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A Xen�tica pode ser considerada
plenamente unha ciencia deste s�culo.
E isto � a�nda m�is certo se lembramos
que o xenial descubrimento de Mendel
pasou desapercibido ata que foi redes-
cuberto no ano 1900. A esta ciencia
a�nda moza chegoulle un s� s�culo
para producir unha aut�ntica revolu-
ci�n no reino da Biolox�a e da Medi-
cina. Pero foi nos �ltimos quince anos
cando tal revoluci�n se fixo patente.

Faremos neste cap�tulo un breve
percorrido pola historia da Xen�tica
neste s�culo e remataremos cos espec-
taculares descubrimentos dos �ltimos
anos que culminaron co desciframento
completo do mapa do xenoma huma-
no, o que abre novas perspectivas para
o co�ecemento e tratamento das enfer-
midades.

O COMEZO DA XENÉTICA COMO CIENCIA:
GREGOR JOHANN MENDEL

A herdanza dos caracteres f�sicos
ten sido obxecto de curiosidade e inte-

rese desde hai ben tempo. Os antigos
hebreos, os gregos, os exipcios, os chi-
neses e os eruditos da Alta Idade
Media (particularmente a Medicina
�rabe), describiron moitos fen�menos
xen�ticos e propuxeron numerosas teo-
r�as procurando a s�a explicaci�n, a
maior�a delas err�neas. Foi no s�culo
XIX cando a Biolox�a se liberou da s�a
actitude especulativa e se transformou
nunha ciencia verdadeiramente experi-
mental.

A herdanza de caracteres iniciou o
seu estudio coa hibridaci�n de plantas,
pero resultaba de imposible explica-
ci�n para os cient�ficos por mor da
complexidade dos fen�menos xen�ti-
cos nos modelos que se usaban. Eran os
bot�nicos ent�n os que intentaban
entende-la herdanza.

î mesmo tempo, os zo�logos
estudiaban e debat�an con paix�n as
ideas evolutivas. En 1859, Charles
Darwin publicou a s�a obra funda-
mental Sobre el origen de las especies,
resultado de vintecinco anos de estudio
e baseada nunha enorme cantidade de
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datos. A obra de Darwin supuxo unha
aut�ntica revoluci�n que non se limi-
tou � campo biol�xico pois implicou
tam�n problemas relixiosos e filos�fi-
cos fundamentais.

Segundo a teor�a da evoluci�n
biol�xica de Darwin, as formas org�ni-
cas agora existentes proceden doutras
distintas que existiron no pasado, a tra-
v�s dun proceso de descendencia con
modificaci�n. Darwin reuniu unha evi-
dencia proveniente de moi diversas
disciplinas de investigaci�n biol�xica a
prol do feito evolutivo e logrou que
esas disciplinas converxeran no �mbito
da explicaci�n nun proceso natural: a
selecci�n natural. Co obxecto de impo-
�er estas d�as revolucionarias concep-
ci�ns, Darwin introduce unha nova e
radical perspectiva: o pensamento
poboacional. En contraste coa visi�n
esencialista dominante no seu tempo, a
variaci�n individual, lonxe de ser tri-
vial, � para el a pedra angular do pro-
ceso evolutivo. Son as diferencias exis-
tentes entre os organismos no seo
dunha poboaci�n as que, � se magnifi-
car no espacio e no tempo, constit�en a
evoluci�n biol�xica. A teor�a da evolu-
ci�n foi case inmediatamente aceptada
pola comunidade cient�fica, pero a da
selecci�n natural tivo que agardar ata a
terceira d�cada do s�culo XX para a s�a
aceptaci�n xeral.

O esquema de Darwin carec�a
dunha explicaci�n para a orixe e o
mantemento da variaci�n xen�tica
sobre a que opera a selecci�n. Anos
despois de Origen de las Especies, en
1868, Darwin intenta explica-lo fen�-

meno da herdanza a trav�s da hip�tese
provisional da panx�nese, resultado
dun intenso traballo de recompilaci�n
e interpretaci�n conceptual dun gran
n�mero de observaci�ns e experimen-
tos, que se recollen nun tratado de
dous volumes (The variation of animals
under domestication). Nela postula a
existencia de part�culas hereditarias ou
de reproducci�n, que chamou x�mulas.
Contrariamente �s conclusiones de
Origen de las Especies, a s�a hip�tese da
herdanza resultou err�nea, como
demostrou, entre outros, o seu sobri�o
Francis Galton. De calquera xeito, o seu
traballo estimulou o pensamento xen�-
tico.

A enorme controversia sobre 
as teor�as evolucionistas, que se 

Figura 1. Gregor Mendel (1822-1884).
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prolongou � longo de boa parte do
s�culo, encerraba a dificultade engadi-
da do ent�n desco�ecido mecanismo
da herdanza dos caracteres. � neste
contexto onde se desenvolve a obra de
Mendel (figura 1), xustamente conside-
rado pai da Xen�tica.

Gregor Johann Mendel naceu en
Heizendorf (Austria) o 22 de xullo de
1822. Logo de graduarse, ingresou na
orde de Santo Agosti�o en 1843, e orde-
nouse sacerdote en 1847 co nome de
Gregorio. En 1853 regresou � mosterio
de Br�nn e finalmente foi nomeado
profesor de F�sica e Historia Natural.

En 1854 comezou a s�a famosa
serie planeada de investigaci�ns verbo
da herdanza dos h�bridos vexetais, que
deu a co�ecer ante a Sociedade dos
Naturalistas de Br�nn no artigo
ÒVersuche �ber PflanzenhybridenÓ,
que practicamente pasou inadvertido.

