 
mantendrá a lo largo de todo el desarrollo, que identifica al embrión unicelular como biológicamente 
humano y especifica su individualidad. La Biología ha establecido que luego de fusionarse las membranas 
del espermatozoide con la del óvulo, comienza una serie de eventos biológicos que desencadenan el 



desarrollo embrionario. Así es como genes del genoma del embrión pueden comenzar a expresarse a tan 
sólo pocas horas de la fecundación. 
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Alrededor de 30 horas postfecundación, ocurre la primera división del cigoto que genera los dos primeras 
células que se denominan blastómeros. Cada blastómero tiene la potencialidad de originar un ser humano 
completo, como lo demuestra la ocurrencia de mellizos monocigóticos ("gemelos idénticos"), es decir se 
trata de células totipotenciales. Luego, cada blast<~mero se divide mitóticamente de dos en dos. Al cabo de 
3 días, el embrión está lleno de células (blastómeros) y semeja una mora (mórula). Al cuarto día, el 
embrión crece y se produce una cavidad generando un blastocisto. En el blastocisto aparecen territorios 
celulares comprometidos con funciones específicas. La masa celular interna del blastocisto posee las 
células stem, que son células pluripotenciales encargadas de producir cada una de las células de los 
diferentes tejidos propios del embrión humano, incluido el tejido germinal (Fig 2). (Hay científicos que 
plantean la existencia de células stem multipotenciales que pueden diferenciarse a cualquier tejido 
excepto el germinal). En las células pluripotenciales se expresan factores (de transcripción) que controlan 
la expresión de genes, los que finalmente determinan la diferenciación celular. Al 7° día postfecundación, 
el embrión llega al ú"tero donde se implanta (anida) y comienza la producción de hormonas, que 
detectadas en tests de laboratorio, permiten conocer clínicamente la presencia de embarazo. En ello se 
sustenta la definición de embarazo según la Organización Mundial de la Salud. Es importante destacar 
que una mujer ha estado embarazada con un embrión en desarrollo durante 7 días, sin saberlo. En el 
desarrollo embrionario posterior una fecha importante es el día 14, cuando comienza a manifestarse el 
sistema nervioso central y se pierde la posibilidad de divisibilidad del embrión. . 
La extracción de las células stem de embriones humanos obtenidos por fertilización in vitro con la 
consiguiente destrucción de los embriones, permite cultivarlas y lograr su diferenciación celular en el 
laboratorio, siendo posible obtener neuronas, células musculares cardíacas y esqueléticas, células del 
hueso y cartílago, etc. Estas células diferenciadas en el laboratorio (in vitro) son aquellas que pueden 
eventualmente utilizarse en medicina regenerativa para reemplazar células dañadas en variadas 
patologías, tales como Enfermedad de Alzheimer, Enfermedad de Parkinson, Diabetes, Infartos cardíacos, 
etc. Ello ya se ha logrado en animales de experimentación. Para evitar crear nuevos embriones como 
fuente de células stem, se ha pensado en utilizar los embriones sobrantes de la fertilización in vitro y que 
permanacen congelados a 180 o bajo cero en nitrógeno líquido. Muchos de estos embriones 
supernumerarios terminarán literalmente en la basura, como ya ocurrió hace algún tiempo en Inglaterra. 
En ello, se sustentan los investigadores que proponen el uso de estos embriones para la obtención de 
células stem. · 
El uso de células stem en Medicina Regenerativa, ya sea provenientes de embriones recientemente· 
creados o congelados, puede acarrear riesgos por posibles rechazos inmunológicos. Para ello se ha 
sugerido realizar clonación con fines terapéuticos mediante transferencia nuclear, que intenta generar 
células stem clonadas de la siguiente forma: a oocitos se les debe eliminar su núcleo, posteriormente se 
transfiere el núcleo de células somáticas de la persona que se intenta clonar (por ejemplo, célula de la 
piel) y finalmente, se induce el desarrollo embrionario hasta que aparezcan las células troncales (al estado 
de blastocisto ). El núcleo de la célula somática diferenciada (piel) y transferida al oocito, sufre un 
fenómeno llamado Reprogramación nuclear asistida por el citoplasma del oocito. Es decir, factores 
presentes en el oocito actúan sobre el genoma "desdiferenciando" la célula de la piel, volviéndola a un 
estado indiferenciado, que posteriormente sufre el fenómeno de diferenciación embrionaria normal (Fig. 
3c). Esta estrategia experimental, aunque poco efiCiente, ya que se requieren cientos de experimentos, fue 
recientemente realizada con éxito por un grupo de investigadores coreanos (liderados por el Dr. Hwang). 
Así se obtienen células stem con un genoma nuclear idéntico al paciente que se someterá a terapia celular, 
evitando un eventual rechazo inmunológico. Sin embargo, cabe señalar que este tipo de clonación no es 
completa, dado que se utilizan oocitos provenientes de ovodonación y en el citoplasma de los oocitos 
existen determinantes genéticos (genes) en mitoc,ondrias, por lo que las células stem obtenidas por 
clonación terapéutica no son cien por ciento genéticamente idénticas a la persona que se está clonando. 
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2.- Células stem umbilicales. En el cordón umbilical existen abundantes células stem con un buen 
potencial de diferenciación y con una menor carga inmunogénica que otras células stem adultas. En la 
sangre del cordón existen células stem hematopoyéticas y mesenquimáticas. Las primeras, también 
llamados "precursores hematopoiéticos", permiten obtener los diferentes tipos de células hematológicas. 
Estas células ya se han utilizado clínicamente con mucho éxito, en Chile y en el resto del mundo, en 
tratamientos médicos para diversas patologías tales como leucemias y algunas afecciones genéticas. Por 
otro lado, las células stem mesenquimáticas, pueden diferenciarse a distintos tipos de células tales como 
células del tejido adiposo, cartílago, hueso, músculo, etc. Actualmente, la sangre de cordón se almacena 
congelada en Bancos públicos y privados. En Chile sólo existen Bancos privados. 

3." Células stem adultas. Los diversos tejidos adultos poseen una pequeña proporción de células stem. 
Estas corresponden a células multipotentes y comprometidas para la diferenciación específica de los 
tejidos en que se encuentran. Uno de los tejidos más utilizados como fuente de células stem adultas 
corresponde a la Médula ósea. En ella, existen células multipotentes de la línea hematopoyética y 
mesenquimática. Estas últimas pueden diferenciarse en varios tipos celulares: células adiposas, células del 
hueso, células musculares cardíacas y esqueléticas, etc. 
Utilizando células stem de médula ósea adultas, se han logrado promisorios resultados en ensayos 
terapéuticos en animales de experimentación para tratar diversos modelos biológicos de patologías 
humanas, tales como infarto del corazón, daño de médula espinal, etc. También se han obtenido células 
stem adultas a partir de tejido adiposo y tejido vascular entre otros 

Problemas del uso de células stem en terapia celular. En los ensayos realizados en animales de 
experimentación se han observado varias complicaciones, que obligan a replantearse su eventual utilidad 
en los seres humanos. Los principales problemas observados son la formación de tumores, la fusión con 
células del tejido huésped, la desdiferenciación, etc. La formación de tumores (cánceres) es 
significativamente mayor al utilizar células stem embrionarias. 

Aspectos bioéticos del uso de células stem embrionarias 
A pesar de que las ciencias biológicas muestran que indiscutiblemente el desarrollo de un nuevo ser 
humano comienza con la fecundación , varios países han ~uestionado que la vida del embrión sea la de un 
nuevo ser humano o si sería o no merecedor de respeto en esta condiciones. Otros países han ido mas allá 
e incluso afirman que el respeto a un ser humano está condicionado a su estado de desarrollo o a su 
capacidad de expresar sus potencialidades. Por ejemplo, legalmente en Inglaterra, se considera que la 
naturaleza humana del embrión se adquiere a los 14 días de desarrollo, puesto que en este día comienza a 
manifestarse el sistema nervioso del embrión y se pierde la eventual divisibilidad del embrión. Por ello, 
en Inglaterra, el embrión humano sólo es sujeto que merece respeto desde el día 14. Antes de ese día, el 
embrión es un "objeto" o "cosa" (llamada "preembrión") y por lo tanto sujeta a manipulación. Ello 
sustenta la clonación terapéutica que fue aprobada en Inglaterra . No obstante, la naturaleza humana no 
puede reducirse a un órgano específico (cerebro). No cabe duda que el embrión se anida en el día 7°, 
manifiesta su sistema nervioso en el día 14° y que sufre gastrulación en el día 16, como consecuencia de 
una secuencia ordenada y sucesiva de eventos biológicos que se iniciaron en el momento de la 
fecundación. Por ello, estos límites son definitivamente arbitrarios. 
En la actualidad, existen diferentes posiciones frente al estatus moral del embrión. Una de ellas sostiene 
que el embrión es un ser humano sujeto de respeto desde la concepción y por tanto es inmoral su 
destrucción para la obtención de células madre. Otra, como la sostenida en Inglaterra es considerar al 
embrión como sujeto de respeto sólo después del día 14, por tanto considera a los embriones tempranos 
como simple acúmulo de células y por tanto, manipuJable para la extracción de las células stem. 
Finalmente, una tercera posición considera a los embriones humanos como poseederos de un estatus 
moral único, que acepta que se obtengan células stem de· ellos como una forma de aliviar el sufrimiento. 
Por último, también se ha sostenido que sería ético utilizar los embriones congelados, que quedan como 
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consecuencia de la fertilización in Vitro. Sin embargo, por muy loable que sea la finalidad de intentar 
curar enfermedades mediante el uso de células stem de estos embriones congelados, ello no justifica la 
destrucción de estos seres humanos indefensos. 

Aspectos legales 
En Chile, un proyecto de ley que intenta legislar sobre la clonación humana, fue recientemente aprobado 
por el Parlamento chileno. El proyecto prohibe: la clonación terapéutica que involucre utilización de 
células stem embrionarias, dado que se optó por la alternativa de proteger· la vida de los seres humanos 
desde el momento de la concepción. Sin embargo, lamentablemente, el proyecto fue vetado por el 
ejecutivo, precisamente por ello. Más aún este proyecto prohibe explícitamente la destrucción de los 
embriones para obtener células stem. 

Nuevos métodos alternativos de obtención de células stem embrionarias: 
Con el fin de sobrepasar los problemas bioéticos y políticos del uso de células stem a partir de embriones 
humanos, se están désarrollando nuevos métodos para obtenerlas, que ya han tenido promisorios 
resultados en animales de experimentación: · 
1.- Obtención de células stem a partir de un sólo blastómero . Para ello se extrae un blastómer~ de 
embriones al estado de 8 células (mediante un procedimiento previamente utilizado para realizar 
di!gnóstico de afecciones genéticas de los embriones humanos antes de implantarlos). El blastómero así 
obtenido se cultiva en el laboratorio en presencia de otras células stem ya establecidas, y así puede 
proliferar y generar su propia línea celular (fig. 3b). 
2.- Obtención de células stem pluripotentes donante-específica mediante transferencia nuclear. Para 
ello, se transfiere el núcleo de una célula somática del donante a un oocito al que se la removido su propio 
núcleo, y se espera que ocurra la reprogramación nuclear del genoma del donante, asistido por el 
citoplasma del oocito, obteniéndose un blastocisto denominado "embroide" (para diferenciarlo de un 
blastocisto normal). Del blastocisto embroide se extraen las células ítem (Fig 3c). Uno de los problemas 
de esta tecnología es el eventual uso de genomas de personas enfermas, de modo que se generarían 
células stem también enfermas. Recientemente u ·grupo de investigadores coreanos logró poner a punto 
esta tecnología para personas enfermas. 
3.- Obtención de células stem pluripotentes mediante Transferencia nuclear altenativa. Este método 
requiere de manipulación genética antes de realizar la transferencia nuclear. En ratones, el gen cdx2 es 
importante para establecer el trofoectodermo (capa celular que rodea al blastocisto), de modo que su 
supresión impide la implantación del embrión en el útero. Los autores diseñaron un método para controlar 
la expresión del gen cdx2 en diferentes etapas del desarrollo embrionario. Para ello, inyectaron un gen 
que inhibe la expresión del gen cdx2. Una vez obtenidas las células stem. del blastocisto, se activa e:· 
inhibidor que impide la implantación (Fig. 3d). Otra forma de obtener el mismo efecto es bloqueando otro 
gen (como el gen nanog, que codifica para un factor de transcripción). Los embriones obtenidos mediante 
esta metodología se denominan "artefactos biológi¡:os no-viables", que según algunos autores, poseerían 
un status moral diferente, ya que no tendrían el potencial de desarrollarse en una forma humana. Esta 
tecnología posee además una serie de problemas como consecuencia del efecto de adición o eliminación 
de genes 
4.- Obtención de células stem pluripotentes evitando utilizar óvulos. Se trata de una posibílidad 
teórica: si se lograse descubrir el mecanismo mediante el cual el citoplasma del oocito reprograma el 
genoma de una célula somática diferenciada, entonces se podría aplicar este procedimiento para convertir 
células adultas diferenciadas en células stem, sin p~ar por el óvulo ni desarrollo embrionario. Ya existen 
experimentos preliminares con animales de experimentación. 

La medicina regenerativa mediante el uso de células stem embrionarias na sólo representa un desafio 
científico, sino que una encrucijada bioética, que obliga a la sociedad a reflexionar acerca de cuándo 
comienza la vida de un ser humano y si ella es manipulable. 
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Figura N° 1 

Figura N• 2 

Figun !4.41 
Stem c:ell proli~ration Stem cells 
divide to form one daughter cell th11t 
remains a stem cellnnd a :;ccond tha t 
düfel"a\tiates Cc.g .• to an intestinal 
epithdilll cell). 

e d 

ProPúclcOJ materno y paterno 

Libro: Korf: Biology 
of lheCelll 

Blaslocelc 

Fig. 4.- Esquema del desarrollo embrionario de los seres 
humanos. a. Cigoto (huevo fertilizado), b. Estado de 2 
células (1112 días), c. Estado de 8 célula~ (2 Yz días). d. 
Estado de mórula (3 dfas) y e. Estado de blastoclsto (4 
días). 

