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UN LARGO CAMINO HACIA LA DETERMINACION SEXUAL

Marta Gonzalez Fermoso
Estudiante del 2° curso de Medicina en la Universidad de Santiago de Compostela.

XY 6 XX?, s hombre o mujer? Aunque nolo parezca
a simple vista, no se trata de la misma pregunta. La
determinacion del sexo en el marco social es un tramite
de primeras impresiones donde lo usual es fiarnos
del aspecto externo del sujeto. En realidad es légico
pensarlo ya que estadisticamente esta asociacion es
correcta, pero el conocimiento sobre los pasos andados
hasta esta diferenciacion aun es, de la misma manera,
«estadisticamente» minoritario.

Incluso para toda la comunidad cientifica todavia
existen fases del desarrollo mas temprano que no han
podido ser estudiadas por problemas éticos y de los
cuales se desconocen toda su dinamica bioquimica,
considerada, sin duda, de alta relevancia. Pero para
pasos mas tardios como es la determinacion sexual
no hay mas problemas que los que tendria cualquier
investigacion.

Pocos conocen la implicacion de diferentes
niveles en la determinacion sexual. Actualmente la
considerada determinacién sexual primaria se basa
en la determinacion gonadal indicada por la posesion
del cariotipo XY o XXy que estrictamente depende de
los cromosomas, no siendo usual que sea influenciada
por el entorno.

La formacion de los ovarios y de los testiculos son
dos procesos dirigidos activamente porgenes. No existe
un estado «por defecto» en la determinacion sexual
primaria. Ademas, ambos divergen en un precursor
comun, la génada bipotencial. A continuacién nuestro
desarrollo sexual prosigue por una determinacion
sexual secundaria en la cual, la generaciéon de un
desarrollo adecuado recae sobre el importante papel
hormonal.

En humanos, como ya hemos dicho, la eleccion
entre el desarrollo masculino o femenino parte de una
determinacion genética. Esta determinacién sexual
tiene lugar cuando la génada bipotencial del embrion se
transforma en ovarios o testiculos —a partir de la cuarta
semana-. Este proceso es llevado a cabo por genes que
han sido descubiertos por analisis en pacientes mujeres
XY ohombres XXy confirmado a través de experimentos
con ratones knock out. [Semin. Reprod. Med. 20(3):157-
68 (2002)] Mas tarde -hacia la séptima semana- debe
producirse el desarrollo de los genitales a partir de los
conductos de Wolfy conductos de Muller. Los conductos
de Muller son formaciones en el embrién que contribuyen
a la configuracion del utero y los oviductos en el feto.
Los conductos de Wolf son las bases del aparato genital
masculino en el embrién de amniotas.

Entre las hormonas mas importantes que influyen
a lo largo de este periodo se cuentan la hormona

antimulleriana (AMH), los estrégenos, la testosterona o
dehidrotestosterona (DHT), transformada enzimaticamente
a partir de la testosterona por la alfa-5-reductasa. La DHT
guarda una mayor afinidad por el receptor de andrégenos
yeslaresponsable deldesarrollo de los genitales externos
masculinos [Anderson etal. 1991]. Por su parte, laAMH es
un miembro de la familia del TGF- y parece actuar sobre
las células del mesénquima que rodean los conductos de
Muller y provocan la secrecion de un factor que actua de
forma paracrina para conducirlo hacia la apoptosis.

La via de la determinacion testicular es mucho
mejor conocida que la via ovarica. En el brazo corto del
cromosoma Y se encuentra un gen denominado SRY (Sex
determining region of the Y chromosome), que es un gen
reciente desde el punto de vista de la evolucion. Sinclair
y colaboradores (1990) encontraron una secuencia de
DNAespecificamente masculina que codificaba un péptido
de 223 aminoacidos. Este péptido era probablemente
un factor de transcripcion, ya que contenia un dominio
de union al DNA llamado HMG (High-Mobility-Group)
box. Este dominio ha sido descrito en varios factores de
transcripcion y en proteinas no histonas de la cromatina.
La union del HMG-box con el DNA induce su plegamiento
en dicha region. Sin embargo, en el afo 2002 [Ohe et al.
Proc Natl Acad Sci. 99(3):1146-51 (2002)] se demostrd
que la Proteina SRY se relaciona mas con el splicing, en
procesos de regulacion del preARNm.