Despois de ser elixido en 1868
abade do mosterio de Br�nn e de toda
a orde en Austria, Mendel faleceu nese
convento o 6 de xaneiro de 1884.

O �xito de Mendel debeuse, por
unha parte, � s�a extraordinaria plani-
ficaci�n dos experimentos, a s�a meti-
culosidade na aplicaci�n do m�todo
cient�fico e os seus co�ecementos, pero
tam�n � elecci�n dunha especie sinxe-
la, moi apta para a s�a investigaci�n
(Pisum sativum) e � selecci�n de carac-
teres obxectivos e simples. Outra das
claves do �xito de Mendel foi a aplica-
ci�n racional do m�todo cuantitativo.
Nos oito anos que duraron as s�as

experimentaci�ns realizou uns dez mil
cruzamentos.

A an�lise matem�tica dos datos
obtidos levouno a tres conclusi�ns
b�sicas, hoxe co�ecidas como as leis de
dominancia, segregaci�n e indepen-
dencia e que constit�en os piares sobre
os que � longo deste s�culo se edificou
a Xen�tica.

Antes do redescubrimento da
obra de Mendel, no espectacular
desenvolvemento cient�fico de finais
do s�culo XIX, outros achados contri-
bu�ron � avance da nova ciencia; cabe
cita-lo dos cromosomas e os seus
movementos na divisi�n celular, des-
critos por Flemming (1879-1881), a
hip�tese do seu papel na herdanza
(Rabl, 1884), a mitose (Van Beneden,
1884) e a diferenciaci�n das li�as celu-
lares xerminal e som�tica (Weismann,
1882).

No ano 1900, experimentando en
h�bridos vexetais, tres cient�ficos, De
Vries, Correns e Tschermak chegaron a
un tempo, pero independentemente, a
redescubri-lo traballo de Mendel.

Hugo de Vries experimentou con
pr�mulas as leis de Mendel e compro-
bou a s�a veracidade, atribu�ulle a
Mendel a lei da segregaci�n e demos-
trou a existencia de mutaci�ns que se
herdaban � descendencia. De Vries cha-
moulles �s mutaci�ns Ôcambios � chou
nos xenesÕ. Carl Correns comprendeu o
alcance dos postulados de Mendel e
chamoulles �s principios da herdanza
Leis de Mendel e enunciounas como
hoxe as co�ecemos. Pola s�a banda,
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Erich von Tschermak logrou que volve-
ra editarse a obra de Mendel nas series
de Ostwald, Klassiker der exakten
Wissenschaften.

A XENÉTICA COMO CIENCIA: A TEORÍA DO XENE

Johansen, en 1905, corroborou as
Leis de Mendel e demostrou o compo-
�ente xen�tico e ambiental da variaci�n
fenot�pica; conclu�u ademais que o
compo�ente ambiental non se herda.
Introduciu outros� os termos xene,
alelo, fenotipo e xenotipo.

En 1906, Bateson bautizou a nova
ciencia que estudiaba, a herdanza dos
caracteres, como Xen�tica.

A�nda que a finais da primeira
d�cada do s�culo xa se co�ec�a bastan-
te dos cromosomas, era moi dif�cil rela-
cionalos cos xenes. Tam�n era dif�cil
relacionar cos cromosomas os caracte-
res claramente herdables que se co�e-
c�an. Karl Landsteiner descubrira o
grupo ABO no ano 1900 (se ben a s�a
herdanza non foi demostrada ata alg�n
tempo despois), Archibald Garrod des-
cubriu en 1909 que a alcaptonuria se
deb�a � fallo dunha enzima. ÀSer�an os
xenes enzimas?

A soluci�n a todos estes enigmas
proporcionouna Thomas Hunt Mor-
gan, que comezou o seu traballo na
Universidade de Columbia en 1909.
Morgan elixiu como ferramenta de tra-
ballo a mosca do vinagre, Drosophila
melanogaster, que ti�a como vantaxe a
s�a morfolox�a simple e r�pida repro-
ducci�n, xa que cada dez d�as se pro-
duce unha nova xeraci�n. Xa en 1910,
Morgan puido determina-la herdanza
ligada � cromosoma X da cor dos ollos
na Drosophila. Iso significaba que os
xenes ti�an que estar nos cromosomas.

Cada cromosoma mide uns 2 cm de longo. Axéitanse
nos diminutos núcleos ó envolverse sobre si mesmos.
(Tomado de Quest. Edit. Rialp).
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Seguindo con experimentos en
Drosophila, o grupo de Morgan
demostrou que os xenes estaban conti-
dos nos cromosomas nunha disposi-
ci�n lineal e que polo menos unha serie
de caracteres dependentes do cromoso-
ma X se transmit�an ligados. Daquela, a
lei da independencia de Mendel non se
cumpr�a para alg�ns caracteres, se ben
mesmo nos caracteres ligados empeza-
ron a atoparse excepci�ns � mecanismo
de ligamento.

En 1913, A. H. Sturtevant escribiu
un artigo revolucionario na Xen�tica e
que marcou o seu desenvolvemento
neste s�culo ÒThe linear arrangement
of six sex-linked factors in Drosophila,
as shown by their mode of associa-
tionÓ. Sturtevant puido comprobar que
os xenes que se trasmit�an xuntos se
encontraban no mesmo cromosoma e
que os que se comportaban indepen-
dentemente estaban en cromosomas
distintos. Mendel tivera fortuna no seu
experimento pois os xenes que estu-
diou estaban en cromosomas distintos
ou moi distantes dentro do mesmo cro-
mosoma.