LIBRO: Alberts. Molecular Blology of. the CEII 
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cietté1a ct;una conc¡'fisur·de la 
.n~nv:na- i:.'et:C.'fa_.~Úmaniél:ad. 'Pór 
1uu•~;uu ~c~p~ e~ hombre ,se mo­

¡e;"Jo.;JIJor.~ipJ~C'aéionu. mrtit&f (q~e 
no dejan de ser lmponanÍts pue• 
él mito" dá que pensar• t no " u~a 
forma de oc:u.har lo real, sino un 
ac:~cso dlfercnt~. al de! logos t~t!JI(· 
Ji"'>· Jioy.sé .ac_c:é~~ a io.~a~ fua­
damentalm.cntc·por la raz.6n y por 
la clenc:u • .' ' n•' ·rrn:nrn 
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~ Explica rtdllri~tlo t<l retiPmC'no 4 

~ sus cat.,as ()' :~llf ,-s,, también su 
l.'f.~ lirnir«dJo). D~ los hechos pasá a 
~~ una uplicad6n rnt·dian'tc una hi· 
. . \ pót~~.Íll, un~.d~duccit\n r p~occ:_sos 
i .. ck (ontwtaciól\ df f~s muhado's.· 

"":. Se busca~ hipótesis. leyes, teorías 
'! mo4dóS. En "'a pcrspt•,ctiva,.la 
ciencia tora lu real desde: un án· 
gulo particular~ n~ tot.itli7.antc. 
C.itndllllo rs rraliJaJ sino un:'l for~ 

~J§ ma inlpo~ta!ltC' y útil de·a.credcr a· 
~.~ Jo rtlll (¿~.tod~> lo real?). Aunqm.: 
· va m~s allá del ~<'lllid,, comútt dd 

'~ ... saber \'Uigar, rs ntás objl'ti\•a y pro· 
longa los sentidos mediante ins· 
trum.e~tos, unn técnka operatoria 

. y una medida matcm•hicll. 
··~ :··· .Aquc!lo .. ~u.e: f"!rrda u~ ~lh!ñ~ u.· 
""·, . bov üna rc·alidad. El·hóm.brc, du· 
"f : pufi dc ·conqúi~tar el mundo ex~ 
~: tc:rior, ~ii.p~p~ra a fa (~nquislll ~el 

16. : mundo mumor~ estamos tn un 
~,:, ínom~nto till:vc;. mds tr:tsctnden· 

lal.que .d . d~l nacimiento de.: Ía 
clrnc:f~ mediante· los dc:scubrl· 
mimtos de la fisin: Muchas situa­
ciones nue\·as resultan inedit;n, 
sin · q"c IÁs. rdl~loncs y crhcri~>s 

· antC'riorcs parc1.can sufiCientl'S 
p.ua da~ ~;~n~ n-sP.u~:sta a Jos int.:· 
rrogantcs.qut plantean. Se tr111a de 

, un.nué~o p~,d~r que rcporta·gr;m· 
} dts btncflcio' a la humanidad. y. 
~ · como la.l. .st puede con\'Crtir tam~ 

birn en ttna amcnau. L11 pi'\'(lcu-

ES DECIR UNA ~11CA OF.I. GEN. 

AC6RC.\ DE LAS CO~SI:l't;f.NCJAS 

JIUMASAS. f.COI.ÓGICAS. ECONÓ• 

MI<?\~; POL_fTI~AS l' SOCIALES 

QU~ PUEDEN S.ECUIRS! DE tA 

MM1PULACJÓN GE?.'tnCA. 

pación tticól sr ·l!:ll"\' indispt·nsal'h! 
'! es inulirpable d,· l;l actl\'id:td 
humana. F.l srr human<' n,•ccsita 
de crituit's que utructur~n su 
conducta y 5U r<'rm~ de artuar. El 
fcnómc1hl del pluralismo hac.:- di­
ffci~ pon(rSt' de acucrd~> rn fa \":1• 

lorndón de las C()nduct.as. Pero hay 
u·u ca~in~s, rJ kgallpulitico), c:l 
éti!of~ y el moral! El legal supone un 
acuerdo de mínimos par~ d rc~­

g!Jardo· .~e l~s 4errchQS d~ todos. 
61 ético fmplic:1 una rrO~::~~i~n pro· 
.fun~a dd. ser y quc:baccr humnno. 
·es una. ra1.óii que \·h·.: c:n comuni· 
d:td. m. moral involucra l;~s nc:.:n· 
das ~ligi~sal!, lt,s axion1as y pan· 
digmas que susu:ntan las posld~~­

nc:s étkas y h•ridirn~ ''" ddinit¡,·a. 
Por esto mismo la import;mcia dr 
lo moral está en s" sustrato dt· 
tlldas las rrOrxii.lnt·s. Too ... , J'rrsu­
pucsto no· pensado es irlcolc~~ico. In· 
el uso cstii es ,·;ilidl> para l:t (,·, que 
puede: ronvcrtirs.r en ideólogia 
C"ll:tndo no es pl.'nsada. 

l.A CIENCIA APliCADA A LA 
IJ i o 1 e ~ í c.' h u m d fhl 

En el último Lkn•nio la biologta ha 
logrado progresos l'Xtraordinati1'S 
"'" el campo de 1~ genética y dt: la 
innlitn,,loti:a. 4~s:trr~llos que han 
t\'niJo un (ucnc impacto rn la \'ida 
humana, la agrkultura. la inltus· 
triil .. LCIS. m·anl·~s <n l>iol<'gía mo· 
le~ul01r han P''rmitido la ínwstiga· 
cii•n de las I.'Sirurturas )':t'n,tins y · 
•k ltlll mt•nmismos de tran~millión 
dl.'l rarrÍIIlMÍt) ¡t1:nético. i\s( SIICt'• 

,11: t'e>n d PH'}'~\.'to Gcnoma Huma· 
n,~ .. Y" (Nmulad,, "'" 1985 y uali­
Md•' desde 1990 hnto1 hoy para st:· 
rncucia~. ,,,calir~1r y mllptar lil in· 
r,~rmación genética dd srr huni:t· 
"'~· A un ahísimo costo utiÚx;t un 
pL·quet)t' p~rrc~Ú:tjc di.' ll'l inversión 
(un 3%) para estudiar l1lS asptctos 
ctke~s )'jurídicos inv~lurrad'?~· 

fr(ntt a esto~ avances· hay di\',·r· 
!'as reacciones ruhuralrs. Unas d~ 
alarma ·y rrtort~pa(Í(ln, otras· de 
"ptimismtl, tus qut se 01larman 
muchas \'n'\.'S h:tCl'n una analogín 
n~u las aplicnd,,nc!l de la .:ncrgia 
nud,•ar y no quisieran hacer prc· 
sioncs en d futuro para la canee­
ladón de cxp,·ricncias genéticas· 
t¡ut' }l<'n~iln l.'n pdigt" remoto o 
ccn·ant' a ra humanidad emen. 
Frente a t'~t(ls pMiblcs o actuaks 
ril'!Cg,,s duhumauí:~.ames. hay Jc.1' 
t.]Ut' ph.-ns.1n que lit suprrad~n de 
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los lfmhes de la ciencia, ba~ada en 
la libertad y autonomía de la cien· 
cia, puede !raer enormes benefi­
cios a la humanidad. Así los polos 
de la discusión cstan entre la liber­
tad y la normatividad de la inves­
tigación aplicada al hombre. Esto 
supone el necesario diálogo entre 
la comunidad cicntrfica y la opi­
nión pública y con el mundo cul­
tural, polltico y religioso. 

El método experimental aplicado 
inicia_lmcntc a la física hoy"~c apli­
cá al mundo imerior huntano. Las 
consc~uencias són enormes y ya 
est~n-·a la \'ista. Anie o! peligro del 
olvido (o traición) de las motiva­
ciones de. la ciencia. de buscar el 
bien dd hombre, por la tendencia 
reducliva de la biologra (muy co­
mún). se han dado pasos impor­
tantes .. Desdc hace ya muchos afios 
Se el.Íboran criterios éticos por 
parte de;lab.oratorios y clfnicas que 
toman precauciones ambientales, 
evitando riesgos para animales y 
seres humanós. Algunos son de 
carácter jurfdico, pero tienen mo· 
tivacior¡es éticas. Así nacen los co­
mité$ éticos. y u.na aliundante:lite­
ratura que resefia ·las discusiones 
al respcéio •. N _o ~s posible avan~ar 

. en este campo sin las oponunas re· 
llexioncii sobre la vida"humana. Un 
adccuacÍCídiálog~ en~ re fe-'cii:n~ias 
exige de la rdlexíón filo&ótica 
c~ino iií~diaéión. Y ~111 se ~bica el 
lugar dda ética. La preocupación 
ética si: hace indispensable. 

UN ADECUADO DIÁLOGO ENTRE 

FE-CIENCIAS EXIGE DE LA 

REFLEXIÓN FILOSÓfiCA COMO 

MI!DIACIÓN •. Y ALLI. SI!. UBICA 

EL LUGAR DE LA tTICA. LA 

PREOCUPACIÓN RTICA SE HACE 

INDISPENSABLE. 

ASPECTOS ÉTICOS 
('n juP~o 

Me pa~cc que se pueden· considerar 
dos como los más importantes. la tlig­
nidlld única del srr human~ y la originali­
tlai/ tsptríjifa de la transmisión .de la vida, 
por una panc:. Ellimitt de la inter\-en­
ción médica y biológica en la vida 
humana, por otra. Para ello es i:love la 
opción que se tome n:spect0 del hom­
bn:.como ser personal, itÍscno en una 
comunidad de personas (dimensión 
social), y sobre el sentido de su acti­
vidad. Es !mponantc que se discuta 
abienamcnte, que se putdan cxplkar 
los conceptos de p<'l"Sona y de senti­
do de la actividad humana que las téc­
nicás supOnen. o~ allf se podnin sa­
car luces_ para armonizar la libertad de 
investigación, lá auto1ioinfa de la cien­
Cia y el bien del hombre en una pers­
pccth'B.de pluralismo cultui-al. Los pe­
ligros de una técnica manipuladora se 
s!iperan cuando hay .una ~ic;ncja ccon 
eondenciá, ., decir una ciencia .rcs­
ponsabfe y-, plenamente humana. Asl, 
el proyectó "Cienoma no sólo es com­
plejo en-su dimensión científica sino 
también en su dimensión .ética. 

El progreso de las técnicas biomédi­
cas conlleva nuevos poderes sobre la 
vida humana; junto con el poder , .• la 
n-sponsabilidad; y tal n-sponsabilidad 
debe ser guiada por el n-speto a la \ida 
humana. Es necesaria una gro-élira, es 
decir una ética dcl gen, acerca de las 
consecuencias humanas, t'Cológicas, 
económicas. pol!ticas y sociales que 
pueden seguirse de la manipulación 
genética. la ética debe hacemos sen­
sibles alas manipulaciones. pu,-. la in­
vestigación científica, por su método, 
tiende a simplificar lá realidad. La éti· 
ca·nos recuerda la complejidad de la 
realidad. Esta tiéne una función ilu­
mínadora y critica también de los mie­
dos irracionales que paralizan la in· 
vestigación, recUerda la humildad ;· 
provisionalidad de toda_ ciencia. La 
persona huinana es un sujl.'lo, no puro 
objeto: el hombre es responsable de 
la creación. 

Esl01s reflexiones me nnimnn a sacar 
en limpio los enunciados de alguna5 
convicciones fundamentales: la nece­
sidad de una ciencia responsable, que 
adem.ts de p.:dir libcnad y autonomia 
de inwstigación se haga responsable 
des(\s consecuenci~s y .l~s prevea. La 
necesidad de un diálogo interdiscipli­
nar entre las div~as cicn~!as. Entre 
las ciencias. la fdosotia y.las corrien­
tes de pcnsami"!!I9·Y de v¡d~ reHgio­
sa. Buscar siempl'!i:et bi.en (!é.Ja per­
sona humana, en.~uaQ!O pmona y 
como comunii!acl. Jtu.llia.n•, ,~pcd;d­
mente de los más pequeños y desvali­
dos, de los inocentes. 4e los enfermos 



y no-nacidos. La urgencia d~ pl't\•C· do, no se funda en sí mis m~. Nucs-
nir desastres incalculables y nue\·as tro mundo es excéntrico, no tiene 
formas de opn:sión y marginación, en sf su centro sino en Di,,s, 1\lr 
fruto de intereses mezquinos y falta tanto, sin'. el Creador la criatura se 
d~ rcs¡>do .• la dignidad d~ las pcrso- csfum~, y por el ohido del Creador 
nas. F'malniente,la convicción de que 13 criatura queda osc,urcdda, como 
la fe abre la mente, no la d•:i• ente- lo recuerda d Concilio Vati<ano 11. 
rrarse en sus propi~ prejuicios. Per- 11. La originalidad de la criatura hu-
mÍte ver más· lejos.· mana en el cosmos: Él ser humano 

\ Quis~ ~cñci9m.r, pór último, cu~· ha sido. creado a imagen y scme· 
r tro aspectos de la (e cristiana que me . jaiuá de 'oios. uno en alma y cucr· 
' ' parec<tt fundall!entalcs cn la ilumina· po. Por su inteligencia y libenad 

ción deL~ tucitiones éticas de la. in· pucdt' conocer y amar a su Crea· 
V<'Stigación y experimentación gcné· dor, no es algo sino alguien. Dios 
tirn humana: ti concepto de creación, ha croado todo para d hombre. 
la originalidad de la criatura humana· pero ¿stc ha sido croado para amar 
rn el cÓsmlis. clvalor del trabajo hu· y servir a Dios y ofrc"<crlc toda la 
mano y la manera de ver el futuro del creación. El cuerpo humano pani· 
cristiano, la esperanza. cipa de la dignidad de la imagen y 

·'· El <onccptó de creación: Según el está animado por el alma espiritual. 

primer an!cu!o del símbolo de la fe c. El valor del trabajo humano: d ser 
crisilanti; Dlós lo há creado tódo dc humano, hoinbre y mujer. es un ser . . . . . . 
la nada, desde el principio del mun· creativo, ha sido creado creador, 
do. Es decir el mundo es totalmen· co)abora ~n llevar la creación a 
te distinto de Dios, y p~r otra panc plenitud, pues Jesucrist~ es quien 
el mundo depende totalmente de· ha reVl:lado clocstino final de todo. 
Dios. l.;.'noci6il de ma~ión és ori·. la gloria dcl Í)dre. 
ginaty única lh:nte a todo pantcis- d. La mancra de '"r eHuturo del cris-
moque .ci>nfutide Dios y el mundo tiano,la. esp·eranza; Todo se oricn· 
yatododualismoqueapana a Dios ta hacia Cristo, es Él quien recapi· 
del mundo. Esto ha permitido ha· tulará todas las cosas. El futuro <'Stá 
cer ciencia. pues el mundo no es animado por la espcranm,)esucris-
divino. Pcro una ciencia adecuada to es nuestra esperanza. 
dellt mpctar el'prÓfundo compro-

Estos aspectos de la fe deben ser ex· miso que Dios tiene con el mundo. 
.DiOt es un Dios Providente y Bue· pl!citados· en las categorías que el 

no. El ser creado es auténtico, tic- hombre y la mujer de hoy compren~ 

ne leyes 'propias que debemos res· den y animar el-diálogo con la cicndn 

pctnr y. a la va tiene su ser recibí- y.específicámcnte con los adelantos de 

la genética. El camino es tan largo 
como arduo. llevará toda la primera 
partL' ,id nuc\'O milenio que se accr-
ca. Estamos a un paso de controlar 
nuestra propia evolución. La fe cris-
tiana puede ser de grdn ayuda pani 
an>mpafiar y orientar con humildad y 
modestia, con paciencia, atos mo-
mentas. Sobre todo liberando de los 
miedos irradonaks y de las absurdas 
manipulaciones de las pers(!nas. 
Como lo dijo cl Santo Padre, Juan Pa· 
blo 11, en el centenario de Menélcl en 
1984, la calidad de los efectos de la 
ítwrstigación y experimentación gcné· 
tira parecen no tanto depender de la 
ciencia sino de la sabiduría humano. La 
lglrsia, experta en humanidad, Madre 
y Maestra, puede y debe ser ese apor· 
te, tiene sabiduría para acompañar al 
hombre en esta nueva etapa de su bis-
toria. No hay duda de la impórtanciá 
de los genes, pero mientras más sabc· 
mos de ellos parece que más se revrla 
la importancia de la libertad. La ge· 
nética no nos libera de la responsabi-
lidad. 