De todos modos, SRY desencadena una cascada
genética compleja que conduce hacia la diferenciacion
testicular (Todavia no se han encontrado elementos
de respuesta a SRY en los promotores de los genes
colaboradores en el proceso). En esta cascada dos genes
juegan un papel crucial en la diferenciacion masculina,
SOX9y FGF9 que contribuyen a la formacion del esbozo
gonadal masculino.

SOX9 no esta localizado en un cromosoma sexual
(cromosoma 17) e induce la activacion de la AMH y
también de FGF9. El punto de unién de la via entre SRY
y SOX9 es el factor esteroidogénico 1 (SF1). Este factor
induce la produccion de AMH por las células de Sertoliy de
testosterona porlas células de Leydig. Asu vez se ha visto
que FGF9 es necesario para que células del mesonefro
migren hacia el esbozo gonadal, proceso necesario para
una correcta diferenciacion testicular.

Recientemente y contribuyendo de maneraespectacular
al conocimiento de todo este proceso se propone que las
diferencias entre los sexos comienzan a desarrollarse antes
incluso de la diferenciacion de las células de Sertoli (papel
que desempenia la activacion del gen SRY) incluyendo
un incremento en la talla gonadal y en la proliferacién
celular. También hay evidencia de transcripcion de genes



ligados a X o ligados a 'Y, y de una tasa metabdlica basal
aumentada en los embriones XY.

Esta hipotesis lleva a pensar que los genes actuan
incrementando la tasa metabdlica basal mas que la
diferenciacioén de las células de Sertoli. Esto no parece
tan descabellado si recordamos que en algunos reptiles
como cocodrilos o tortugas su determinacion sexual
es dependiente de la temperatura. Si esto fuera cierto
significaria que el sexo masculino esta determinado
por genes heredados del padre que regulan los genes
maternos residentes en la mitocondria, siendo este
organulo el responsable de las provisiones energéticas
del metabolismo en las células eucariotas [Mittwoch U.
J Theor Biol. 228(3):359-65 (2004)].

Y centrandonos de nuevo en el tema principal,
desde Aristételes hasta evolucionistas como Herbert
Spencer se ha promovido la idea de la mujer como
un desarrollo incompleto del hombre. Sin embargo,
durante la determinacién sexual secundaria, el ser
mujer fenotipicamente es considerado como un estado
«por defecto» [Eicher, E. et al. Annu. Rev. Genet. 20:
327-360 (1986)]. Por ejemplo, tanto la falta de hormona
antimulleriana que debe atrofiar los conductos de Mullery
permitir que se desarrollen los genitales masculinos como
el sindrome de insensibilidad a andrégenos, conducen a
un fenotipo de mujer.

Cuando Jost (1953) extirp6 las gonadas fetales de un
conejo antes de que se hubieran diferenciado comprobd
que tanto los conejos con dotacion cromosémica XX como
los XY presentaban unfenotipofemenino. Estonosllevaba
de nuevo a fijarnos en la importancia de las hormonas
secretadas por la génadas en el periodo fetal. También
por esta causa existen los llamados «Freemartiny», casos
en los que se desarrollan dos gemelos, uno XX y otro
XY, y el que presenta un cariotipo XX parece desarrollar
caracteristicas secundarias masculinas por la influencia
hormonal de su hermano.

Aqui llega, por lo menos en lo que a mi concierne,
el mayor problema. Nos resulta dificil a estas alturas
determinar, ademas de los aspectos externos de los
genitales, todas las funciones derivadas de la accion
hormonal sobre las distintas regiones de nuestro cuerpo
en desarrollo. Es bien sabido que los receptores de
andrégenos tienen una variada localizacién tisular, lo
cual induce a pensar que la influencia hormonal va mas
alla de «nuestra cintura para abajo». Los receptores de

hormonas sexuales se encuentran en estructuras del
sistema nervioso central; no solo en nuestros 6rganos
reproductivos o mamas, sino en el sistema 0seo,
cardiovascular, etc... [Emmen JM, Gynecol Endocrinol.
17(2):169-76 (2003)].

Enestos ultimos afos una viadeinvestigacion bastante
importante ha estudiado los posibles dimorfismos
sexuales en el cerebro. Se han encontrado diferencias
estructurales en una parte del hipotalamo anterior
del humano, denominada INAH3. Estas diferencias
se basan simplemente en una alteracion volumétrica
en la que los hombres tenian un componente INAH3
mayor que las mujeres, pero todos estos resultados no
tienen significacion estadistica. [LeVay et al. Science
253(5023):1034-7 (1991)].