Lentamente Sturtevant e os seus
sucesores foron constru�ndo un mapa
de ligamento para a Drosophila e axi�a
moitos dos seus caracteres f�sicos trans-
misibles puideron ser localizados de
forma precisa.

Sturtevant demostrou tam�n en
1925 a ocorrencia de mutaci�ns que
prognosticara De Vries. O estudio da
mutaci�n foi desenvolvido a fondo por
H. J. Muller, quen, en 1927, demostrou

a acci�n mutax�nica dos raios X, inau-
gurando as� a longa lista de xenetistas
laureados polo premio Nobel (recibido
en 1946).

OS PROBLEMAS POLÍTICOS DO DESENVOLVE-
MENTO DA XENÉTICA

A Xen�tica foi obxecto desde os
seus comezos dunha utilizaci�n ideol�-
xica que moitas veces supuxo unha
limitaci�n � seu progreso. Este foi o
caso do evolucionismo tan fortemente
contestado por extremismos relixiosos
durante boa parte deste s�culo, pero
tam�n os novos co�ecementos crearon
problemas.

Sir Francis Galton, primo de
Darwin e que ti�a en com�n con
Mendel nacer o mesmo ano e a s�a pai-
x�n polas matem�ticas, foi o precursor
da biometr�a moderna, o primeiro en
desenvolver estudios con xemelgos
pero tam�n o fundador da euxenesia.

Galton, coma a maior�a dos cient�-
ficos victorianos, era inmensamente
rico e interesouse na herdanza das cali-
dades, especialmente na calidade de
xenio (un exemplo para el eran as fami-
lias de xu�ces). En 1908 creou a
Eugenics Education Society. En 1911
finou sen descendencia e deixoulle
toda a s�a fortuna � Laboratory for
National Eugenics da Universidade de
Londres. En 1920, este laboratorio divi-
diuse en dous, o laboratorio Galton da
Universidade de Londres, que desde
ent�n se dedicou � investigaci�n xen�-
tica, e a Sociedade de Euxenesia, que
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ti�a a misi�n, perseguida durante moi-
tos anos, de mellora-la raza humana.

Simultaneamente, Lombroso e-
nunciaba a s�a teor�a, non refutada ata
moitos anos despois, sobre o determi-
nismo f�sico da criminalidade, a par
que un movemento euxen�sico cruzou
o mundo culminando cos horrores da
Alema�a nazi.

Do extremo determinismo f�sico e
xen�tico pasouse � extremo determi-
nismo cultural. A Stalin non lle agrada-
ba a idea de que algo, a�nda que s� fose
a cor dos ollos da mosca do vinagre,
puidese estar determinado pola Bio-
lox�a. Marx insistira en que cambiando
o ambiente era posible cambialo todo.
Por forza o mendelismo e o morganis-
mo Áti�an que ser un complot capi-
talistaÁ

O ministro de agricultura de
Stalin, Trofim Denisovitch Lysenko,
comezou unha campa�a contra xenes e
cromosomas. Varios xenetistas foron
arrestados, entre eles Vasilov, un dos
mellores, quen foi condenado en 1940
por sabotaxe contra a agricultura polas
s�as ideas sobre a xen�tica e morreu
nun campo de prisioneiros en 1943.

A XENÉTICA MOLECULAR

Un momento decisivo na evolu-
ci�n da Xen�tica veu da man da
Bioqu�mica e levou � co�ecemento
molecular do xene.

Quizais este momento se iniciou
contra 1940, cando Beadle decidiu

buscar un material de experimentaci�n
m�is axeitado c� Drosophila e elixiu o
x�nero Neurospora que � un sistema
biol�xico m�is simple a�nda c� Dro-
sophila e cun tempo de reproducci�n
m�s reducido. En 1941, mediante a

Desdobramento dunha cadea (Tomado de Quest. Edit.
Rialp).
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inducci�n de mutaci�ns, Beadle e
Tatum demostraron que a funci�n 
dos xenes era a de controla-la produc-
ci�n de determinadas enzimas, e esta-
bleceron o aforismo de Òun xene-unha
enzimaÓ, polo que se determinaba 
en gran medida a funci�n real dos
xenes.

Despois dos fungos foron as bac-
terias as escollidas como material de
investigaci�n. En 1944, Avery, McLeod
e McCarthy, traballando con d�as estir-
pes de pneumococo (que como os gui-
santes de Mendel eran lisos ou ru-
gosos), demostraron que o material
xen�tico non era unha prote�na sen�n
os �cidos nucleicos. Quedaba por pro-
bar se isto, ademais de nas bacterias,
ocorr�a no resto dos organismos vivos.

Precis�ronse case dez anos para
que Hershey e Chase (1952) demostra-
ran que tam�n en virus o �cido desoxi-
rribonucleico (ADN) era o axente 
responsable da herdanza. Coa demos-
traci�n, pouco tempo despois, de que
isto tam�n suced�a en animais superio-
res, todo se concentrou no ADN.
Estaba claro que era o �nico material
que se transmit�a de feito de xeraci�n
en xeraci�n.

Pero Àcomo unha substancia tan
simple pod�a copiarse a si mesma,
codificar unha informaci�n tan enorme
e pasa-la informaci�n dunha a outra
xeraci�n? Hab�a s� unha fonte de
variaci�n no ADN, as catro bases nitro-
xenadas: adenina, guanina, timina e
citosina. O n�mero de bases variaba de

especie a especie pero hab�a sempre a
mesma proporci�n de A a T e de G a C.