-----j-
Andris Arteaga Manieu. ~rde-
nado saccrdtne en 1986, bachiller 
en Tt(ll~ia en J985, lkrnci2do 
en T«'l~ia en 1 99U y d(lctor.~do 
C'n Tro1'1ia por b Poullfici~ Uni• 
\'trsida Católica de Chile en 
I99S. Actualmente ts el Vict 
(ir.m D:ncillcr dt rs:ta rau de u-
tudios. 
Pm!csor en d SC'minario ron1ifi· 
do de SantittfO dt$de 1985 y en 
la Facultad e- Teologfa dude 
1 'l93. Fue vice-decano de: la Fa· 
culud de T~ogfa. 
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~ (l 0 Q ffi d HUMANO 
'U.~, ¡~ . ..._'\~f.••>· ?'..,<'",.,,' :•.r•:icoet.'!1 7~.¿JII,';",<0..1 ' 

·:::· 
. -~ .. 

~-~:!_ .. 
¡~~~~. Cientiflcamcnt~. el siglo XX sor­
!~~ prendió á la sociedad con dos 
~: :·:~,grandes logros que involucran vi a-

10 

.· jes: uno hada el C?Ctcrior: el aluni­
zaje de astr~nautas en 1964, y uno 
hacia el interior del hombre mis­
~o: la obt~~~~·~n ~cr prime~ borra• 
dor. del gcnol:'la:'humaoo, .. en· el 
2000. Esrt' conócimiento 'sobre el 
~n~ma h_umano ma~avlll~ y · ~ la 
véz, inquic~ por. la ncntu~l·p·osi· 
bilidad de.mar¡ipulad6n, y por sus 
eventuales lmpllcancias sobre 
asunto~ antes c~nsidcrados pro­
pios de los designios de Dios y la 
naturaleza y, por ende, inmaneja­
bles y no~~anipulablcs. 

( ~1'-

•• .• . ~ 

.~.- ·· . .. ·, ; , 
' .. 
. ' . 

· ·CtON CENeTic;A kEPRESENTARfA 

., Á LOS GEÑES QU-E SÉ EXPRESAN . . . . . 

E~ ALGÚN PRODUCTO. EN 

OTRAS PAU8RAS, EL 97% DEL 

.GENOMA NO TENOR fA FUNCÍON 

CONOCIDA. .. POR OTRA PARTE, 
) \ . .. ~ . ... . . ~ . . . ~ - . .. 

. " 
·J~ ~~~p~~ION ~Ñ.TR,S ~L G~· 
., \ ;,~: .... • ). • . •:t.:.. ~ ' • • • • . • • .. ,., .... . f . 

~ .NOfwtf. DB Dos·. PERSONAS .DliJ· 
f1~·;.:~·~J~ t,. ~i ' ; ··,·. • • . . ~ · . ( , 

' 'riNTAS ~jA,UN ,,.9% DIUI• 

• 'MitARíoAD ·aeN~TICA, ·L() QUE 
t -··V: .. ~! )'( ·~ ....... .- ' . . -·· .... ·¡ . • : : . 

· • ifiYALIDWA'EL CONCEPTO 810· 
J • • ·-:-

. ~ . , .. '(' .. . 

POR. MANUEL SANTOS 

'GENES 
y cJmbi()ntE? 

Las caractcristicas bfol6gic:as ob· 
6crvables de un ser hum~no (fe· 
notipo). tales como el color de los. 
ojos, la forma del pelo, la es~atura, 
el coeficiente intelectual, entre 
tantos onos, están determinadas 
por los genes. que se redbcn de 
los pad~s.y el ambiente en el cual 
se desarrolla. El conjunto de gc• 
nes de un lndivid~q .c~~sponde 
al scnptipo. La total~d.d ,d~ ,. in· 
formación gef!éli~a . e:~~ ten id• ct1 

una ~tlula huma'!'- · es)o . qu~ fe 
llama genoma .. bu~wn~ , ·. 

Los seres bu~l~~os'~tiriios fórma· 
dos1 por tiiu~n·ü· ·cU¡~iiútai (uni­
.fideS' bási~~~%tit&f\;l' 1ci~ te'idos 

. . .. · t.r., ... ki"~t'' . l"' . J 
y '6!~-iiii~)•''~~·-.~~~u!l' pS>see· u'l'l 
c:it'ijíá~rn~x:~~=·n(i'~~·~~ond,e re:· 
std~ ·ta:,¡nformlcJon~géntdca, dis· 

, ; ·. ~..: ·. . . ~ ~ -;. ~)\ it lr ~· • .. ¡.- ;;• 
tril)u'ida ·en·r:46 "'c:'r.ómosomos. 
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. El dtsorrollo d~ los seres huma· 
. . nos romien7.8 en el momento de 
~. 151 ~ccundadón: cu'!!ldo un csper· 
~:: mátozoidc (gameto masculino) fe· 
~~:· .~UI'!d~ a U~ ÓV~Jo {gameto fcme• 
~·-~·~·~ó; ·~~ig.iita.ndó uná r.rimcní e~~ 
~· .!!1.1~ ~~~g~.to~~ q~~ . ~ :~~ v(l, or.igi· 
\ ;,!'~~·.~~~~ l,as c:él~la..s ddos org~­
~)¡ .nismoi adultos. El cspermalozol· 
[.. .~é·. opj)~to ~) ~roinosomas. el ~vú· 
~:·Jo los·otros 23 cromosomas; y dcs-
h(l"'i:'·' · . 
~~·~~~,t ?.e: l~ ... fcc~n~~ción el cigoto 
~-.. ,~~!'tiene t~do·• los t'romosomas 
f~~ (46). 
~~: "(" ,' 

ff\~ós eromosomás póíéen muchos 
ft,,...: ~enes, que corruponden a las 
f{: ~nidl!p!=S. de herencia. La inf!)rma· 

~
"':.~i6n gcné1ica se encuentra c<ldi· 
~· ¿!·J~c~da en pcquc.ftos trozos de la 

r!l~ .litolécula d~ ADN. El AON (ácido 
~'':~.t~o~rri,b~I'!Udeic:o) es una m?lé-

C!J.I.a,sjmp~c y·Cie aspcc~o st;m~Jan­
íe i una escalera dOblada en for· 

f ma de· htllce. Los "l~rgucros" dt 
tía. 
~!tl.: 
~~ .. 4'~ 
f:\:'J. •, 
i!~ ... 
~·i<.,· 

f'¡'L . 

la escnlcra után formados por 
moléculas de nzúcar unidas a mo· 
léculas de fosfato y los "peldaños" 
están formados por muléculas de· 
nomina~as bas" nitrogenadas (o 
"letras•). Eici~teñ 4 bases nitroge­
nadas en rl ADN: A (adenina); G 
iji!,anosii1a); T· (timin~} y C (eit.o· 
slna): Siempre A se une con T y G 
con C, por t~nto ~xistcn $6lo dos 
tipos·de·pddañ~s: A·T y G-C. El 

· ADN ·es ui'la mol~cula exLraordi· 
nária·m.cnte·simplé y no obstante: 
toda la in(ormadón genética resi• 
de en tstBs 4 letras, que se dispo· 
ncn en una ordenación panicular 
(o "secuencia") en un trozo de 
AON. 

L~s genes corresponden a srg· 
mentos de.~sta molérula dt ADN, 
con una función panicular y ca· 
roctc,riud~s p_o~ una .sccuc~u:.ia u 
ordenación csP,cdtica de c:staa 4 
Jdras (bases nit~~gen:tdas). Gene,. 

J 
r~ ..... . / 
~ / ) ) 

ulmente. un sen correspcmde a 
una secuencia que determina una 
función espcdfica, como por 
ejemplo. lil f<trmaci6n de una pro· 
tcin:i que cumpla un rol uptcífi· 
co en las complejas vfas metabó­
licas que presentan las diferentes 
células de nuestro organismo o 
una protdna que forme alguna es· 
tructura cdular. 

El PROYECTO DEL 
~pn om~1 humdno 

(PGti) 

Cada cromo$omn nt& for!llado por 
una molécula de ADN y contienen 
.:kntos a mil u dc. genes. En los 22 
l':Jres de cro01osomas autos6micos 
humanos y en el par sexual X e Y. 
c:xistcn aproximadamente. 30.000 
genes. Tambitn c.xis.te material ge­
nético furra de Jos cromosom4S, en 
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unas pequeilas estructuras presen· 
tes en ·el ci!<!plasma, denominadas 
milocondrias, donde ocurre lo 
producción de energla para la cé­
lulas. El" pequeño AÓN mhocon­
drlal ya conocido, contiene 37 ge· 
ncs y se transmhe exclusivamente 
a través del óvulo materno. 

El llamado •Proyecto del Genoma 
Humano (PGH)• (h.u¡¡:il 
www ornl.goythgmja/hornr btmU 

es un proyecto de investigación bi· 
llonario cuyos objetivos son: 1) 

conocer la secuencia de todo el 
ADN humano (que contiéne aire· . 
dedor.de 1 billót{de bases nltro­
gena4~s (Íetrasl. 2) identiricar_l\)• 
-3o:o9o.~n~¡ i 3) · ~on~éer genes 
lnvoiuérados en enfermedades de 
cau~a g~n.ttica y amblenut Entre 
esiós 'deJtilcan los genes relocio­
nados _col! Cá .. cer, por éj~mpl_o, 
C~ncer dé mama. En }unió del 
2boo, .en un evento Inédito se a u· 
iia'ró~ los .log~ós' ~.ientlficos obte­
nidos por el PGH público con 
aquellos akanzados por la empre· 
sa privada (Celera Genomics) y se 
dl6 a_conocer.a toda la sociedad, 
un primer borrador de más del 
90% d{la secuencia del genoma. 
Más réélentemente, en Febrero del 
2001', ainbas lnstltuciones.cntre· 
garon lalliforínáción' cóinpleta' del 

· genonía! istlmando qui exisíen 
sólo'"' 30,00_0 ge¡tcs bu~~\~ nOS. Ello 
ita i!Dpiciadó éíi ·mtiliiplés áreas 

· cÍe ta"socieéiad; Con todo el revue· 
IÓ ~IÍ~ ha provocado ·él PGH, exl~· 
te el peligro dé considerar que tO· 
das lis caraéterlstiCas biológicas 

•T l 1,1 " S l1 1 • R 1 ' l 1 " 1 o l'i. 

de un ser humano radican en sus ge· 
nes (reduccionismo gcl\ético), Sin 
embargo, conviene señalar que los 
genes no aculan por separado sino 
que necesitan Interactuar entre sl y 
con el ambiente para desarrollar su 
potencialidad. No existe una reJa. 
ci6n lineal entre un determinado 
gen y el fenotipo, sino que por el 
contrario, existen una serie de rela· 
clones complejas entre un determl· 
nado gen y otros ¡;enes y el amblen· 
tr para producir un fenotipo. 

IMPACTO CIENTIFICO DEL PGH · . rn biolo~íJ 
Y .MEDICINA 

CientWeamcnte, ~res aspe_cto~ 
biológicos relacionados· al cono· 
ciml.ent.o.del primer borrador del 
genoma humano han resultado 
muy novedosos. Por una parte, se 
est!ma que existen - 30.000 ge· 
ncs, una cifra reducida y no tan 
di(erente de los genes de un ra· 
tó n. Ello posee un hondo slgnlfl· 
cado en términos evolutivos re· 
ia.eionado.s con, ·el origen del 
hOII\~re. Como no se conoce la 
fun~ión de fc>dos estos genes, se 
hl) Jnlcl~do otra tarea gigantesca 
q~e C!S conocer los próductos (las 
protelnas) de ellos (Proteómli:a). 
Acl_emb, se enc-0ntró que alredc· 
d'9(dei'C,7%:~cl genomá no e:o .. 
rnspoiiderla a genes, es decfr 
s6lo 'un3% de la lnforritaéi!Sn ge· 
néllca ·representarla a los genes 
que se expresan en alg~n produc· 
to. En otras palabras, el 97% del 

genoma no tendrla alguna fun· 
ci6o conocida. Por otra parte, la 
comparación entre el genoma de 
dos personas distintas arroja un 
99.9% de simihiridad genética, lo 
que invalidarla el concepto bio· 
lóglco.de raza. 

A nivel de la medicina, d impac­
to ya producido y el que se está 
progresivamente generando, se 
refiere a una nueva concepción de 
una Medicina mis preventiva, en 
contraste a la actual Medicina 
curativa. El conoclmíeino de la 
constitución gen~tica de una per­
sona podrá ayudar a prevenir el 
desarr.ollo de enfermedades futu­
ras, qo sólo de afccci9_nes genéti• 
cas sino que incluso d( ·a:reccio· 
nes de· causa ambiental, como por 
ejémplo, el conocímle_nío de ge· 
·nes de susceptibilidad para enfer· 
medades infecciosas). E.n un. fu· 
turo no muy lejano el actual pcr· 
fil bioqulmico será muy proba­
blémente reemplazado por un 
"perfil genético•. El conocimlen· 
to obtenido por el PGH ha per· 
mitido el desarrollo de sofistica­
dos tests de dlagnósti~o genltlco 
(incluso utilizando mlcrochips de 
ADN, ·q'ue .en -la· a_ctualidad, ya 
pueden diagnosticar hasta 10.000 
mutaciones).: E~to~·:tem pueden 
aplléars.e•a . .-pcri'!n~~; ya enfermas 
o a iiqueUas .qll~•ltodayfa -no han 
desarre;iii!d'o'íl~a;'Wrticulilr afee· 
- - .•• , ., "~ ·: ·• •¡; \ • '~(1"·1 . . 