Estos estudios han sido también utilizados para buscar
el gen que determine nuestra orientacién sexual. Pero,
como todo en la amplia biologia del desarrollo, seria
muy arriesgado confiar en que esto es el resultado de
un solo factor, y que ademas ese factor forme parte
s6lo de nuestros genes. En el estudio de la INAH3 se
descubrio, através de una pequefia muestra de individuos
homosexuales, que estos también poseian un volumen
menor de esta parte del hipotalamo. Dentro de estos
resultados también se comprobd que el numero de
neuronas no diferia sin embargo, llevandonos de nuevo
a una incertidumbre sobre su posible significado (Byne
et al. luHorm. Behav. 40(2):86-92 (2001)].

El origen del comportamiento humano siempre ha
sido objeto de nuestra admiracién, albergando per se
un atractivo misterio, y preguntarnos ahora por qué los
seres humanos se sienten atraidos porun determinadorol
sexual no podria responderse simplemente con estudios
dependientes de la genética ni hormonales, que quiza si
tienentodavia algun sentido en especies animales menos
complejas y sin una estructura social como la nuestra. Y
como sabiamente comentaba Scoft F. Gilbert en el libro
de Developmental Biology: «A pesar de la importancia
que tienen nuestros deseos en la vida, éstos no pueden
ser detectados por hibridacion in situ o aislados por
anticuerpos monoclonales». Quiza tengamos que dar
las gracias por ello ;-)

Querria agradecer las ensefianzas y motivacion
necesarias paralaredaccion de este articulo a mi profesor
de la facultad V. M. Arce.

IMENS-TOCONDRIA SANA IN CORPORE SANO

Marisol Corral-Debrinski.
Investigadora del CNRS. Hopital Saint-Antoine, Faculté de Médicine, Paris (Francia)

Las mitocondrias son unos organulos fundamentales a
lavida celular: producen mas del 90 % de laenergia celular
en forma de ATP. Paradéjicamente, la mitocondria esta
implicada igualmente en el fendbmeno de muerte celular

programada o «apoptosis». Las predicciones actuales
estiman aproximadamente que de las 1500 proteinas que
la constituyen, s6lo el 40 % se han identificado claramente
en el hombre y en el raton. Toda alteracion de la funcién



mitocondrial produce patologias extremamente graves
de los tejidos que necesitan aportes importantes de
energia: los musculos cardiaco y esquelético, el cerebro,
la retina, el pancreas y el higado. Actualmente se han
registrado mas de 120 enfermedades mitocondriales
diferentes y la lista crece a medida que se identifican
nuevos genes mitocondriales. Las causas moleculares de
estas enfermedades han sido elucidadas en menos del
50 % de los casos: la mitad esta causada por mutaciones
del DNA contenido en el organulo, aunque tan. sélo
treinta genes nucleares se han encontrado modificados.
Desafortunadamente, hoy no existen tratamientos que
mejoren el estado de los pacientes en la gran mayoria
de las patologias mitocondriales.

Origen

Las primeras células con mitocondrias aparecieron
en nuestro planeta hace aproximadamente 1.500
millones de afos cuando el oxigeno tdxico aparecié en
nuestra atmodsfera. Asi, la mitocondria es el ancestro
de una bacteria que realizé una endosimbiosis con otra
célula que no podia utilizar el oxigeno. Durante el gran
espacio de tiempo que nos separa de ese fendmeno,
las mitocondrias transfirieron progresivamente casi toda
la informacién genética que contenian al nucleo de la
célula anfitriona. Actualmente, la mitocondria humana ha
conservado unicamente la informacion genética para 13
genes de la cadena respiratoria. Durante la evolucion,
un sistema sofisticado de importacion de proteinas
se desarrollé para obtener una célula eucariota con
mitocondrias funcionales. Asi muchas proteinas actian
comoreceptoresy translocadores en las dos membranas
mitocondriales, y las proteinas a importar poseen una
secuencia que las conduce especificamente al interior
del organulo.