A principios da d�cada dos cin-
cuenta, un bi�logo americano, James
Watson, foi a Cambridge onde lle enco-
mendaron traballar na bioqu�mica dos
�cidos nucleicos, tema que a el non lle
gustaba. Pronto co�eceu a Francis
Crick, un f�sico graduado na Uni-
versidade de Londres. Ambos estaban
interesados na estructura das mol�cu-
las biol�xicas e acudiron a modelos
cristalogr�ficos desenvolvidos por ou-
tros investigadores e principalmente
por Wilkins. Watson e Crick estudiaron
o patr�n de difracci�n de raios X da
mol�cula de ADN e publicaron en
Nature, no ano 1953, unha nota curta de
s� unha p�xina na que se ofrec�a un
modelo moi simple e claro da estructu-
ra molecular do ADN: unha dobre h�li-
ce, algo as� como unha escaleira de
caracol (figura 2). De repente todo
comezaba a encaixar: emparell�banse
as adeninas coas timinas e as guaninas

Figura 2. Modelo de Crick e Watson do ADN da dobre
hélice.
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coas citosinas. A autoduplicaci�n era
adiantada no propio artigo de Nature
(posteriormente Kornberg demostrou
in vitro a autoduplicaci�n), pero queda-
ba unha cuesti�n: Àcomo estaba codifi-
cada a informaci�n xen�tica no ADN?

Todo o mundo asum�a que o
ADN cromos�mico era coma un libro
con letras (as catro bases) que conti�a
as instrucci�ns para facer unha mosca
ou un ser humano. O seguinte reto era
descifra-lo c�digo.

Pero en seguida se suceden os
descubrimentos. En 1958 Matthew
Meselson e Franklin Stahl demostraron
que o ADN se replicaba semiconserva-
tivamente. O problema de c�mo a
secuencia do ARN se traduce en
secuencia proteica empezaba a resol-
verse.

Outra volta Watson e Crick, traba-
llando con mut�xenos qu�micos en
ADN de bacteri�fagos, observaron que
se se inser�an unha ou d�as bases (A, T,
C, G) no ADN dos fagos, estes non cre-
c�an, pero cando si se inser�an, tres
medraban case normalmente. Suxe-
riron que o c�digo xen�tico se l�a en
grupos de tres letras, de tal modo que
se se inser�an unha ou d�as toda a
mensaxe quedaba distorsionada.

Toda a informaci�n xen�tica,
codificada nunha linguaxe simple con
palabras de tres letras e un alfabeto de
catro letras, alberg�bana os cromoso-
mas do n�cleo e as prote�nas sintetiz�-
banse no resto da c�lula, pero Àcomo se
transfer�a a informaci�n a�?

De contado se comprendeu c�mo
era o fluxo da informaci�n xen�tica
(figura 3), o que Watson chamou o
dogma central da Biolox�a: o ADN
transcr�bese a outro �cido nucleico
ARN que � o que pasa � citoplasma
para fabrica-las prote�nas.

Ese mesmo ano, 1958, Arthur
Kornberg illa a polimerasa do ADN e
un ano despois Severo Ochoa illa a
ARN polimerasa, descubrimento fun-
damental co que se inicia a elucidaci�n
do c�digo. En 1961, Sidney Brenner,
Fran�ois Jacob e Meselson descubri-
ron o ARN mensaxeiro e finalmente, 
en 1966, Marshall Nirenberg e Har
Gobind Khorana terminan de desve-
la-lo c�digo xen�tico.

Simultaneamente a estes descu-
brimientos, Seymour Benzer publica en
1955 o seu primeiro traballo sobre a
estructura fina do locus rII no fago T4.
En 1961 Jacob e Jacques Monod propo-
�en o modelo do oper�n como meca-
nismo de regulaci�n da expresi�n x�ni-
ca en procariotas.

O c�digo xen�tico era sorpren-
dentemente universal, case o mesmo

Figura 3. Conversión da información xenética.
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desde bacterias a seres humanos.
Ademais, como demostraron Charles
Yanofsky e o seu equipo en 1964, era
colineal: os xenes estaban ali�ados un
xunta outros, a mensaxe do ADN era
lida directamente � ARN e isto deter-
minaba a orde dos amino�cidos nunha
prote�na.

Os setenta presencian a chegada
das t�cnicas de manipulaci�n do ADN.
En 1970 �llanse as primeiras endonu-
cleasas de restricci�n, e H. Temin e D.
Baltimore descobren a transcriptasa
inversa. En 1972 constr�ese no labora-
torio de Paul Berg o primeiro ADN
recombinante in vitro. En 1975, Ed
Southern descobre o Southern blotting
e a tecnolox�a de an�lise electrofor�tica
de fragmentos pequenos de ADN. O
ano 1977 foi pr�digo: publ�canse as t�c-
nicas de secuenciaci�n do ADN de
Walter Gilbert e de Frederick Sanger e
ese mesmo ano varios autores desco-
bren que os xenes eucariotas se encon-
tran interrompidos (intrones) e que o
ADN da maior parte dos xenomas � 
ADN non codificante.

Pero o m�is espectacular estaba
por chegar cos descubrimentos da
d�cada dos oitenta que culminaron co
Proxecto Xenoma Humano.

O DESENVOLVEMENTO DAS ÚLTIMAS DÉCADAS:
O PROXECTO XENOMA HUMANO

Os esforzos econ�micos e cient�fi-
cos multiplic�ronse nas �ltimas d�ca-
das ante a evidencia da revoluci�n que

para a Medicina e a Biolox�a supo��a a
xen�tica molecular.