<Ión• gen~t¡ca :(4jagl_l~s.Hco pre~ 
' .1.' ·t~· ',. 

sin tonid,tlf.~X· ¡ ;'_ra m, ~~-~1) pueden 
apllcarseipar~ el estu~io de ctlu· 
lás del feto' d'úrante su desarrollo 



el vientre materno. mediante 
diil•~nñ~J(co genético prenatal {a 

de Amniocentesis. Biopsia 
vellosidades coriales. sangre 

cte.). con el consiguien­
lffl:r)fl'f!·ri~lento de aborto :(mal 

•tcrapfutico) a las ma­
que ges'ian . fetos de~ra,dos 

enfcrmedadfs gt!'tticas y .que 
¡¡~.r.~puliUIC' defin.ith·ame.nte a un 

cugéné$ico;' kúualñft'ntc, 
testS diagn~~tico~ genEiicos 

:nnl"dl•n 'apliéár.:, nivel de cf;. 
embrionarlas·antcs de la im­

·pJILDlliCté)n. dt his .. embriones ·Ob~ 
ttlltidé>s mediante Fertilizadón in 

(diagl!ó;tic~ genético preim­
r;¡r.z,;<r.!····••clonal). Ello no sólo pcrmi­

detcrminar el sexo del cm­
sino que pesquisar enfer-

~,.,, • ..,,~~ gcn~~~cas '/ realizar as{ 
d6n de sólo· aquellos 

~~~ritbriol'i~!; sanos (cselecdón cm• 

l:fl!~»· f~r otro ~~~o. d co· 
15.tor~:::ño'dmiicnt·a del' P~H és1á pcrml· 

'"'l"""" ei· desarrollo de Terapi~s 
. para'1nteñtar curar cle'­

IIIJC,UiliU arecélonts 
.1~ l~liica se 

a·ra:tec:nolloglfa"'del ADN rccom­
~~:lillñillnte páfi córfegir un gen de~ 
~.;·:r~>rt'tin.t,r..· y ~jal4 reemplazarlo por 

gen norm~l. ~n 'forma pcrma-
·:nt:n,··~.· :nsta ·Terapia"Génica pue­

: ~e tipo som4tlc~, que tie­
. ·t61o p_ara el i!ldivlduo 

rnt,~'!J~!~ J~:~cdj)e.y.para la que existe 
~nsenso e.n s.~ utilidad y de 
germinal; qúe no sólo modi-

. "''~--.·-. 1~ . i,~.fo.rm:acióp g~aética 

individuo que la rccib,. Jino 

que él tnnsmitir~ na modifica­
ción 11 sus d<'sctndicntcs, con in­
sospechadas consccucnciu, por 
lo que dla tic:nc: grandes resc:rvas 
·éticas y u censurada por la in­
mensa mayorl'a de cicntfficos. En 
la actualidad, ya se cstin llevan· 
.do a tabo varl~s Intentos clfniu­
mente controlados de terapia gé· 
n,ica h~mana. P!nalmente, el PGH 
contribuirá al desarrollo de nue­
vas drogas, que permitan un tra­
tamiento más individu;all:u,d~ 
para cada paciente, de acuerdo a 
su constitución genética. -

ASPECTOS ~TICOS. 
LEGALES Y SOCIALES 

(t'. l~i) del PGH 

El Proyecto dc:l Genoma Humano 
tiene .un profundo impacto 4 nivel 
ético, legal y social (ELSI), por to 
que. un monto significativo de sus 
fondos eiti dedicádo a anali~ar es­
tas lmplicancias. Entre cUas, convic:· 
ne Scfta~r: la idc:ntificaci6n ge_nétF· 
ca (est'udios de patcml~d •. identiti· 
caclón criminalfstica), d 'acceso a 
ia infonrtádón de Íás cara~tcrlstlca~ 
genétfas de Ías pe_rsonas por pane 
de 14s asc:guraaoias de salud y cm· 
plcadortS •. Ias éonsecucncias dtl co­
nocimiento dt! 6l~do de portador 
de una enfermedad genética que se 
desarrollará. el\ cl futuro, el debate 
de iciéas euge.nEsicas y racistas. etc:. 
Un ejemplo emb.lc.m.ético corres· 
pon de al gen que: da susceptibilidad 
a c•nca de mama en algunas. mu-

jucs: si una mujer se ~aliu d teSf 
para es1c gen, lic:ncn derecho las 
lsapres y los empleadores a conocer 
esta información antes de asegurar 
o emplear?. 

Sl bien lo~ grandes avances cie.ntl· 
ficos en. el ámbito de la genttica han 
invadido d teric~o de la intimidad 
de los seres humanos, ob1i¡ando a 
la sociedad a plantearse preguntu 
básicas acm:a de nuestra naturalc· 
za, no es menos cierro que: estos 
avances han conrribuido a confir­
mar la individualidad de los seres 
hun1anos, matula de discusión per­
manente en el llmbiro filosófico y re· 
ligioso, Es de esperar que el hom­
bre aplique sabiamente: estos gran­
des conocimientos que ha logrado 
obtener ~cimtc:~entc, para inten­
•ar mejorada calidad de vidá didos 
_sercs .. humanoJ; panicularn1c:ntc dt 
aquellos m4s dlséapacitadós. ' 

. ' 

1· 
M.\l>I\IEL S.!'ITOS, profnor adjun· 
to tn lo. IXP.•tUmcotos de Pe·, 
dlatrfa '/ ele Blolot,~a Celulu y 
Molecular. en la ruultad .de 
Cimclu Blo16lim J Mtdlcina 
de la PontlficiiVniYcrtldad ca.. 
c6lica dr Chile. Donor rn Ciea­
cias 8iol6tlcu cori Mellcl6n·cn 
Blotosfa Celular 7 MolccalaT.Ita 
curuilo UJICCialiucionn rn 
Genhita Médica. fn The Jobri 
Ho~$ Un!Tirsit)'; Balllmocc,l 
en éltognfdca· con d pro • 
Jeromc: lcjcunr en 1• Ullltcn~ 
ifad di Pub. · · · .; 
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U a ew -.. tr atds". As! pÓdri4mos-ca- · - 'ii~ no podfan saber que d avance de 
~f.{sino de la historia dd dm:cho '-.ciencia cte81ia las posibilidades y di· 
desde· sus comienzos. Un et<mo "ir lemA$ que hoy genua el Proye-cto Ge-
atris" ~ de las inatc:rias que in- noma Hlii1Wla. · 

~rc:cuWylosnUC\'05problanasque Este •fr atri&" del derecho consiste 
suigcn en la loclcdl4 CU1ll éonvivenda_ en su imposib~lldad eten<:laJ de cu-
estlltlaÍDado a 110rmar. Fue uf desde que brir todas Jas situaelones o casos en 
. d hOIDbn: de:stuhri6 el fuego, c~do q!JC la nol1Jla sc!'f aplicada en el fu· 
debl6 adaptar 'nOnius au.cW. pm un túro. Si )4)_Jntentára, o su casuístfea 
11W41doen d qw: la noche ~.invtnci- Ja.haifa inaplicable a cono p1az.o, o 
blcy~~'~vüij-~Ca'10taimm- su ·ltínplitud la ,.~lvma inefi~ai·. Se 
te de: la luzsolar. L4s normasquercgfan re Reja tambitn en IU naturaleza 
entoneés nocontibancon'la ri:alidadde CQJUC~Qra, qu~_ura~~ de la'cor-
b Uamayaashifutira's'posiblHdadCS: ~ ma fija palimch'OI, de conducta, por 
-cludorcS de aquellas normat no ttntan Jo que al Intentar rtgular nuevas si~ 
cómo prever un ckscubdmlento de w tuaclones debe modificar por lo gc-
en..,ergadunl,aslcomonuestroslcgisla· ncral todo un esquema, no ba1tan-

do con crear o cambiar ~na norma 
partlc:ular, lo que vuelve el sistema 
mis ensorroso y de difícil acepta­
ción. Un« shuadón que más c¡ue 
nunca vemoHeO(jada a_laluz de loa 
nucYos dcscybrimi~ntos y tecllo~o­
gfas surJídos con el descirraruicnto 
~1 genoma humano. 

~por pana.~ Gen~). 
maH~~ddDNA~ 
blnantc, terapia pucas. .. 5Qn parte ele. 
los nuevof elementos que modifican la 
~ctuctadenÚesu-a.~yqueaan 
un aanario ante d cual el c:leredw debe 
reamonar~¿tassoludo­
ncs? Muchodeptndmdtunacattgori· 
zación ck los probl.mas causados. 



· ·· Nuevas y retinadas íormas de dis­
,··aiininacl6n. Con d mapco y sc­
t ·· 

' ·.: cumdación d~l Gmoma Humano 
. ·. es p~ible ~n~r cono~i~icnto de 

~~:::s:• .¡ .-¡"'""' caractmsiiw.dc una perso­
antes imposibles de d~tmninar. 

espacio a su ~rcnndación y 
tanto a su posible discrimina· 

Lf::t~~¡;¡;.;;, d~ ñtanm.s nunca vistas. Nues­
~tituci6.nt.como asimismo 12 

iña1L'Or1rst dt lu constituciones del 
P-rohibe la discriminación 

~~~ml~la:an<lo la igualdad entre tod:lS 
pcl'$0nu, enireg.ando las hc:rra~ 

ne<:narias para corregir la 
nr .... ...-i~ln a. la norma (rc~urso de 

¡.:·'!lti~rn1'~t'J6n en nuestro dtrtrho). Sin 
cml~o.lo que st proh\be c:.s la dis· 

~~!V-!''Crllmmadón arbitraria, es decir 
~ . .... ........ malJK h«ha imcionalmcnte o por 
~[~~¡púlrot~apn .. .Cl.lO (po~~jt:mplo cÍ racis­

'1 no el tmo difertnte qur se le 
vo·· .. ··'·"'"A a ~oñas difettÍlt~ Pue$ bien, 
"',.. ............ será sin lugar a dudas un pun· 

dt fricción entre. aquen05 grupos 
(!':lJ'?i.~~iíll.tré~•OS tn que J~s diferencias 
!{~~~~~~eíl~BS (tal vez la tp¡~encla ~ de· 

·sarrolrar c:lrna cnrrrmtdad) sean 
~ 'consider;cbs disaimlnacloncs arbi· 
·~~ñuias y aq~los que ~o lo.consi· 
. ! : dtrtn asr. Esto se vm tsp«ialmm· 
··k en las asr·guradotas 'f en las 
. ·Isapres. a quienes convendrá pedir 
~. úna prima~ ~iUció~ mayor, o in­
' ·:duso negar d servido; a aquc:ll~ 
~clientes que saben serán llW cos· 

tows para ellós en el futuro. 

• Prinddad. Muy ligado al o anterior 
se cncucntr.a d ira de protcrción a 
la \'idA pri\'ad_a dr lu personas. Esto 
"da ~íficamtn1C Cl\ la (orma ~ 
tr.ltat los datos gcnlticos obtmidos 
ck una perso1~a que \'CIIuntariamen-
te (o no) se somc1a a alguna fonna 
de testeo gmétko. Una persona que 
sabe que dcnrrollar4 una cn(emie­
·dad. ¿debe comunidmlo n su t'lll· 
picador o astgurador? ¿Tienen á­
tos dcruho a SQbcrlo? Si la m:mual 
enrermcdad fuera transmisible hrrt­
dítarhunrrue, ¿tiene la pcnona "de· 
rccho a reproducirst •7 ¿ Ttene el Es· • 
tado el poder de prohibírselo? Muy 
probablemente se desarrollarán ba· 
ses dr datos genéticos a similitud de 
lo que sucede con los antecedentes 
comerciales én la actualidad. ¿Po· 
dnln dichos d:ltos lran5am libre· 
mente en el mer<ado? 

~ . Patentes. El ~onocimienfo obteni· 
do a partir dd ma¡xo de los g~es 
liumanos danf como multado nuc:· 
vas f~s de diagn6stico de enfcr­

. med.ades, c.omo a~imismo nuevos 
mcdicaJllentos y U'lltamientos. Todo 
ello tiene un valor eomm!al inne­
gable ¿Será lídto ¡xrmitir el p.aten­
tami.ento de los genes humanos que 
hacen poslbledlchos rlnnacos y Ira· 
tamitnlos? De no ser as(, ¿cómo se 
logra el estimulo pua la lcgftima n:· 
compensa dtl !nvC$ti&ador que se 
dedit'a a estos. d~scubrimientos? 

- Nuevos tipos penales. Los intcn· 
tOS de rtgular.cstos nuC\'OS dt'SC:U· 
brimientos y sus mliltiph:s posibili· 
dades están ~1ndo lugar a nuews 

tipos ~nales. que c.n:an y protegen 
noo;os bknrs jurídiC<>$ (por ejtm· 
plo, "In idcntídad genética"). Por 
otra panc:, con las nuevas técnicas 
se da una poderosa haramitnta a 
la cic:oda forense y se •ponan de· 
m~ntos prob:itorios al proceso p~­
naJ con una certidumbre in~dita 
(tambiin en materias no -pc:naJ~j. 
ccmo los juicios de paternidad). ¡?e 
lo dcb~ incorporar como demento 
prob11torio Independiente o jnduír­
sdo dentro de: los actuala, como la 
prueba de peritos? Teniendo c:n 
cucnu el gn~do de ttrtidumbrc que 
otérga. ¿qu~ \'alor probatorio debe 
~tor¡;ársdc-? 

Estos y otros son los problemas que 
el derecho dcbtrá abQrdar. Para dio 
tcncfrí que vari31' su manera mdlcio­
nal de cnrrtnlar los problemas. sin tra­
tar de hallar todas las respuestas úni­
cnmcnle dentro de los Umitt;sdc: ~1:1 
disciplina. incentando adoptar una 
conduct;~ mb propia dcl ·~ic-ntffico 
que. del jurista': comeñur a hacerse 
preguntas antes de dar la respuesta. 
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son las ¿Cuáles 
cau_sas del cáncer? 
ws dos agentes principales, a saber. el tabaco 

y la dieta. dan cuenta de casi dos terceras 

partes de las muertes atribuidas a esa .palología 

Dimitrios Trichopoulos, f~erick P. Li y David J. Hunter 

E l dnccr, upo de las cau•o• m6s 
frcc:uenles de muerte o lo Jarao 
de lo historio. apretó su gerra 

cun el plUKfl:SU industril\l y técnico 
del hombre. Aunque. el rie&go do al­
gunos tipos de ncoplaslú ha dcc:li·· 
rnldo de forma cspcctaculir en los 
pnlses ckwrrollados durante ~ste si­
glo, la lncidencio de la~ formu· mJill 
¡f¡nifi~dvas DO bu dejado de cre­
cer. Loa c4Kerea ck pulmón, moma, 
próstatA, colon y n:cto se hnn bocho 
arul¡ frccuclltcs DJI( donde han aumen­
tado los factores tL: riesgo: tAbac-o, 
h4bitu~ llllmCJJtaril)s inud.:cuudus y 
cX(l(I!.ÍcitSn a agente~ qu(rnko~ llcli­
JTO&OS e11 d puesto de trabajo o en 
el amblcmc. 