Funciones

La mitocondria es fuente de energia de la célula
gracias a que el ciclode Krebs estd acoplado al transporte
de electrones a través la cadena respiratoria. También
centraliza una gran variedad de rutas metabdlicas
esenciales: el ciclo de la urea, la R-oxidacion de los
acidos grasos, la sintesis del hemo y la sintesis de
ciertos precursores de neurotransmisores. En paralelo,
a estos roles fundamentales para el equilibrio metabdlico
celular podemos anadir su funcién de mediacion de la
apoptosis. Varios estreses, por ejemplo una disminucién
de la proteina Bcl2, pueden producir las sefiales que
van a permitir una apertura transitoria de los poros
mitocondriales. Esta apertura va ocasionar la liberacion
al citosol del citocromo ¢, de la proteina Aif y de caspasas
que van inducir la apoptosis.

Ensamblaje

Las funciones mitocondriales complejas y variadas
necesitan ensamblar todas las proteinas que la
constituyen. Actualmente, las predicciones consideran que
la mitocondria esta constituida por unas 1500 proteinas
distintas [Taylor y col., (2003) Trends in Biotech, 21 : 82-

88], de las que sdlo 13 se sintetizan en el organulo, por lo
que las otras estan codificadas en el nucleoy se sintetizan
en el citosol. Asi, se constituyd un sistema complejo de
transporte durante la evolucién en las dos membranas
mitocondriales para permitir que las proteinas integren el
organulo y aseguren sus funciones. Este sistema ha sido
estudiado en detalle en las levaduras y hongos y esta
compuesto de dos complejos : TOM (translocador de la
membrana externa) y TIM (translocador de la membrana
interna). TOM posee alavezreceptoresy translocadores.
Los receptores preconocen una secuencia guia que se
encuentra, en general, en el extremo N-terminal de la
proteina a transportar.

El sistema mas estudiado del transporte de proteinas
mitocondriales ha sido el transporte post-traduccional: la
proteina se traduce enteramente en el citosol, luego ciertas
proteinas chaperonas (Hsp70, Msf, etc) se asocian a ella
y la llevan hasta la membrana externa mitocondrial en
donde los receptores Tom70, 72, 20 y 22 la reconocen,
comenzandose la translocacion. Desde hace poco, se ha
descrito un otro sistema, el transporte co-traduccional, en
elcuallasintesis dela proteinaserealizaenlamembrana
externa del organulo y el transporte a través las dos
membranas comienza durante la sintesis de la proteina.
Este sistemade transporte necesita que el RNAmensajero
(mRNA) se situe cerca del organulo y que sea reconocido
por los ribosomas que van a comenzar la traduccién
del mensaje. En la levadura Saccharomices cerevisiae
se ha descubierto que del 10 al 15 % de los ribosomas
celulares se encuentran especificamente localizados en
la membrana externa mitocondrial y estan asociados a
la vez a los mRNA que codifican proteinas destinadas al
organulo y a los translocadores de la membrana [Pon y
col., J. Cell Biol. (1989) 109 : 2603-2616]. Los progresos
de los ultimos afos en los conocimientos de la totalidad
de la infamacion genética de S. cerevisie y la posibilidad
de examinarlos gracias a micromatrices (microarrays)
permitio recientemente identificar todas las especies de
mRNA que se encuentran localizadas en la membrana
externa mitocondrial [Sylvestre y col., Genome Biol.(2003)
4 : R44-R49]. Asi, mas de 45 % del mRNA que codifican
proteinas mitocondriales se transportan ala superficie del
organulo. Este transporte, que puede estarasociadoauna
translocacion alinterior de la mitocondria de laproteinaen
viade sintesis, es fundamental par permitir suimportacion
eficaz, como fue demostrado por el mismolaboratorio para
las proteinas Atp2, Atm1 y Oxa1 [Margeot y col., Embo
J. (2002) 21: 6893-6904 ; Sylvestre y col., Mol. Biol. Cell.
(2003) 14 : 3848-3856]. En consecuencia, el transporte
de la totalidad de proteinas sintetizadas en el citosol es
un proceso fundamental para obtener el ensamblaje de
un organulo funcional. Su perturbacién puede ocasionar
anomalias celulares graves que conducen a la aparicion
de enfermedades.