Ser�a imposible enumerar t�dolos
logros cient�ficos destes �ltimos vinte
anos que correron paralelos �s avances
tecnol�xicos. Limitar�monos a sinala-
-los que, na nosa opini�n, tiveron
maior repercusi�n.

O primero de todos foi un gran
descubrimento te�rico, realizado en
1985 polo equipo de Alec Jeffreys da
Universidade de Leicester. Este grupo,
analizando o ADN de secuencias intr�-
nicas (non codificante), descubriu que
estaba organizado de forma repetitiva
e que esas secuencias repetidas eran
extraordinariamente polim�rficas, isto
�, que o n�mero de repetici�ns de cada
secuencia repetitiva variaba enorme-
mente entre as persoas. Este feito,
xunto co descubrimento posterior da
variaci�n en secuencias repetitivas
pequenas (microsat�lites), posibilitou a
realizaci�n de mapas xen�ticos e o des-
cubrimento do locus x�nico (� dicir, do
lugar do cromosoma) do que depen-
d�an numerosas enfermidades e carac-
ter�sticas xen�ticas.

Sen embargo, malia estes descu-
brimentos, a an�lise da variaci�n xen�-
tica e a an�lise de ADN en xeral segu�a
sendo lenta e tediosa e base�base nos
m�todos descritos por Southern
empregando sondas marcadas con is�-
topos radioactivos.

Os cient�ficos buscaban ent�n un
m�todo para replicar anacos de ADN
mill�ns de veces, de modo que a s�a
an�lise se simplificase. As polimerasas
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de ADN pod�an facer ese papel, pero o
problema era que unha etapa interme-
dia para a replicaci�n do ADN consiste
en separa-las d�as febras do ADN (que
� unha cadea dobre) e isto hab�a que
facelo con calor, de modo que as poli-
merasas animais se desnaturalizaban.
Un investigador da compa��a Cetus,
Kary Mullis, tivo unha idea xenial:
Àcomo solucionaban o problema da
replicaci�n de ADN as bacterias que
viv�an en augas termais a elevad�simas
temperaturas? En 1986, el mailo seu
equipo conseguiron illar unha polime-
rasa termoestable derivada da bacteria
Thermus aquaticus e conseguiron auto-
matiza-la t�cnica de reacci�n en cadea
da polimerasa (PCR).

A PCR supuxo unha gran revolu-
ci�n tecnol�xica en t�dolos campos da
Xen�tica. Paralelamente, os avances
tecnol�xicos foron considerables, des-
tacando a aplicaci�n � secuenciaci�n de
ADN da tecnolox�a de fluorocromos
(que permitiu substitu�-lo uso de is�to-
pos), o descubrimento da electroforese
capilar e a rob�tica. Todo iso permitiu
finalmente a fabricaci�n de secuencia-
dores autom�ticos de gran fiabilidade e
rapidez con capacidade de secuenciar
miles e miles de bases por d�a.

Os avances tecnol�xicos culmina-
ron co descubrimento recente dos chips
de ADN (DNA microarrays) que permi-
ten a inmobilizaci�n ou a s�ntese in situ
de decenas de miles de sondas nunha
pequena superficie, o que posibilita
estudios de expresi�n ou de secuencia
a grande escala. Isto sup�n un adianto

tecnol�xico de tal magnitude que afec-
tar� a toda a Xen�tica do novo milenio.

O Proxecto Xenoma Humano
naceu da innovaci�n tecnol�xica a�nda
que finalmente o investimento realiza-
do nel posibilitou o desenvolvemento
desta innovaci�n.

En 1984 e 1985, Robert Sinsheimer
e Renato Dulbecco expuxeron a s�a
idea do importante que ser�a secuen-
ciar todo o Xenoma Humano. Ambos
chegaron � mesma conclusi�n a trav�s
de cami�os ben distintos e tendo en
com�n, unicamente, a s�a proximida-
de no tempo e que os dous resid�an en
California.

A finais de 1985 ocorr�uselle a
mesma idea a Charles Delisi, que tra-
ballaba para o Departamento de
Enerx�a dos Estados Unidos (DOE), se
ben se encontraba nunha situaci�n que
lle permitiu convertelo nun programa
de investigaci�n gobernamental. En
efecto, os laboratorios do DOE estaban
en crise, motivada en gran parte por-
que o seu traballo ti�a menos interese
ante a ca�da econ�mica e militar do blo-
que sovi�tico e era unha oportunidade
para relanzalos.

Unha vez emprendido o pro-
grama do DOE, a rivalidade entre este
e os institutos nacionais de sa�de esta-
dounidenses (NIH) conduciu o Pro-
xecto Xenoma �s primeiras p�xinas de
Science, Nature e as principais revistas,
convert�ndoo en obxecto dunha con-
troversia aparentemente interminable.
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A idea inicial era secuencia-lo
xenoma humano, pero iso esix�a unha
serie de logros previos, como distintos
mapas xen�ticos, inclu�ndo os dos
organismos dos que mellor se compre-
d�a a s�a xen�tica e era m�is accesible
�s experimentos c�s dos seres huma-
nos.

O Proxecto Xenoma redefiniuse
entre 1986 e 1988 para englobar tres
obxectivos t�cnicos: o primeiro, obter
un mapa de ligamento (en 1995 xa dis-
po�iamos de mapas de ligamento de
certa densidade); o segundo, obter un
mapa f�sico para facilita-lo exame
directo do ADN producindo colecci�ns
ordenadas de fragmentos clonados de
ADN, e o terceiro, que era o obxectivo
final do proxecto, obte-la secuencia
completa do ADN humano.