Cunfonue 5C C.ltimde ha indus· 
!rlali7acidn, u amplían tambh!n la~ 
cauus aospcc:hosu de inducir cáft~ 
cc:r. En Jos dldmos &ftos ban vealdo 
sonondo ulutmns que impllcubllh a 
todo clrn de producto~> modcrnM, 
de'de fármacos hasta tel6fonos mó­
viles. El ritmo de Jos avances 14!CDi• 
cos buce aboin ~ ~.Tftitn que ~unen 
la necesidad .bl.acotar lu eatuas rea~ 
les del cwc.r eaue un conjunto crc­
cleatc de potibllld~ 

Poro abordQi e&.ta tatetl Jlgilntcsc.a, 
hemos do apoyamos en la q¡lcfcmio­
lo¡la. Compele a ést.t descubrir los 

D1Mll'Rl03 TRJCUOPOUl.OS, f'RE. 
DERJCK P. U '1 DAVID 1. HUl'k 
TllR pu!CC.CCD a 11 Ualvctal414 do 
UarvAnl. Trlcbopouloi, qiÍc nec16 e11 
Atcus. Cllldl cpldcmlolog(a. Ll. do 
ori¡ca cblno, da dl&es·,1amblc!a' 1111 

la facultad do mcd~ó1. HlllllCr JH'D· 
c.dc dcí Allitratla; Gil Harvard· dirl· 
ce el Ccnuo pllñ la Pnn~Ki6o del 
C'n«r. lmlllll(f6ÍI que b prqlado 
aocb w ayudo a loa ulores ca l1 
po:~a~ión de c.IC arlfculo. 

f~&ton:s que 11e repiteo en la hinoria 
cllalca 4o los vfc:tlmu de c6nccr y 
ca sú es.rilo de vida, ptuu inl~llr 
su Jlgnif'l<:ado en el marco do la doe· 
trina biológica. En llhima inscanc:ia. 
los indJdOll cxtrnl'dos podrfWI con· vencer Q los investig:.dores. de cuAl o 
euilu se:tn los roctoru o clrcuMfan· 
clU "causantes" de la c:ofcnncdad: o 
didlo &le blra nuan11rú. Cflle la ~pon· 
c:l~ll 11n10 ello~ liUIIIOIItA de foriua slg· 
mnc.auva el riesgo dC, lá carmnedad. 

A Jo ruso de los llldmos cincucma 
allos, 111 ~pidemlulugfu bu permilido 
no 'ólo determirnar lllll cau!lllS am· 
blcntales (no vlncaladu a la herCJJ· 
cla), J.úlo cambié o calcul11r el n'mcro 
de muerteti que cndn ullo pued.:o ulri· 
buil'$e a cada una do dios, Aunque 
estos tnlbaJos no sirOcn para prever 
Q!l~ . le suceden\ a un individuo en 
pai'li4:utar. proporvjonM. sin embar¡o. 
una.'valiOfa infonriíéión a _quiene~ se 
preocupan por reducir al mlnlmo la 
P~ición 11 a¡cDICS C!IICIDoJ6aicoJ. 

-- Agente. ca~~-!#~c~ .. .. · 
J:)odemos nduelr a dos principales 
e ·~ . ~~~ . de aaentcs carcinogé· 
blcos. Corpptende el primero Jos ·asen· 

. tea :que atcnt&D conltll ¡enea impli· 
callen en el comrol de 'lu proliferación 
y migración cdulatcs. Rl dncer so 
pmduco cuando se acumulan en una 
c~illa varias mutaciones. en un pro­
ceso ·_qua auelc tnrdnr basiWII« ni~. 
y, c~l{l' 11111'11 por fin 7.afano de IM 
fráiOi que rc¡ulao la proll(~ión. 
u• mu~io~• fucllitan quo la c:é­
Jula oriai.nal y "' prugenle •ufnm ul· 
tenores alteraciones, aml!n de multi· 
pU~. en nthncro creciente basca 
~DSdtufr UD lumot,: inlegndO (UD· 
da~talmence por ~lul~ nnorma· 
1~. ~ segundo lipo n:dnc a los agcn· 
lCJ' qlle 110 dallan los genes, SÍIIO que 
potenc:iq selcclivamc:nle el c~ci-

miento de c:~lulas tumoralc!i n de 
precursoras. El peligro primario 
un cáncer rudica en f11 P"'ibilidad 
mctb14si~ esto es, cm que lu 
lu emigren y Jleven la .enr·emwtlll 
a OltU reglones dd or¡1llús.mo. 
úllimu. la i!lllermedull ol4;1111·~MI 
r.ar y dc!ltnJir un 4rgann 

Nadie discu1e que la UJIOSicicllliiJ 
reitc:ruda de 'Zonu del organi11mo 
lu' C:OIIIJXlRCillell qufluico. 
del tabaco. por cjempln, no ·-· .... -,..,. 
por Inducir alt~ioncs cel•~hucs 
de¡cncrcn ca c4nccr. Pero ac:scoa1o-_J,¡;J 
ce11101 lm mecanismos en virtud 
lo~ cuales 141 exposic:ldn origina 
allcracionc:.a aludidu. rara una 
liu bu5tuntc ucaludo. desde 
th~nltln, muchos agentes d.,,, .. ,,,..,.., 
del amb~nlo. aal como el .. n., ... ,,., ... 
miento y otros procesos vitales, 
con IIU (unc:WD nociva U lnJVtl 
rnnnoci611 creciente de red1rcatu 
bres en .el oraunlsmo; 
mentOl a~olcclllarcs son 
v()$. Al. inleructuor oon 
un gen, 1M radicales li~res 
leslónar. y mutat. un ¡en de 
pcnnoncncc. OlroJ carcin6¡cnos. 
~~emos én detcnninados virus, 
ratian de forma distinta: 
el ritmo de dlvlslón celular. 

Ni que dc:dr tiene que Jos 
que heredamos de nuultoi 
torcs Influyen tambl6n · 
ción del cúccr. Alauu.s ~r:'o!las 
t'C:D ~:oA mutvcione• 
directamente cJ· d4$am)JIO 
de ciertas uJulu ., la •nri~DI~::Inn', 

mumoionc• tldlciooales. La 
cve>luliV!I,.'aill cmbaí¡o. ue¡un 
1ales inurácioncs no abUnden; son 
pomabJea dé · 
de 

cos bcrcdodos de 
tcrvicnea, en cierto w"'u'"'"' 
mayoña clo loa 1umores 
ccn ca el bomtm:. Po:. '<f"•wp•u. 
""ho de heredar UD& pjd 11111)' 
fnvORICO el c4acot de piol. 
bien, a~nque bs petSOAU de 
blanco scaD mú projlcnw, 
llan la cnfctmedad sólo 
la e.xpMic16n prolon&aé!a a 
clón solar, un carciAógeno 
tal. Adcmu, si alptcn 
vuriauate ,cD~tic:a que· 
ganlsmn no elimine cfi1:auncn1IO 
tennloadO$ carcin6SCDOI, e~a 
dcspub de una exposición 
:1 ea.los a¡eores, M ballani 
dispuesta al cúcet que 
que: posca una forma mta 
del mismo ¡en . 



propósito d~:l cfiru:er suele pre-
cudntos ca¡os se producirf'an 

'·------- e.11pontánea cri individuOs 
gen~ticamcnle normales. que 
conseguido evitar In cxposi-

a los catcinógcnos del entorno. 
e.a cuestión disponemos de 

sólo aproximuti vu~. re5ul­
lo comparnci6n entre po­

con pautas tumorales muy 
Qul>:áo una enarta pane de 
cdnceres pertenelean al 4'nd· 

es decir. que se mani· 
en un mundo libre 

ij~~~]~~CJttcmns, cnusudos por propio orgnni!lmD y 
de ermre& getli!ticos 

In que acabamos 
basado·· nuestra 

n;,,¡¡,,,;,,.h, .. de; cim:inógenos· 
to· sobreahun­

CU· 
so mue­

en el tem.no do· 
dcs.cubiimiénros 

aunque lmpro'· 
·Y fiabtcstpara· 
de tns:·líórtnli• 
prevenc!6n··del 

tiende a alwilrse 

AI.IMEN'i'OS GiuSOS'ComO ftiOI que ap•rt'ttn sobrr Ja ~na~a de_: an rest&tt• 
ranh!: de Muna York facilitan la formad6ra de- tumorH: mor df""enal!'l. 

en Ja primera ·de esas tategor(as, 
mientras que el potencial carcinosé· 
nlco del humo del tubul'U en lo$ fu· 
madures pusivos·encaja en la ~gunda: 
ast, ~ ha!i:tante reStringido el ndmero 
do personas ofcclndas por cáncer de 
pulmón lri fólo · se considern el he­
cho dt: habe-r-· e~tadn· expuestas· al 
humo deltnllaco ·como fumadores pa· 
aivos. aunque la rolnción soza de re•­
paldo dó<:umcnlul y teórico ouficienle; 

[;os diuos"cjue nqul presentamos 
coMtilu)'cil•·un 'exudado· de· centena· 
ros de ·estudios; ll!J · opinio..,•· que 
aducJmos:-;son,'i osintismo;: · eompani'" 
dits por much<ii:~nve•ligndores y pro· 
fe&lonales,dc: Jhalud, cuando no por 
la'•mayoriár A:ténor do lascreglus do 
los estudios cpidqmiol6glcos sobre el 
c4nccr.· nue5tra~iatenci6n se ·Centrar-4 
en los casos lclalet; no en lodos los 
episodios nCopldsieos, puzu-~vilnr las 
diStorsiones· 'qüe-·inlroducen· los cán· 
ceres· comunes· que: raramente pre .. 
senran un· pronó~tlco·· fa1al Lo$ "'' 
sultados que p~scnlumos conciernen 
ni mundo;:dellllfl'OIIadn, mientras no 
•• lndiquíi~IO(éOíittario;·,r;os'daros de 
las tiicioñClí'~liiciúsíiildiiiíélif ni>':"'" 

"-". ·~.,A •• ~...--:~. "'"""··-r·· ,.,. , opll0ablcsl necc.aonumonle··a: lo• pai-
ses i:n'vflio do de .. rrolló, donde pre­
dnmiñan,:Joi:éiricércs 'de origen in­
feccioso r• c~'vcz·más, Joi causados 
por· cnrein6gco'os lnborule<. 

lit tabuco, 
prlndpol fn<lor cnrdnógeno -

Más de la mirad de los fallccl· 
micncos qae prt>\'QCO el cdn· 

ccr en los. Estnd01 Unidn!ii"-tnt vez 
hnscn el 60 por ciento-- puede atri· 
huirse al tabaquismo y In diota, 
Desglosado el guarismo, el !aboco 
cnu'u eJ 30 por elenco de la:~; muer .. 
le.~. lo que lo conviene en cJ factor 
carc:in6gcno más letal de Norteomérico. 
Dejando aparte- lab11<o y· die_ln; In• 
demns agentes oDihlentat .. · rupon­
dén •61o de un escaso 'porcentaje de 
lo• mortalidad. · · .,. 

,El h4bilo do fumar, en• panicular 
cigarrillos, prnvnca cáncer de pulmón; 
tracto respiriUorio superior;· esófago; 
ve)lsa y páncroas y; protrJblmtcnle, de 
estómago, hfgndo y riñón. 'El' lnhaco 
está implicado en la-IC:uccmlúnlelo­
clllca cronica· y puede' ·detc~cadcnor 
cáncer de colon y rcclo y• Ue 'otros 
órgnnos; Que el tobacn d~ n:no' lugár 
n una ncnplasla depende' 'del ndmcro 
de ·cicarrlllós, el ·contenido en •olqui· 
ll'4n y. sobre lodo. ·de lo'perl;istenda' 
en el h4bltó, enlre ntrn. 'cireúnslnn· 
cios, Si. •• ha adquirido el hábito de 
fumar en lo· juventud; el peligro se 
muhiplicu. Lus rie~gos varfan ·de uno 
8 Olm tipn de cáncer, 'Un~· fiiÜesira: 
en lo• fumadoros ln''pt:Ob~b!lldad de' 
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11urrir c4ncer de vcjisa se duplica y 
l;¡ de dnccr de pulmón ~ IX:Iuplil:a. 

En Jo¡ runudorca pasivo& c:l lahxa 
c:au1a menos cdiiQCf'Ci de pulmón que 
en lo~ llctivull. Lu quo no Impide que 
~ada 11ílo MUUDII por e!iC moth·o. ~lu 
en lo& Ustados Unidos, varinll milc.s 
de personas. El humo de los fumu­
dun."S n:sullu paru IJUÍc:ncs están c:cn:u 
de aiiM tan (IC!Iigrmo como el IIÍrc 
contaminado dc:l exterior o la expo­
sición al ración, aas radiac:&ivo que 
"muna nutunaJ•.wntc lkl 10uclu en de· 
lcnnillllda~ 7.0Mll de In tierm. 

Come: bien para vivir mú 

Microbios causantes de c4necr 

H ac. ya mb de un siglo que 1M expe11os aospecharon le posiblffdod 
los tumores estuvieran oauaados por virus y otros e~ntll tnl~lceloacre! 

los alloa 18 suc:edfan y fracasaban cuantos 1ntontoa eo uconwtfilfl 
la hlpólesle. La lnlroducelón de dlver.aa lnfecc:lonu en anlmalea no 
cáncer. Poco a_ poco, la Ideo fuo pordiondo aceptaclón. 