Patologias mitocondriales

En 1988, la primera mutacién del DNA mitocondrial



fue descubierta comola causade unaretinopatia familiar,
la Neuropatia Optica Hereditaria de Leber (LHON). Este
descubrimiento comenzé una larga serie de estudios
que hoy en dia demostraron la existencia de mas de 120
enfermedades mitocondriales ocasionadas, la mitad de
entre ellas, por modificaciones de lainformacién genética
mitocondrial. Se han identificado mas de 50 mutaciones
y 100 alteraciones mas importantes del DNAmitocondrial
que ocasionan enfermedades graves por disfuncion del
sistema nervioso, del corazén, del musculo, del higado,
del pancreas, del rifién y la de retina. Por ahora no
existe ningun tratamiento que pueda mejorar el estado
de los pacientes, ni se conocen las causas moleculares
de mas de la mitad de los casos. Esto se debe al hecho
de que el 60 % de las proteinas constituyentes de una
mitocondria no han sido aun identificadas a pesar de los
progresos recientes en gendémica funcional y sisteémica.
Asi, a medida que nuevos genes mitocondriales sean
identificados, se deberanrealizar estudios paradeterminar
sus implicaciones en ciertas enfermedades. Este seréa el
primer paso para proponer tratamientos adaptados para
mejorar et estado de los pacientes.

Durante los ultimos afios, varios laboratorios han
tratado de realizar experimentos de «expresion alotépica»
de una proteina mitocondrial cuyo gen se encuentra
localizado en el DNA mitocondrial. Esta expresién
permitiria sintetizar la proteina en el citosol y luego
integrarlaen el organulo, donde podria complementaruna
deficiencia respiratoria originada por la mutacion del gen
mitocondrial. Desafortunadamente, los ensayos no han
sido, hasta ahora, concluyentes pues habria que superar
la barrera de hidrofobicidad de la proteina. [Oca-Casio y
col., Genetics (2003) 165 : 707-720]. Efectivamente, las
13 proteinas, cuyos genes se mantuvieron en el organulo
tienen propiedades de hidrophobicidad que impiden la

importacion mitocondrial eficaz [Claros y col., Euro. J.
Biochem. (1995) 228 : 762-771]. Una posibilidad que
pudiera mejorar estos ensayos seria la de provocar un
transporte cotraduccional de la proteina desde el citosol,
disminuyendo asi el riesgo de que la proteina se repliegue
endominios hidrofébicos incompatibles con laimportacion
mitocondrial. Esto seria posible si el mMRNA se localiza
en la proximidad del organulo. Para obtener esto, habria
que anadir sefiales especificas en los extremos 5’y 3’
del mensajero, como ya se ha descrito en la levadura S.
cerevisiae [Corral-Debrinski y col. Mol. Cell. Biol (2000)
20 : 7881-7892].

Conclusiones

Lamitocondria, a causa delacomplejidad de roles que
juegaparamanteneren vidauna célula, estaraimplicada,
aun mas, en una gran variedad de enfermedades
metabdlicas para las que, hasta ahora, no se habia
planteado un origen mitocondrial. Los laboratorios que
exploran la funcidén mitocondrial y su asociaciéon con
las enfermedades deberan interesarse en los estudios
globales efectuados en otros organismos para asi
enriquecer los conocimientos sobre el ensamblaje de
una mitocondria en estos organismos, y la identificacion
de proteinas mitocondriales que pudieran ser nuevos
candidatos a estudiarenlos pacientes. Nuestro laboratorio
se dedica al transporte de mRNA a la superficie del
organulo como un mecanismo que puede ser alterado
en ciertas patologias y lo utiliza como herramienta para
desarrollarterapias innovadoras que darian la posibilidad
de corregir mutaciones en el DNA mitocondrial. Los
préximos afos seran ricos en descubrimientos sobre el
papel fundamental de la mitocondria en enfermedades
incurables como el cancer y otras degeneraciones
graves.

HISTORIA DE LA EVOLUCION HUMANA

Lopez-Ortiz, Geovani
Estudiante de la Licenciatura en Biologia Experimental.
Serrano, Héctor
Catedprdtico de Biologia y Genética Molecular
Departamento de Ciencias de la Salud, Universidad Autonoma Metropolitana-Iztapalapa, México, DF, México