Desde o principio estaba claro
que, para acadar estes obxectivos t�cni-
cos, o Proxecto Xenoma necesitaba
recursos. Se ben o esforzo de financia-
mento p�blico foi principalmente nor-
teamericano (que o custean desde
1990), tam�n foi secundado por alg�ns
pa�ses europeos, a propia Uni�n
Europea, Xap�n e Canad�.

î principio da d�cada dos noven-
ta o progreso era lento, pero antes de
1996 xa se lograra secuencia-lo xenoma
de Saccaromyces cerevisae e Escherichia
coli. A primeira secuencia completa do
xenoma dun organismo multicelular, o
Caenorhabditis elegans, foi completada a
finais de 1998.

A data prevista para secuencia-los
arredor de tres mil mill�ns de bases do

xenoma humano e completa-lo proxec-
to era o ano 2025 en 1990, que pasou �
2010 en 1995, pero todo foi m�is de
pr�sa do esperado, e non s� polos
avances tecnol�xicos.

En 1997, a posibilidade aberta
pola oficina de patentes americana de
permiti-la patente de xenes ou parte de
xenes, e o impacto que isto �a ter na
industria biom�dica e farmac�utica,
conduciu a un consorcio privado, a
compa��a Celera Genomics, a entrar na
carreira pola secuencia do xenoma.
Este grupo utilizou unha estratexia dis-
tinta de an�lise da do consorcio p�bli-
co, e nunha carreira trepidante chega-
ron de forma simult�nea � conclusi�n
do proxecto.

O 26 de xu�o do ano 2000, o pre-
sidente dos Estados Unidos, Bill
Clinton, o primeiro ministro brit�nico,
Tony Blair, o presidente de Celera
Genomics, Craig Venter e mailo direc-
tor do Proxecto Xenoma Humano,
Francis Collins, anunciaron a consecu-
ci�n da secuencia completa do xenoma
humano e a chegada dunha nova era
para a Medicina.

O DESENVOLVEMENTO DAS DISTINTAS ESPECIALI-
DADES DA XENÉTICA

XENÉTICA DE POBOACIÓNS

î longo deste s�culo non s� a
Xen�tica cl�nica se beneficiou dos avan-
ces na Xen�tica; moitas outras discipli-
nas e aplicaci�ns desta ciencia foron
xurdindo � longo destes anos. Entre
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elas cabe sinala-la Xen�tica de poboa-
ci�ns, a Antropolox�a, a Xen�tica m�di-
ca, a Immunoxen�tica e a Xen�tica
forense. Imos dar conta da s�a evolu-
ci�n hist�rica brevemente.

Os individuos que pertencen a
unha mesma especie difiren nunha
multitude de caracter�sticas, moitas das
cales son hereditarias. A finalidade
m�is importante da Xen�tica de poboa-
ci�ns consiste en comprende-la nature-
za e orixe desas diferencias heredita-
rias.

Canda o redescubrimento do
mendelismo, a principios de s�culo,
desenvolveuse a teor�a matem�tica 
da evoluci�n, baseada na Xen�tica
mendeliana, debida principalmente a
R. A. Fisher, J. B. S. Haldane e Sewall
Wright. Unha gran cantidade de traba-
llos posteriores base�ronse nos prin-
cipios establecidos por eses tres emi-
nentes cient�ficos. A Xen�tica de
poboaci�ns experimental, iniciada por
S. S. Chetverikov Ñquen, traballando
con Drosophila foi o primeiro que
identificou grandes fontes de variabili-
dade xen�ticaÑ e continuada por
Theodosius Dobzhansky e E. B. Ford
entre outros, proporcionou observa-
ci�ns b�sicas realizadas en poboaci�ns
humanas e de laboratorio, que permiti-
ron comproba-la validez das teor�as
evolutivas.

Neste sentido, a Xen�tica de
poboaci�ns permitiu aclarar un conflic-
to que xurdira con Darwin: o da natu-
reza da variaci�n sobre a que se produ-
ce a evoluci�n. Mentres que Darwin

puxo �nfase na evoluci�n gradual e
continua que transforma a variaci�n
dentro das poboaci�ns en variaci�n
entre poboaci�ns, outros, como Tho-
mas Huxley e, inicialmente, Galton,
cr�an que a evoluci�n proced�a de
forma r�pida e descontinua, polo que a
selecci�n usaba primariamente varia-
ci�n descontinua, e non ti�a ning�n
valor evolutivo a variaci�n continua.
Co mendelismo, este antagonismo
acentuouse ata se converter en conflic-
to entre os mendelianos por un lado,
que apoiaban a evoluci�n descontinua,
e os biom�tricos polo outro, que estu-
diaban cuantitativamente a variaci�n
nos caracteres f�sicos e cr�an na evolu-
ci�n darwiniana. Os primeiros estaban
capitaneados por Bateson, Morgan e
Hugo de Vries, mentres que Karl
Pearson e W. F. R. Weldom (xunto con
Galton, que se uniu a eles ideoloxica-
mente despois) foron os principais bio-
m�tricos.