Laa coaaa cambiaron en loa ültlmos 20 aftas. No aóto se ha dai1~0S1~rodc 
muehoe llpoa dilorontoa do e4ncor H deben a vlrua, bactenat o pataalt~~· 
que ao ha deacubletto tall'\bl6n q~ ha de atribulrselea hasta un 16 
do lile muertos do origen canceroso. la ln~Mt~ea mayorla do tsto. eu~M:clliJ 
rren en palsea en vrea de dosar•orlo, dOndo Jnodominen loe enlemttd~tl 
fecclos.as. Aunque no te escapan tampoco tos paí&e& avanzadOS; 
de IU muettes por c:Mtor quo oo rogislnl en los Estados Unidos r••'I.IIII: ~J!JI 
ltrmedadea producldae por Infecciones. La determínadón exacta do 
nos os dlf(cll; a menudo, pora quo una ln!ecclón evolucione en c4ncer, 

En 1~ pa(~es :svon7.adns, s61o In ttanscurrlr varfos deceniO&. 
dic1a rivaliza con eJ ubaco en Los pet6genos habltualee de forme• cancerosas son Jo4 vlrua de 

potencia onc:og~nlca y Jct~idad. La propagan Invadiendo laa célulae dot hospodador '1 uaando la maqUI,naria. 
grulill unimul (~uturudu) en gcnerul y pera la eln1ealt dt ADN y.de protelnu v asr generar 
la ~rnc rojD Cll Jlllllicular ~~~ liSOCÍ(lD estoa agente& carclnogéniCoa, loa dos principales 80n los aat~IIOI/NI,YiniiS 
con varioa dpo& do cdnccr. ambas noa de loa dpoa f8 '1 18. que H transmiten por vfa sexual, y ol 
csuln relacionadas con tumores de co- , hopatltJa B. Los papllomavlrua ptOVocan, en1te otros, c4nce• de cuello 
lun y recio; los ~~as suturlld~ · . · el vltua de la h&paUtla 8, c.6ncer de hiQado. 
podñon hallor~c uunbi6n implh:o.dQ$ Aunque lot papllomavlrus de toa tipo$ 16 v 18 son rtaponaablea del 
en el dncctr de p~ta. de los casos CS. ~ncor do gonllaloa y do cmo, otros 30 1~ de pa,)Uóí!i"-1 

Pero Jos invesli¡adorcs si¡ucn del· pueden t8tal ImpliCados en e&tu patotoglas. que afectan a las 
conwrtudo~ linte usp«tOoli sorprcdcn· woncla mayor que a lo8 WUfOI'Ot. En c:lortos luoartt ~• 
IC:S de 1M; grun de la dieta. t.o~ C$• · tf Japón- 81 ~M de la heparill& C causa caslf tantOS C4ntOtOI dO 
tudior; realizados cou animales revelan o1 do la hepatills B. lo verdad et que lea In ecclones vrtieu. lu 
que. en determinadas condiciones. 
cic11o~ li~ de JfbW. puliinsuluru· 
du aumentan el rie!I&O de cflnce~ en 
unas :tonu del OtgnQi~mo, aunque~ 
csn:cc de dacos que cOIToborcn ,ese 
fc•~menl) etl bumunos. Por ulru pune, 
la invcstigacicSn rigum1111 rct.po.lda vie· 
jas hlpcStcsla sobre la vinculación de 
tu ¡¡rlllU de 14 in¡;csta c:on ncopla· 
sia~. Por cjenaplo, trob¡¡jos de ~&Ui· 
miento que ahan:an un periodo de 
doce aftos mueslniQ que no bay run· 
d~U~Wnt" Plflll ulirmat que una dicta 
rlc:o en· &rasa (Upicamcntc, an SfUliD 
aaimal) aumente el riesgo de únc:cr 
de mama en~ Ju mujetes. 
Ent~ Jo¡¡ •ditivu• au nutritivo~ de 

los alimcnln5, r;t\Jo la Anl parece con­
tribuir de mantra 5ipllicativa al dc­
ArTUilo del Cl\nccr. Unu in¡eitlón ele· 
vado do la mi¡;uw podrfa cun\luc:lr u 

• la aparición do un cáncer d11 c~tó­
mago. En el SU~Cste ui4tico.los nilloa 
que comen abundant.c pesc4do salado 
110 muesrmn nui•tamllspu~us.al ~o­
c:cr nasofnrin¡co (lo paM superior d~ 
Jo rllrin¡e. que llc¡a huta Ju fosas 
DII$Uits). Oe DIWJcna ~n~ejunk. Ja in· 
gestión de bebidas muy <:Aliene~. in· 
c:luldo el mruc, se ba. uodado coa 
un incremento del rlei¡o de dnccr 
do CIIÓflltO• · 

. Pór contra, la mayorfa, do . f~ •. in­
vcati¡ac:ionc. .sobre. el c:of6 .(cou Q . 
sin c:urdnta} nu upunton u una rclll· 
ción de ér.tc c:on el cánc:or en el 
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v11rón. Ni ~ic¡uiuru pureco imponar el 
cdul~ra.nto que so utilk.e; conti.IIOOJ 
c:Oft datos fehacientes para mantener 
q11e lO» ~ulcotanccll anilicialc11, in· 
geridos en cnolidad.:li rutonubl~s. nu 
causan dnccr. 