Uno de los temas que mas ha llamado la atencion del
hombre es el referente a sus origenes como especie.
Desde las culturas mas antiguas se ha tratado de dar
una explicacion acorde a los propios principios culturales
y sociales, tales postulados han tenido repercusiones a
través, de la historia de cada pueblo. En el caso de la
cultura griega, la creacion del hombre estaba asociada
a la mitologia. Después de que Japeto, hijo de Urano, se
casara con Climene, esta ultima concibi6 a los titanes.
Uno de ellos fue Prometeo, quien ulteriormente formé a

los seres humanos a partir del limo de la tierra, y para
animarlos rob6 el fuego de los dioses, motivo por el cual
Zeus lo castigd encadenandolo mientras un aguila le
devoraba el higado; hasta que Heracles, conmovido porel
sufrimiento de Prometeo, lo salva de aquel suplicio. Una
explicacion menos romantica y tragica es la que presenta
el génesis de la tradicion judeo-cristiana aunque no deja
de recurrir a la creacion divina establece que el hombre
fue creado a imagen y semejanza de su creador: «Dios
el sefior formo al hombre de la tierra misma, y soplé en



su nariz y le dio vida. Asi el hombre comenzd a vivir».

El surgimiento del hombre en la cosmogonia maya
precolombina, no se realizé en una sola etapa de
la creacion. Para ellos, fue el producto de una serie
de modificaciones hechas por los dioses, debido a la
imperfeccién de los hombres que paulatinamente fueron
creados. En primerainstancia, los hombres de lodo fueron
desbaratados por su incapacidad para moverse y porque
tenian velada la vista. Posteriormente construyeron a los
hombres de madera, pero carecian de alma, se olvidaron
de sus creadores y se volvieron desdichados. Después
de las creaciones infructuosas hechas por los dioses;
fueron creados los hombres de maiz. «<De maiz amarillo
y de maiz blanco se hizo su carne; de masa de maiz se
hicieron los brazos y las piernas del hombre». En este
caso, la adaptacion de elementos propios y comunes
demuestra la necesidad légica de interpretacion. En la
Grecia antigua, se presentaba la misma idea utilitaria.
Tales de Mileto, uno de los mas importantes pensadores
griegos, indicaba que «El agua es la fuente o principio de
todas las cosas, incluso de la condicion humana».

Durante una gran parte de la historia de la humanidad
la percepcion del Génesis de la Biblia fue adoptada como
explicacion del origen del hombre gracias a que durante
la ultima etapa del Imperio Romano Constantino instituye
al cristianismo como religion formal de todas las tierras
conquistadas. Posteriormente, la conquista europea
en el «Nuevo Mundo», amplié e impuso la explicacion
religiosa.

En 1871, Charles Darwin publicé su obra: «El origen
del hombre» y, aunque nunca fue terminante en aclarar
tal origen, ofrecio pruebas que relacionaban la aparicion
del hombre a partir de formas (animales) «inferiores».
Sus testimonios concernientes con dichos estudios se
relacionaban con estructuras homadlogas presentes en
animales distintos pero que pudieron haber tenido los
mismos ancestros. La idea de las especies inmutables
era ampliamente aceptada en ese entonces, y cualquier
cuestionamiento en contra de lo que establecian los
paradigmas religiosos resultaba ser un acto de herejia.

Como se puede constatar, enlas concepcionesfijistas;
el deseo de la especie humana por querer descubrir
su origen, no nacié de los fundamentos evolutivos que
estableciera Darwin. Sin embargo, a partir de su obra,
surgié la posibilidad de explicar tal origen. Quiza la
modificacién mas importante que se presento a finales
del siglo XIX fue la del pensamiento cientifico basado
en los hechos y demostraciones. Bajo este enfoque, se
dejo de considerar el creacionismo y el fijismo. El origen
del hombre no yacia en la significacion de un concepto
estrecho y tendencioso, sino en el proceso evolutivo
cuya relacion concierne a todas las especies, incluyendo
igualmente al hombre.

Los estudios referentes a la evolucion del Homo
sapiens, ademas de relacionarse con un sin fin
de incégnitas que han sido parte de disertaciones
filoséficas, teoldgicas y bioldgicas, también han sido

factores importantes en el avance de diversas disciplinas
cientificas. La importancia de estos estudios fue intuida
por Darwin hacia 1836: €l manifestd la posibilidad de
que todas especies estuvieran «dentro de la misma
red», suceso que a la postre terminaria diluyendo el
paradigma antropocentrista del origen divino del ser
humano; de tal forma el hombre se percata de lo parecido
y lo significativo que resultan ser las demas especies en
franca contraposicion a la contemplacion indicada por la
frase «Elhombre, porlaindefinida Naturaleza de lamente
humana, cuando esta se sumerge en la ignorancia hace
de si mismo la regla del universo».