En 1908 form�lase a lei de Hardy-
-Weinberg que relaciona as frecuencias
x�nicas coas xenot�picas en poboaci�ns
panm�cticas e que � a verdadeira pedra
angular da Xen�tica de poboaci�ns.
Entre 1918 e 1932, a longa pol�mica
entre biom�tricos e mendelianos res�l-
vese finalmente: Ronald Fisher, Sewal
Wright e J. B. S. Haldane levaron a cabo
a s�ntese do darwinismo, o mendelis-
mo e a biometr�a e fundan a Teor�a da
Xen�tica de Poboaci�ns. Fisher demos-
tra en 1918 que a variaci�n cuantitativa
� unha consecuencia natural da her-
danza mendeliana.
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A integraci�n da Xen�tica de
poboaci�ns con outros programas de
investigaci�n evolutiva, tales como a
Biolox�a de poboaci�ns experimental, a
sistem�tica, a Paleontolox�a, a Zoolox�a
e a Bot�nica, produciron durante o
per�odo de 1937-1950 a Teor�a Sint�tica
ou Neodarwinista da evoluci�n. Nela
prod�cese a maior integraci�n de disci-
plinas, nunca antes alcanzada, dunha
teor�a evolutiva.

O descubrimento dos polimorfis-
mos electrofor�ticos e a s�a aplicaci�n
en 1966 por R. Lewontin, J. L. Hubby e
H. Harris � estudio da variaci�n aloz�-
mica das poboaci�ns naturais, permitiu
obte-las primeiras estimaci�ns da
variaci�n xen�tica de infinidade de
especies.

D�as teor�as contrapostas inten-
tan explica-lo mantemento dos poli-
morfismos moleculares nas poboaci�ns
e, en xeral, a evoluci�n molecular: a
teor�a neutralista da evoluci�n molecu-
lar e a teor�a seleccionista. A primeira
mant�n que a maior parte da evoluci�n
molecular � neutra, � dicir, que a maio-
r�a das variantes moleculares son selec-
tivamente equivalentes e non afectan a
capacidade reproductiva dos organis-
mos (Kimura 1968, 1983). Desde o
punto de vista seleccionista, suponse
que a maior�a dos polimorfismos est�n
mantidos nas poboaci�ns pola acci�n
da selecci�n natural equilibradora e a
evoluci�n molecular ser�a o froito da
fixaci�n de mutantes vantaxosos pola
acci�n da selecci�n positiva (Lewontin,
1974).

Sen embargo, o debate entre
seleccionistas e neutralistas durante as
�ltimas d�cadas non conseguiu escla-
recer de forma definitiva o significado
evolutivo da variabilidade xen�tica
molecular, se ben � certo que se produ-
ciu unha certa aproximaci�n entre as
d�as escolas.

Hoxe en d�a adm�tese que unha
certa parte (seguramente a maior�a)
dos cambios moleculares son neutros e
o seu destino est� gobernado nas po-
boaci�ns naturais pola mutaci�n e a
deriva xen�tica, pero que existen tam�n
evidencias experimentais da acci�n da
selecci�n natural sobre a variabilidade
molecular.

Xa na �ltima d�cada, o descubri-
mento dos polimorfismos de ADN
nuclear e de ADN mitocondrial produ-
ciron unha revoluci�n na xen�tica de
poboaci�ns humanas e est� permitindo
trazar cunha precisi�n antes inimaxina-
ble modelos de migraci�ns desde os
albores da humanidade ata tempos
recentes.

O estudio de polimorfismos xen�-
ticos est� permitindo clarifica-la histo-
ria evolutiva das poboaci�ns humanas.
T�dolos datos de polimorfismos xen�-
tico-moleculares apoian a hip�tese de
que a poboaci�n africana constit�e a
poboaci�n humana m�is antiga � igual
c�s an�lises de ADN mitocondrial
(hip�tese da Eva africana) que � unha
mol�cula que se herda exclusivamente
pola v�a materna, moi apropiada para
este tipo de an�lise e tam�n para a de
restos �seos antigos.
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A orixe do home e a posici�n que
ocupa na natureza � un problema que
ten recibido a atenci�n de pensadores e
cient�ficos durante longo tempo. Os
avances en xen�tica que se sucederon
durante a �ltima centuria estannos
achegando progresivamente � s�a
resoluci�n.

A XENÉTICA NA MEDICINA

A�nda que o interese polas enfer-
midades xen�ticas data de antigo, a
Xen�tica m�dica desenvolveuse desde
o punto de vista cient�fico enteiramen-
te no s�culo XX e p�dese dicir que
comezou con el vinculada � In-
munohematolox�a co descubrimento
do grupo ABO por Karl Landsteiner en
1900 e a demostraci�n da s�a herdanza
mendeliana un tempo despois, e co
descubrimento da herdanza da alcap-
tonuria por Archibald Garrod en 1901.

Se ben a Inmunohematolox�a, e
mais unha especialidade derivada
dela, a Xen�tica forense, tiveron un
auxe importante ata a primeira metade
do s�culo, o seguinte paso importante
na Xen�tica m�dica propiamente dita
produciuse en 1956, cando Tjio e Levan
por unha parte e, de forma indepen-
dente, Ford e Hamerton, demostraron
con claridade e por primeira vez que o
n�mero de cromosomas no home era
de 46 e non de 48 como se crera ata
ent�n. Tres anos despois Lejeune en
Par�s e Ford e Jacobs no Reino Unido
demostraron que en pacientes co s�n-
drome de Down hab�a alteraci�ns cro-
mos�micas claras e reco�ecibles.

A Xen�tica m�dica estivo ligada �
Citoxen�tica ata finais deste s�culo,
cando o co�ecemento do xenoma pro-
duciu unha revoluci�n de tal natureza
nela que afectou non s� a Xen�tica,
sen�n toda a Medicina.