Lot IIC:XOI entre dicta y cl1nr;er, s.in 
c:mbu~. no ~ ciftcn a lo que ~e 
come; 50 renejan twnbién en lu que 
f4lta on la mesa. Por razones quo no 
acabamos de comprender. las dlouas 
pubnll CA rrutAló '1 Vcrdunas faVOI'C• 
~~~la mrmifcstac:i6n de divc~&os lwno· 
res. La.eficatla preventiva do esto~ 
ulb»ontos puede provenir de consti­
tuyentes cspeelfWU~~ que bloqueen Ju 
u<:tivldadts carclnog~nlcw; do ¡ustAn· 
cioi scnctadu en nuestro organismo. 
A c11tc · pwp&i1o, se' auporx: que los 
ant io~idaPICS pn:untcli ca lu» oll· 
melitOs neutraliun los radicales li· 
blct .. OtrOa compuestos qufmieos de 
,.,. ~dimcn1011. legón liC hA su¡crido. 
bloquo;m-l•s ~ales quo tlllvíun IO!ó 
e"ró'caos:. señales que envfan, e"os 

cscc:roidc& induc:C11 la proliferación 
14~ célulss mumariu. t'ero los 
mcnt011 en m icnon millllrcs d111 
pucsros, y los invcstig~~dorcs 
n611a ain poder decidir cu~Ju, 
qu~ combínu<:ioncs, n:sultuo mú 
c:ac:u p~r:a inhibir el cillCc!r. 

La dieta innuye oo 161o c.on 
tipo de calorfos consurnJdas, slao 
h~n con la canticbtl. Se udmit111 
la úage6tión de. cnugla en 
c:uafttla que la ¡astada 
dicial pura 11 vida. sJ. bien 
unismos intcre&~~dM varían 
blcmontc seglln la edad. Lo. · 
que C:Qmco en exceso y bac:cn 
cjcr~lciu buclco '-1l'C.'ef mú y 
trGrKO m~s pmpen~>oi'l a cienos 

de e'""'· · 
Lo invcsrigactóo lla obttnJdo 

resultados )urprcal.lenlcs u pto;p6sik 
del c~t do mwna. Un ~:arroUt 
detprvporcioaadó en la íllllLDCta. 
ncjacJU en ID mll)'Or ClRIIIIUI11 

<1delanca. a~i rarece. lo nwn:uqut:a¡ 
eJic avance de la memttu!ICICm 
ÜlU)'C UCI raelOt de rica¡o lmi)Oit•tm~f'll 
de cáncer w mwnu. )' no 
e"' acopwía. P.n drru. to 50~trealij 
mcntACÍÓil )' Ja fallA de CJCIICJC:IIO·:~ 
cdod~ wmpruna~ . ánlctvlcnc:o· 
5 por c:icntn do los.dnce.u de 
y de ptó&cata. dos especie& que 
l~ullca con basuuuo fn:cuc~la. 



virus causan tipos de cáncer distinto•. algunO$ bastaotu toros. Asl. el 
Epalein-Barr, famoso por producir mononueleoala, evidencia a veces u.a 

carclnogénlce. Se Je atribuyen nada menos que la mitad aproximada 
de la faringe supeñor, mAs del so por clenro de lodos loa ca&oa 

lftm~ecllld de Hodgkln. el 10 por clonlo de los de .nnroma no hodgldnlano 
tutr1or~ta gásttteos. El virus da la 

~•flcll&nc:ila humana (VIH) puede eau­
de Kapo•l, forma cance­

fos teJidos b landos, 'f el llnfoma, 
de cáncer eamcterfzado POr una 

anormt~l dol fojldO llnfolda. 
coaBCrl!r pylorl ea ra l)nlca bacteria 

• Insta on porte au f0fm4• 
PfOYOCIIndO úlceras gutrleas. H. py­

~;iQOit¡mbra coincidir c:on el cáncer de 
aunque la proporción de C8&0$ 

a la bacteria est4 ai.tn por de-

~ltlg¡aciCm se 8,....8ta ahora 6 d"· PAPILOMA VlRIJS, on agt•re lm-
~!~ ... V pomnte de dneer. 

eeoe patógenoe generan el 
personas Infectadas y . 

ese contpto, ae acaba da •eftalar la presencia da rumorea se­
pueden entorpecer la acción dltl s istema inmunitario del hospe­

de que une lnfecdOn se tome cancerosa. Un C®Oelmlento mu 
cadona do proceaos quo tlonen lugar facilitarla la adopción do mo· 

'IDiíwantl\raa (vacunas) que bloquearan los procesos secundarlos, evitando 
enliettnecfad degenere en cáncer. 

-D. T., F. P. L. y O. J. H. 

~'\JiOcl~ y ucumularsc ~ la planta 
baja y en lo~ ~6t;mus. Se ha vinC1ll;~. 
do una mayor incidencia del cáncer 
de pulmón con la rcspirnción prolon­
gnda de rudón cn ~-onccnlrncioncs el~ 
vada.~. f'Tincipahneme en el interior 
de minas. Pero no puede decirse que 
cq rorma de ntdiadón sea una causa 
imJUionk' de: t41M.w en gencnd: udem4s. 
IM nivel~ de radón hoj11n con Jo ven· 
tifación de edificios y minas. 

Se aabc que los campo• clfctricos 
y magu~ticus genc:rudu$ por ~:1 ten· 
dido el&trlco y ln5 apnraln!l clcc­
rrodom~nlc:os, que oscilan a 50 ciclos 
por segundo, son campos de Qtrc• 
ma bojo frecuencia. Hon despertado 
notable intcn!a pnr 11i tuanlaban al· 
guna rcladón cau~al con el dneer. 
Hmta lo rccho. los datos de conjunto 
sun cuufuws, se han difundido eJe 
fom1.1 ~CAttada y nn 110 han entendidn 
bien por el pllbllco. No es raro que 
siembren el miedo, al prescindir del 
~opon~ cierumco. Que se ~epa. por 
rlldi:adón no puede induci~c una 
mu111ción gcn~tico a menos que lu 
mol«-ulos del organismo se ionicen. 
es dec:ír, ndquierun uon cu~a me· 
dlantc lo ganancia o pt!nllda de uno 
o m4s elrcuones. Pero: los fotones 
asodados ron <=llmpos de fre<:uc:ocjos 
eKI~madllmenlc bo~ lcntlrfan que 

elles de evlw. Aludimos a las ra- po,;eer uno energta un mi116n de ve­
diaciortcs producid~ ~r el . sol, U· ce$ superior para lonir.ar las mo· 
neas elktricas. elecltodoñléslicos, lelé· l~ulas: 
fonoa portátiles y ga& ntdón. Se fe~: l..t~J e.~tudios epidemiológicos indi· 
atribuye el 2 por cll:oto de todas las con, 11in cmbarg(), que ~os campos 

Vor razones · muertes ~ dncct. l!n .~u mayoría. sf podrían potenciar en .:uaot(a mar• 
In obesidad fomenltJ el el : fnllecimleolo Stl. dcbé ·a olguno· ' glnnl el riesgo do leucemia infanlil; 

cáncer de colon, .rfft6n y fuente natural de radiación y aco~· mucho menns consi:>lentcs son lil5 
biliar. · ninibra resultar de an mclonoma, c4n· observaciones conccmicntcs a otros 

t!mn1u·mu elevado eJe nlcohol. ~~ ccr eJe la pieJ . jnuvcx:udo por los ru· tipos de dnc:cr. No debe dcscane.r~ 
fumndore11 emre<teml- yos ultravioleta del sol. lo pol'ibilidnd de que los tendidos 

el peligro do c;lnc:ei del · eléc:tricm innuyan en el de~rrollo 
rcs¡>italoriio superior y dcJ apa- ¿Qué dtdr de: lllS radlaclónt>S? de algunll$ neoplasias. pero los da· 

la tJirrosis llkuh61icu tos no di1ipun lu dudot. lnclu~o en 
I6!J ie8JU1enr en cáncer de hígl'ld<l. Dentro del e"p~tro ultravioleta que In propia l~11ceruia in(anlil , lu infur· 

ingestión moderada de al· alcanza 1~ supertitic de nues· mac:i6n gloha1 recabada e:' tan d~bil, · 
el riesgo de enfcmc- tru pionera, el componente que en· que lo mismo puede rcOcj:lr una vin· 

"""""'"'"""• bnstnn, eso 11puntnn cierra mt~yot' petip,~d:~d 11nn lo~ r:l· cuhwi6n ~al c:on la patuloglu que 
o doa c:onnmiciones YO' o ultravioleta de aira frecuencia. lra"luc:lr. UM errónea comrilación de 

propiciar el desarrollo de quo daftan la c:adcna,clc ADN. Tales datos epidemiológicos. 
de mQma y qví~ los· IU· radlnt.ioJIM B sun IAil culpable$ de El miedo a los campos de f~ucn· 
colon y redo: Bn oúme- m4& del ·90 pctr ciento de lott.dnce· cin !~1J~Iremudamcntc bujn obedtee u 

bcbfda.s alcob6Jfeu contri· res de piel. mclanomas incluidos, cuya divcrs~ ~r.oncs ~ubyac:enteS! ana pri· 
un 3 porclenro a Ja.monalidad< lctalldad. aupora la dol resto de neo- mera es la as~icclcSa incorrecta en­

en el·munl.lo des:lliTOU4do. plosias détmiCliS. Muchos autotes opi· ue estos campos '1 otras fonnas de 
m:e<ntojo equivale a w·30l por;. nan que ef.fa.:tor clave en la produc· mdiacíón; uno segunda tiene que ver 

del asignado e la clicta.) dón del. mclanoma .no reside tanto <:on la amplia publicidad que se ha 
sedentarios dan cuento en lo eApusición c.:ontinuada a la 111diu· d:ldo a estudios de cono alcance y 

por ciento odicionol. y otm ción· ~miar cuonra en fa frecuencia de: pto\'i~iunalcs. ·· . ' 
ciento .Jos adldvos · d~ Jos qoemaduru solares en lo Infancia. La mdlaci6n electmmagn~tica de 

fundamc:ntalmcDto la sal. Otra fuente natural de radiación es radiofrecuencia. que emiten loa telé· 
ife11~ncio dol tabn~· y de. lus el rndón. Esto gaa incoloro e inodoro fon011 Jnóvil~:.. lus nplliUtus de mi· 

111rlo~. otra& amcnu.a~, emerge de la tierra en determinadas cmonct2s y Olrol" ai~rcma~ inal:1mhri· 
.t menc•s c:lomorosu, sean diff~ regiones. Puede introducirse en los cos e Incluso Jos seres vivos, difiere 
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CAUSAS Y PRE\'ENC'IÓN 

Agenres carclnogénlcos en el Jugar de trabajo 

¡ R.YOIUIÍ1Ien!ó da rranoa, 
! UIDioroa. obrtrot 
· eJe eltlunlemo. y den1bH 

F enollfatfos. empleadOs do 
' oar*' dO aldobv'": COAduc· 
í 10111 da eamlonla: minOro& 

·Matirtllel re~ecilvor. 
produetoa y pRICtdimlantoe 

; . mocflalnale• 

~-~4~-.-
f'lagulcldGÍI' ftO· ¡ ~Pu~ : Frtcut.U. .. ¡ PuiVtliU~I; oampeelno4 
~"· . 

8il8ftlloa 
pollcloradoa 

; Hrg~. piel lnt~e· , Lfqvldot l'lldrállliCOe, tormo-
¡ ffllnBIOIIInlOI y lllbrlcanlll: 

por entero de IM eampo• de r". 
cucDclas exln:madamcJIIC baju. A ra· 
diof~nciu mucho mú . alias. la 
enet&(A. de ·IOI(fcnonca.sc.ballu to­
davía por ·debajo, en varioa· órdenea· 
4o· maroitod. del nivel quo. se feA, 
quic:ta pana ioniur- llda mol«ul4. Bo 
loa ucntaaucalo• mbcmós. Wnclc los 
campos de raciJol'""eodo: 111111 m&,. 
mtcosos. .los · Divclc•· ere., .. ·CtlCrcill 
ambiawll réprescnt.DÁ· mcnoa de u.aa 
"nlésima parte que IM emilidos pur 
uno pcnOQJ. Sc,ciS6n c•tudlando lP 
cmliiooca ctG ·oncSas>>®-'radlo uocla• 
dM c:oP Ja.telofonfa móvil pm¡ d.c .. 
cubrir •íi<cxialc ' o •no alauna posible' 
·~oncitión c:o11 el dnccr corebrul; los 

timas: ltdhoalvot; lluectlddu 

OetllollltladOI'H; alt>&tllle&: 
¡ bOímbe~; c:al8facfDtaa 

datos obcealcfoQI hAJta boy no pcrmi· 
ten arumar ninguu viow!lu:i611. 
. Por Coa11'1, la· cnmldn" qUD JCncl• 
ran lot ma~rlalca radi~tivoa . y las 
reac~io~~e~~· uuciCJIJ'ri .r n lo ·•ufl~:lcn· 
aeniontc :encr¡~lll:a .PIIID··IonW!r mo­
Uculu:· No• ,.O di~u&e •·lampoco su 
"rarcino¡calcidlld. Pero. efe ouevo. el 
pdblico.tlendc 11 ~v¡¡Jorur.cl rtcs¡o 
do los oiwlc& bajos da mdillcicSa. Entnt 
101ja~~:4i:~aa~J,~t~lma 
que· ~o,t;nwivlc.rOQ IWSs'-dcJ un' do a 
lu ·e.x(t10$ióllóS·IIIómicu -)'.que C5• 
1uvlc~n •P.u•~t~ • •mos ·niveles d" 
radluch1a<-mucblslmo m .. alto• quo 
~Qf¡q~ia'niay~ria de la ¡ente podr4 
jllJIÍ4s' IIU(th'..:...¡ m Jo IIQ 1 por C:ÍI!niO 

de: c:IJ()~ fallcd6 de dncrr de 
rudioc:livo. La lnve)ligación 
ln't!ic:a no n:~p¿¡lda 111 
tcndid.1, ~C81ln lo cual 
una mayor incidencia de ICW:CI!II~ 
tre quicnc:~ viven cerca de 
nlk:IUre$ )' (IJlre lo) hijos 
Del trabajan en rcac1ons 

Suslllnci:as cuyo corácler 
~~ico conoccm<>5 .thora 

tu. bc:n1:enu. fonnoldchfdo, 
mocores do con¡bu:.tión y nuJIO.,.,~l 

c:onsldc:r.lron en un 
¡ro~os tras observar 
dc:~>it:r~lodu• 'C:lJ~ri 1met~tos 
les. .. ; nM referilllO& a las cxposk~ 
ac:t a (OJK'entr~ione• e1o·~aa.~ 
lu~~· de !tabojo. Gr~l15 
troJ de e""'• l>UaaunciiiS carc~l.noo« 
c:a~. al meno~ en el mundo 
liado. la hl glcne y s<tnid.1d 
parel-en bubcr 1nc:jorado ol¡o 
tilllmas tllll" · 
~kdidu ~cver:a~ de cnnrrol 

lu¡ucs de trabajo ~ocn'2.Cflas··¡ 
lu!lÓ de fus llltimos 50 allos 
nütído rebajar In prtJopo:rdlío 
ccres lelllc& a menos de 
ciento. Antes do 1950 la· 
seda el doble. Con rodo, 
~lbk que (0$ c:4nceretl 
coa el uabajo, y que 
IOdo · al pulm4a. la piel, 
ehlisaecma bemutopo)'c!lico, 
en. los p:abes en vill~ de 
cooforme se van induUJriali7~~ 

AJ par que la cxposicldo 
.as •usumci~ en el medio 
bajo, la 1Cf3pia cmple11d11 ~~~ 
vado, sia bus.earlo, a ahondar 
C&UIQI dcf cáncer, habida CUI!DIA fdl 

que ~ctminal.lol 14nnuc:os y 
dimicnl~ han ro."ullndu illf 
nogl!nioos. Por p#ad6jlc:o que 
'11. producto$ y ptoc:cdimicdiOS 
podd11n r.cr respua..ublftl do wa 
eianto de rl'ldo. hu dnc«as. 
alladámot en ,cguida que 'u 
cumpeJsn. con creed los 
q~~e:. v.lc · lllcubi6n puna :(u. 
aaui~NIIi. lnduidu · la· 
IQ• qulmioiC:ruplo. Algunos. 
ef~» y cumbinac:ioDC$ de 
lilllldo• pnra el lralftmiealo' 
c:crn :como Ja enfermedad 
kia: pueden dar tupe a una 
a3uda en tm S por c:lmto do 
pervivicn'" y, en casos roro$; 
c:cr dq vejiga. . , 

l.AI!I f"macos lnmunosvprcsom 
den su lambi'o cur1:inoJ•~ni•101lt 
~aedo clettOII linfnma~ . <'.nn 
ccr de mama y de enCilomiCltilo 
n:lociulUldu la lldminillnK"ión 



mtntaria de: C!CU'ÓJC:nc" ('llll:l ennlrll· 
lo~ )fntomas de l.l mcno~u­
loc. e~tcrolcfes prescritos en el 

(;J, lf!ltamiienlo de la Al\cmia aphlati~:M se 
visto involucrados en ~ ta· 

de c6nc~• de hfgado. 
rrimcros lnfonncJ que se cl11· 

l:'.:<llllmltmn sobn: camoxlrcao. un r•r-
ex¡>e:rimel~lal utill:r.Jtdn en tJ Ita· 

tro!lli;limto rlincer de mama. indicaban 
d:lr Jusar ocasiont~lmentc: 

de en<Somctrio: ~ludio~ re­
•-·"~''"-" se mut!Stl'lln menn~ raj~ntes. 

f4rmacn~ prcscrilo' para ravon:-
1• fecundidad que rcmcdnn lo1o 

¡:_.r'l!!'.~""" de los gooadutropinns, Pcrgo­
pocfrll'ln a u mentor el 

... <~,~··~ de eáncer de ovario. l.as hvr· 
del crccimicftto odmin~luulll\ 

pocfrltm elnnr el ric:11go 
AlttunoA diu~ticos po-

aurncrllar d riea1o de: dn.:cr 
detcrmioodos t'llnn~~~:u~ uti­

r:l nhocl de cole-&· 
¡.,..,,.. ... ,.,nt,.,r el rlcs~o de dn-

cnlon y de recto. aunque 
en ~stos los dutus pcnniten 

to~ttiUIS'Iunts finn~. 
lliltilco~tcetlth'•~ orales clc\'411 

riesgo citne» tumo­
y. cll dctc:msin~tdns can· 
c:4ncer dr: m3m:l prcmc­

F.n el bando opue.s(o, l_u 
anticonceptl\•as noducen el 
t4nccr ele ovario y Mdnme­
\'e~ eJ de cnlon y recto. 

\•iru~ y 01ros a¡entes lnfcc­
, que no K les todufo l1acr: 

apenu JO aflos en la eliu· 
logfa de lu~ tum\lrt>s, pueden 
:t.er lo~ culpahle' del S por 
ciento de todos lo' CII!IO& le· 
taJea reiÍSirad05 CD lull paf· 
'e' de~loous.. 

Coatamlnad6D am.blftatal 

En la producción de neo• 
r•a.~lu Jlumanu. la (011• 

tamlnacl6n llmbicnral ~~ air~. ngua 
y suelos cll~t'mP\-'1\a un rnpel lorrc• 
cuente y difici l de docllmenw. Los 
eftcCM nocivos no ~uclcn M:r <:un· 
trastable5, porque gentruhnc:nte ~n 
el tc'sultlldu dr u11a expa~ic:ídn a va­
rioS o¡ente.~ corcinoglalcot que se 
prc~ntan ea conccnlraclonell muy bu­
jas. Sin emb&rJO. ~ mzonablr 1\U· 

poner que C:$11S sustnnc:ía' pndríiUI dar 
¡;u.:nla de Ull 2 por ciCIItO del Slo­
bal de dncc:res letaln, con p:uth:u­
lar lncidcncita t'll lu, de pulmón '1 
ve: ji p. 

La in\'t.<~tlgación c:cold¡lca, Jimilpr 
a la epidemlol6gica. aunque meno~ 
c:•pcdnea y ponnenorboda, ~llala 
que 111 rnsa de dncer de pulmón en 
111., ciudadca cofttaminlldos excede: o 
la de tu áreas ruruiC!I. Asr, des los 
daiOI S<: infiCR" que la• f~madoRS 
clf: his ~rca' urft:~n:u son m3s pro­
clivei o padC(et tm dntcr de pulmón 
que los rúmodorcs del medio rurlll, 
Incluso de~pués rlc tener en cuenta. 