Lo mas importante en la obra de Darwin fue el
planteamiento de un mecanismo natural para explicar
la diversidad y adaptacion de las especies. Dejo de
contemplar sélo el origen de los organismos y vislumbré
la evolucion de los mismos. El uso de los elementos
simples con los que se cuenta en un momento especifico
de la historia permite proponer hipotesis que pueden ser
desarrolladas. De tal forma, el pensador griego utiliza
el elemento mas simple y moldeable para explicar la
esenciadelas cosas, el Maya describe de manera simple
la evolucién de los materiales como si fuera un ensayo
de prueba-error. Darwin, un naturalista, emplea las
herramientas que le ha dotado su propia educacién para
poder evidenciar la importancia que tiene el medio para
induciry probarlos cambios que permitan una adaptacion
mas adecuada en ese medio particular.

Anteriormente, los estudios geoldgicos habian
jugado un papel importante en apoyo a la evolucion.
En el pasado, la Paleontologia era la unica ciencia util
en la determinacion de fechas, a partir de las cuales se
originaron y divergieron ancestros comunes. Después
de casi 150 afios de Biologia evolutiva surgen nuevas
investigaciones genéticas y bioquimicas que tratan de
dilucidar el origen y la evolucion del hombre a partir de
una historia molecular.

Ahora bien, las investigaciones concernientes al
estudio de la evolucion se fundamentan en variaciones,
las cuales sirven como marcadores pararealizar estudios
filogenéticos. Desde hacia tiempo las variaciones en las
especies fueron consideradas como «la materia primade
la evolucion». Pues bien, son estas diferencias entre los
organismos las que, al modificarse y heredarse, produciran
toda la diversidad biolégica. Sin saberlo, Darwin trazé
la linea a través de la cual la biologia molecular se
centraria en los estudios evolutivos, relacionados
con las variaciones presentes en todos los niveles de
organizacion estructural de los organismos. El reflejo de
tales variaciones se manifiesta a través de diferencias
en secuencias alélicas, las cuales estan relacionadas a
su vez con la expresion de proteinas diferentes. De tal
forma, todas las aproximaciones acerca del origen de
los humanos son fundamentalmente comparativas. La
busqueda e identificacion de diversos cambios genéticos
relacionados con el Homo sapiens, contribuyen de una
manera determinante en la filogenia los seres humanos



desde su ultimo ancestro con otros simios o con otras
especies del género Homo [Carroll, Nature 422: 849-
857(2003)].

Todos los seres humanos comparten una historia
en comun: su historia genética, cuyo génesis se
remonta 6 millones de afios atras, con la aparicion del
Sahelanthropus tchadensis, hasta llegaral Homo sapiens
conformado apenas hace 250 000 afos. En efecto, la

filogenia del Australopithecus, Paranthropus y Homo
guarda una estrecha relacion con el Sahelanthropus.
Algunas veces el descubrimiento de hominidos fosiles
es un evento fortuito y probablemente nunca se tengan
registros completos de ellos, por lo que es necesario otro
tipo de evidencias para tratar de reconstruir esa historia
genética que conforma al ser humano.

Premio NoBEL DE MEebicINA Y FisioLocia 2004

La Fundacion Nobel acaba de anunciar el pasado 4 de
octubre el premio Nobel de Medicina y Fisiologia, que
ha sido otorgado conjuntamente a los investigadores es-
tadounidenses Richard Axel, del Instituto Médico Howard
Hughes de la Universidad Columbia en Nueva York, y
Linda Buck, del Centro de Investigacion del Cancer Fred
Hutchinson en Seattle, por sus descubrimientos pioneros
de las proteinas receptoras olfativas y por la organiza-
cion del sistema olfativo. «El sentido del olfato ha sido
durante mucho tiempo el mas enigmatico de nuestros
sentidos», reza el comunicado del Instituto Karolinska
de Estocolmo, Suecia, que concede el galardon. Axel y

Buck, de 58 y 57 afios respectivamente, recibieron el
reconocimiento a su trabajo por haber descubierto una
gran familia de genes, compuesta por unos mil genes
distintos que son los encargados de un numero similar
de distintos tipos de receptores olfativos. Un trabajo
publicado en 1991 y realizado de forma conjunta por los
investigadores premiados comenzé adesvelar el complejo
entramado genéticoresponsable de la capacidad olfativa.
Se puede encontrar mas informacién sobre los trabajos
de estos dos investigadores en el n°® 88 de Encuentros
en la Biologia.