el cumpor1lltllient() del fumador (n6· 
mero y tipo dr: eiganillos. cte.). Sin 

embargo. lus no (uQ141 · 
duro ut b.'\nD'i no pare­
cen encontrarse en una 
&ltu:~ei6D de mayor ries· 
go de padecer dnter 
de pulrn6n. 

Talct. estucUos. ulll· 
dos al sesulmlr:mo de 
los cmbiUllet de ~ses 
y el nn,llKi~ qurmico 
de muestrns de aire de 

l:~s dreas urbanas. re~paldnn la cr:sis 
de que la cliPQSki4n u oivelc.' ele· 
vados ele .:ontominación almMf~rica 
plldrla clc:\'at el ricsso de c4nccr de 
pulmón en un SO por rlc:ntu, wbrc 
todo c11tn: lo$ f11moclorc.\, (Aunque 
.:!ltta cifrrt ¡m>duTcll la imprcsi6n de 
un· gnm nito, los 1\tmadorcll c:mpe­
demidos cuc:ntan, de suyo. un ril:)go 
incrc:mr:ntadu en un 200fl rnr ciento.) 
Poc11s dudM qucdM sobre la capa­
cidad ~n:lnog~nica del ps del e~~-o 
cape de los frl()tOte» dihel. pmba· 
blc:mc:nte m4t c.:nrcinng~aico que el 
()c: utro~ tlM!on:~. 

Alguno• Investigadores sostienen 
que los compucsto11 urg4nicos c:uyu 
mol«ulas coatengan cl.orO y 1.DiUo1 
en su e~lructutll aumentan el ricí¡o 
de cllnc.:er de mama y, posibl~RMrnle, 
el de olras. aeoplo,ins rclocionodu 
wn rus estr6¡eno\ hormonales re­
menino.<. ~ntrt estos COl!! puestos· se 
citan algunos producl.,os t-n la trons· 
fonnac:h5n de ciertus pla&ulcldo~. como 
el DOT, en el interinr del organilmo. 
Apoyan ~u opini6n en que esos 1e-

Conc-entrac;l6n de dnc:eres en determinadas poblaciones 
de West lallp, barrio do Ulng latand, apa· (por eJemplo. le rOfcción dol Cloruro de vlnllo con el 

desplegado con aua trea mallOs de anchura angloaarcorna en loa obreros de las fébrlcas do ero­
mesa «MI comedor de lorralna PaC&, una v&ei· ruro de poiMnllo o la cono•lón dol dlotlleatiltHiattol con 

aftos que ha euporado un ~nc:er de mama. los c4nceroa glnecol6gi«le en· hijas de mujeres quCJ to­
son vefnte '" dlagnostleadaí dO!!_Iro dol potf. maron Hla f4rmaco durante el ombaroro), eóiO en une 
le comurtlcfad. UnO$ dfot- despu4&'Cfe t.áO•rat- de ·"tas &annufaelonos de caaos ha aldO ~.;U)Ie lle­

resecc:~ de vn ftód~ eínoo2. Pece oar:twra la cauta ambiental. En ese o~to, tos ln-
r¡at~anl~ailo a lae muJeres dol· fUON: ~!é_ctadü:"·· -V~IOidot" rvtaclonaron la 811enaldn de un m.-ote­

CUedtados en el.mapa.en·un·etfuerzo noma. un cáncer respiratorio raro. en una. aldvo turca 
-rooos• de la.enlermOcrad. ·Eipet-abaft coñ' la érlonita':~ .... mlneml semeJat'll9 ' 1.1 amianto 

~J•ntltbleeer olguna corralaol6n eni;..UO.,punlot · &!lundo on el s&ielo de la zona. "' .. 
amblenlllu: en deftii!Vva::. vincular lá~ retlc4ncta de las autoridades sanllaliaa. • dojme 

cauua; . ··. ·,·. ·-.t 'eirastrar por los IO$p8Cflat efe una comuntdad eotre 
teiM coñcen~i cle·c4ncor on la omtencla de vna ceUM det.rmlnanta de un·NmOr 

COIIDUn,f<faocfee cftber(an ..;,el .camrño ldHl generalizado en· la población llene que ver con ·re· tte­
nou•m~•· hasta -los egéntei caueMI-. ·del· ¿6ri· ctitmte oo'ntus16n de los reclatNnttt Que ll•nden a co­

P!tta de m· factores a 1~ ·qu. ... lócai deniro ele una m1ama categorfa dlferent9a tlpot 
l r·.lltJIU•tltC~t t<idoa los lndlviduoa. el. rtsponta· de c4ncorea (~ muy ltni)JCbabltmtnte •• deban a un 

ver. Sin embargo. la mayotia mtamo agente can:lnog4nlc:o). En su mayot1a laa con-
l):::;r:~==~.::vce~'n· eurglr al eur, razón · centtac:lonta no son m6S qu. plcoe na1Uralea dentro 
he tanltadu no suelen docfl· de la Incidencia del dncor. 
·~una. at.n4::16ft singular. ' • . Do acvonlo c;on ra teoffa de la probab!Ode.d. expone 

aunque val1os agentes cat'Clnogtnlcot M Raymond R. Neutra, CStf departamento do sanidad del 
trat el rutreo da eaaa conconttaelones ' estado de tallfornla. ol 17 por ciento dt llt•ctudadet 
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CAUSAS V PRliVDNCIÓN 

qocstm¡cnns remed:trfan 14 acción de 
IOI eatfÓJCIIOll del propiO OISaAismo 
(end6scnoe) y. por Wltu, ntimulurfan 
la "í"iaión cdulor de lo n1ame y de 
nllm 6rgann& de la tcproducción. Pero 
hay pocos dato. emplricos refcrc:ntcJ 
a huiNIIIov, y t~nga~e pre~en~ que 
tu potencio es1rog~nic.1 de lo~ xenn­
ew-óaenoa es mu,ho más d~bil que 
la de IOJ estrógeno$ endógeno>. 

L>c lu wcdn";nf de wrt,•dero~ de 
su~a11ei:u pc:ligro~a~ n de: p07.0s con· 
laminados podría rescntirsc h1 Jalud, 
aunque no se bo podido vull)l'ar el 
ln,nnumt" ~1 riesgo u•' relxi6n con 
el ánce·r. Se lgnotu ~¡ c:sa ausencia 
de asoci~ión es rtal o si rcncja. por 
contnl, la ÍRCIIpll4.'idud du lu:.; métu· 
d~ ~tlllf{~liros rara ll(lfC:hender una 
oorrclación muy débil. 

Algunos arllbajos han epuntado, 
aunque no dcmostrudu. 11011 t~nuu 
uWtiucióu positivD entre cloracldn 
del aaua y dnc:cr de veji¡a. En todo 
c1 muol!o. y muy especialmente en 
loa paf5Cs deAJTQIIudo~. ~ re(:urre 
u la cl'"ad6n para destruir #nne· 
nes en el agua potable. Aun cuando 
la c:Joracicln presentase atgdn rit:Sgo 
ínfimo -que u"~muis no es SCJKuro 
de que '"' &eól- el peli¡tm quedada 
~ que compensado por la cDpMi· 
dad del cloro para prevenir la daru­
lión. a lrov6~ "el oguu ct•rritmtc, del 
cól.:ro, la discntcrb y lo fiebre ti· 
rnideol. Las invcstigac:iooes sobre: la 
nuoracíón del aguo b1111upur1udo tr01n· 
ltlllli"ud. 

Fadores reprodudlvos 
y alhewló¡lcos 

Entre la$ prnccM)5 natlltllles dcl or· 
sanismo. 1~ relacionados con le 

rcprodactlón ao.a los m4s din:c:to· 
mc:n~ vinculodus, desde el punln de 
vi~tll qlidcminl6gico. con el dnc:er. 
Para lu mujeres. una moaan¡ufa prc· 
coz. la demora del primer cmburazo 
y el I"Ciraw rle la meoopau~ia tien· 
den a AUmtnlar el riesgo de c4ncer 
de mama: cv1111tOs m6s hijos baya te­
llidu unu muj~r. meuo5 ri~:.~o,., ~;~lfre 
de cáncer de endnmctrlo. ovario o 
mama. 

No acllbllmP' de cnconlnlr uno CJI· 
pli~'Ución risiulógic4 que vettebn~ to· 
d115 e!ia.~ nb~crvac:iones. Nadie ubc 
cxActaJncntc por qué una menarq11ra 
precoz o uaa mcoupausia curctra a;c 
11-wcian con el c.ilncet de mama. F.n 
llntbns c:a~M tiC tr.ala do un fiirnplc 
alar¡amlcnto del intervalo temporal 
en que la muJer c•Ui cxpucstu a 'us 
pfUpi~ botmonus sc•ualu, "pecllll· 
mente el e\trógcno. 

Los c(eeiOS proiCCIOI'C8 de 11011 11111• 
&m¡ldtld tcmpr~~na poclrfiiD. fMJr ~lro 
parle. ~for.zaBe al promover unA ma· 
yor dirercPCiacit1n de Jas c:éluh1s ma­
m~~rias. La diferenciación celular res• 
trin¡c ltlS po>ibillcJadc~ de c~dmienlu 
anóuualu, ck cambU, de tipo y de t.U· 

pentivcncia en otros tejido•. Un pri· 
mcr embarazo auna edad joven podrfo 
ia~lur lll l.lifc:rem:luci6n de la• célu­
lils en una (a~c temprana de la vida, 

hocil!ndolas mcno5 >c:RJible. a 
curc:inót:c:nos. 

F.n IM parses de$1n'Ollados la 
creación CM4 detctminada f~mcfalll~ 
talmente put riiCto~ wciul~ 
•uic:os. Jnnuyc 111 educación. 
de Jos estudios y el ejercido 
et~mre. millones de mujeres de 
ciuno:' indu~triuliudu~ rc:trbll.ll 1~ 
llaruo' y tienen menns hijos, e11 
11cral. que los que tuvieron s11' 
y sus abuclu. Por de~p¡¡cio. 
chiunc:~o cullducinln o u~~;~ clc\lae.i6íl1l'il 
de la incidencia de dnccr 
y de mama. El retraso del 
bartuu en mujcnes j6nnc~o uuencnlq{!~ 
'" 111~ de c6ncer dC! ntama en 
S 'h en los próximos 2l dos. .. 

Alaunos trabajos han vinculado 
aborto Pf'OV01.'8"o ~n cienu 
del riesgo del cdncer de 
hay, dn embargo. resultados 
Se ha apuntado también la 
ción de ncopf~Aias del tracto 
lor con detenninoda~ cm~aiC:II"'• 
wnpoco los datos soa C:OIItdunn!O 
Adquieren una importaAcia 
glool '1 50 ~U~J)I:chu ~tue 
n~ales sean ottu. M adujP. 
plo, que la promiac:uidad ;.,.,, .. m,,,, • ., 
l>a el dncc:r de cuello do dtc~o: 
e~e rie~su pur«c pru~nir de 
1nnyor Ufl0Sid6n a virur; 
UllnsmitidOi por vta sexual. 

Tcnicado en cucma todas csw 
lroickr.u:iunc,, pudrlamo~> atribuir 
de lar; mucnc:K por dnccr a 
n:l~lonedos con la rcproduc:c:ióo. 

esa lot Eatad~ Unido:. tendrlan, en el Intervalo de cual• 
qbior deoonio, el manos 80 tlpoa r&eonoeldo. de dn· 
c:.r eo11 dfras elell8dae. produciendo unu .. 930 acu· 
mulaolonoe aleatorias. A tan elevada taaa de fal&e& 

la:enc:la del c:ánoor. A ~ferenc:la de toe brote& de 
enttnntdaelae IRiacelosN. qt~e pueden asociarse 

poalttvoa hay qve agregar al pro­
blema de la leglllmldad ostudlatlc:a 
-41 mayotía de las acumuladonea • 
de tumores rvglatradu eon doma· 
alado pequet\u (a menudo manos 
de 10 cuoa) para que puedan to­
marso en cuenta a la hora de ta• 
c:ar rH'-'tadoa conduyantea. 

Ac:oplamoe quo oaisto una cau&a 
potencial en el ernblenle y que •• 
dlapone de una hipótesis blotógloa 
verCl$111\11 qua explique la lnCSUcci<Jn 
del céncer. Incluso en esa situa­
ción el seguir la pis1a qUG noa re­
monta a ta causa qpeclflca no •• · 
teraa 14dl. ·Los caaos de céncer 
son ollnlcamente ine~fllcoa; no 
pocr~ mirar a un coao do leu· 
cernía y declt de Inmediato 'Bien, 
6sta es un caso da leucemia producido por radiacio· 
naa••, e•pl•ca Clartc w. H&ath, da la Socle<taCI Norte· 
americana del ctncer. El problema 11 oornplica por la 

un conleglo roclonte, una acumuladón de oaaos 
~~ podrfa tener sua ralea~ en una elq)Oslclón de 

10 o 20 aftos atr4c. 
"Raoonatrulr la historie de las ex· 

poslclonea en las qu. un pacl• 
ha 5ldo protagonista conati!Uye un 
teto c:lentlllco Imponente•, eotnartta,:J 
Q, hte Obrama. del nortAtameJfcano 
lnttltuto N4c:lonef dtl C4ncor. ·en 
principio. nadie ea capaz 44 
c:ordar tO(fas tu c:oau a la1 
ha esla<lo ai(J)uelto. V cuanto 
~ aleJemoa, tamo rM.a lnsttOurOI·:·~ 
.. taremoe aceroa de la G~Utct.iiUd 
de te lnfonnacl6n aob,. le aXJ)OIIo 
c:lón y tanto m4a probable Mré que· 
lila t60nlee8de mediCión hayan cam-• 
bladO tambJ6n: Obrame recuerda 
la necesidad dO traer a cotaeión 
muchoa factorea de rleago, porque 
la enfermedad puede Iniciarse por 

una combinación de factores amblsntaJel, genéllcoa y 
de otro tipo. 

-t..uri Milla Kustt 

, >.(~,. ... 



dispar in~idcncia de c:4nc:er de 
tcX:Ioecoo6mic:o a otro tm· 

direrentct de vida. Un 
i&~'J)j~JSalflaS mú dcsCavon:c:idas c:n· 

mayores de dlncn 
es111Srmago, pulmón, c:uclln 

y de un tfpo de 
eso>ftllic:o (cúcer do c~JuJas 

es11 liiluac:ión pcxlrfa· 
la pnhru..a, ya que va 

Sjf~11eJ111pre de la mano de una In· 
mayor del hábito de fumar. 

de alcohu,, alimentación 
c•po~ici6n a cierto~ agen. 

j~r~:íot;os; esta savilla de fac· 
clt~IUC:IUl lo muyorfa de 

itOiillgltiS enumeradiL~. 
y sin que ~epamos mu7 

ll'lft.llvlltt.. entre los que dis· 
Dltas abundan m4s 

de mama, pr6lltota y cicr-
Defienden algunos que un 

clesanollo en los primeros 
la vida. muttancc quizd de 

fi$ico limitado y uno ali­
c:opio!ll, podña rerorzar el 
contmr tales tumorct. Se 

lllpótesis que no ha pu· 
!J'ifiCIIfl~ C:OO rigor. 

~~lferc1~h1S en la tnc:Jdcnc:la de 
•.:o~~~m'VII4!M entre mu podrfan 

lambi~n en fnc:tonu socio· 
Es vercbd que hny di· 

raciales de origen gem!tlco, 
variied11d gc:néliea es mayor 

ck unn miMn:l rn111 que 
ru.a a otra. F.n general, 13 
de las difcrcn<:iDS entre nc· 

· v ........ ,. y nsi6tic:os puede OliO­

dieta, ronnn de vhb y 
amllric1ntallcs. no este sentido. 

lu ml(jcrc:s japonesas 
su pulll un 2S por cicnlu 
do padecer c:Mccr de mama 

lu mtücres blancas en 
Aflora bien. la 

c4o\.'ff de motRil en In 
'aer.entci~in de mujel'ell esta· 

origen japontt es ya 
la del resto de las mu· 

paea, ,¡n conocer buena 
los mec:anismol r&&ioló­

"íéneUcliJI cspccfficos que los 
~ambie~11toiCJ di~pán\11 para pro­
IJildleliarroJin del dncer. Pero 

para que Jos clentff'l· 
una i<ka aproxlmllda 

:JPOrd(in rdntivo que c:~be 
inducción de tumores 

dlSIIint<IIS c:ntegoñas efe 
i!\Ciftlilló¡:enc>s. Con ¡nrn cfife· 

parses iad~lrialir.adM 
doJ lahac:o y IM hibllos 

y Cll!J(C!A. aovlemhre, 19416 

Genes y riesgo de (Úcer 
Mutaciones heredadas en ostoa gone. confieren alta prediapoalclón al c:.An­
car. Se indica en rojo el tipo de ntoplaela qve mdt lrecu.ntemente se eso­
ele con la mutación del gen da ta llala. 

Ctlnetr de colon 
MSH!l Colon, endometrlo, otro• Roparaclón de 

MUit 

PMSJ,2 

Colon, ondomotrlo. oboe 
. ~amientos lnOOttectoa 
' Repar~ón da 

Céncer 
neuroendOcrino 
HF·1 
HF·2 
RET 

Colon, 01roa 

; Cerabro. otro• 
; Cerebro, ottos 
¡ Tlroldoa, otros 

1 ampara¡.mlantoa lncotre<:fOI 
' Reparación de 
¡ el'ftl)arejamlentos lncorrectoe 
' Supreaor ele cumoru 

: SUpresor de tumorea 
¡ Supresor de IUmor .. 
¡ Onc:ogén 

Relinoblastoma 
RB , Rellnobla11on1a. sarcoma. 

. otros 
Supreaor de lumoi'N 

ollmcnlllrios ucupun puestos de pre· 
duminio. F.n los paf~e~ en vlu de de· 
wmllo, ~on mú (recuentes los ca­
sos de c4ne<r rc:Jacionodos con agentes 
iofecciasos. Pero lu dirusión r4pidn y 
o ~ala mondiel del hAbito de fumar 
promete, tambll!n en csu rc:Jioncs, 
convenir al tabaco en primml causo 
de mortalidad por cáncer. 

Pnr muy ttile~ que sean para el 
eslablceimiento de medidu prcvcnti· 
vu y objetivos en ~1 c:ompo de la 
unidad p11bllca. IM datos eplde· 
mlológicos sobre fa rlplfiead6n n:· 
lativa de los can:inó¡enoa amblcnlo· 
les 110 pueden predecir el sino dt un 
individuo determinado. &te rumador 
empederaldo quizi no padezca nun<:a 
un ~nccr de pulmón y oquel pono­
dur mvclemdo del YÍnl! de la hepa­
lltl• B podría permanecer libre de 
d:nccr de hígado. Muc:ba ¡ente de 
edad avanzada babrd tenido una vido 
sin prubh:mu de salud, a p~ar de 
vivir con dieta contraprodv"ntes. 
En lo c:on(Ctldente a ocn>s factores 
abordados aquí, comu la mdi1ción 
íonlzantc o rie5~s lahnral~ 116lo una 
cllposlclón extrema (o la presencia 
de geneS mUtanlCS CD IU 8C:Iloma) C~ 

l~n A un individuo en ~ra\•e (ICIÍ· 
gm. La razón que explica esas apa· 
rentu paradojas ct muy sencilla: p~~ro 
que un ~4ncer se desnrrolltt se re· 
quiere ca11i ~icmprc la interacción de 
factores diversos. 

Sabemos todavía muy poco wtm: 
d c:omponnmienro de e'u inrei'IC· 
cinne~ que provocan que lo& car­
c:htógenos en potencia pucn a la ac­
ción. El tiempo irá dnvcluul.lu ne 
nuo cruciAl, ofrtc:i6ndntw)!l un c:ua· 
dm más completo sobre la natura· 
lcza del dnecr. 
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