A cuesti�n � que a Citoxen�tica
pasou a ter unha importancia cuantita-
tivamente menor no diagn�stico da
enfermidade xen�tica comparado coa
an�lise de diferencias sut�s no ADN
por t�cnicas moleculares. O outro gran
cambio � que a Xen�tica se interesou
non s� pola enfermidade puramente
xen�tica, sen�n pola enfermidade cun
compo�ente xen�tico e outro ambien-
tal, como por exemplo o cancro, que �s
veces ten un compo�ente hereditario,
pero que, sobre todo, � un chorro de
acontecementos en xenes cunha an�lise
que ten grande importancia para o seu
diagn�stico, progn�stico e mesmo o
seu tratamento.

Pero � mesmo tempo cambiou o
espectro da enfermidade e o impacto
cl�nico da doenza xen�tica incremen-
touse de contino � longo deste s�culo, e
� previsible que se siga incrementando
no vindeiro. Est�mase que nos pa�ses
occidentais a porcentaxe de mortes en
idade pedi�trica atribu�ble a causas
xen�ticas pasou do 10 % a principios de
s�culo a m�is do 40 % na actualidade.
Entre o 3 % e o 7 % dos acabados de
nacer sofren un trastorno xen�tico; des-
tes, o 0,4 % son cromosomopat�as, o 
1,1 % enfermidades monoxen�ticas e o
resto enfermidades multix�nicas.
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Daquela, o espectro da enfermi-
dade xen�tica cambiou tam�n notable-
mente e os trastornos cromos�micos
pasaron a ser menos importantes c�s
cambios xen�ticos m�is sut�s (muta-
ci�ns), que actualmente representan o
80 % dos diagn�sticos xen�ticos. Esta
porcentaxe incrementarase m�is como
consecuencia do co�ecemento do xeno-
ma humano: actualmente co��cense
uns oito mil xenes susceptibles de
mutaci�ns que orixinen trastornos
monox�nicos. Hoxe en d�a poden ana-
lizarse molecularmente m�is de mil
destas enfermidades pero � de esperar
que nesta d�cada case t�dolos trastor-
nos xen�ticos poidan ser analizados.

A segura introducci�n de m�to-
dos m�is r�pidos e baratos de screening
da man dos chips de ADN far� m�is
r�pido e factible o estudio xen�tico
naquelas afecci�ns nas que os benefi-
cios en termos de prevenci�n sexan
importantes.

O avance dos nosos co�ecemen-
tos sobre os compo�entes moleculares
que constit�en a base dos diferentes
procesos biol�xicos e a s�a aplicaci�n �
enfermidade deu lugar � creaci�n do
termo Medicina molecular e a Xen�tica
m�dica estase integrando neste novo
concepto. Xa neste momento non hai
ningunha especialidade m�dica que
non se vira inundada por este tipo de
conceptos, pero sen d�bida a culmina-
ci�n do Proxecto Xenoma Humano e o
gran desenvolvemento tecnol�xico
marcar� un punto de inflexi�n e ter�
unha gran repercusi�n pr�ctica na
Medicina na pr�xima d�cada.

Estes avances afectar�n principal-
mente a an�lise do compo�ente xen�ti-
co ou de reacci�n individual da enfer-
midade (non s� a xen�tica ou complexa
sen�n a enfermidade de causa basica-
mente non xen�tica) e afectar� o diag-
n�stico, progn�stico e tratamento da
maior�a das enfermidades.

Os co�ecementos sobre o xenoma
que se est�n adquirindo de forma ver-
tixinosa orixinar�n (xa est�n orixinan-
do) unha demanda asistencial progre-
siva a medida que se encontren
marcadores de utilidade cl�nica proba-
da. Nos �ltimos cinco anos, as deman-
das de an�lises moleculares est�n
medrando m�is dun cen por cento por
ano e � de esperar que esta porcentaxe
se incremente ou mante�a. A informa-
ci�n xen�tica que se xera vai suscitar
unha serie de problemas pr�cticos e
tam�n �ticos �s que hai que ir buscan-
do unha resposta axeitada, tanto desde
o punto de vista m�dico e de planifica-
ci�n sanitaria coma educativo e social.

A nova Medicina que se aveci�a
posuir� un compo�ente predictivo de
futuras patolox�as no individuo san
que requirir� unha forma diferente de
acomete-los problemas de sa�de, sen a
penas similitude na actualidade. Da
man da revoluci�n xen�tica prevense
cambios no concepto de enfermidade, e
ciencias nacentes como a farmacoxen�-
tica, farmacoxen�mica e a prote�mica
ter�n unha grande importancia nas
pr�ximas d�cadas.

A terapia x�nica que xa se iniciou
con �xito na d�cada dos noventa para o
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tratamento do d�ficit dunha enzima, a
adenos�n desaminasa, que produce
unha inmunodeficiencia que obriga os
nenos que a padecen a viviren illados,
est� cobrando un enorme interese para
o tratamento doutras enfermidades
xen�ticas, enfermidades infecciosas e o
cancro.

Outras disciplinas da Xen�tica,
como a Xen�tica forense, est�n hoxe
completamente establecidas e gracias �
an�lise da variaci�n no ADN identif�-
canse individuos, anal�zanse vestixios
de interese criminal ou fanse investiga-
ci�ns biol�xicas da paternidade cunha
seguridade cada vez maior.

Pero o cambio vertixinoso de con-
ceptos tam�n orixina problemas �ticos
que haber� que resolver. Por exemplo,
se unha an�lise pode predicir que unha
persoa moza vai morrer dunha enfer-
midade xen�tica incurable, Àfar� esa
persoa a an�lise?; e Àcal ser� a s�a acti-
tude se esa mesma an�lise pode infor-
malo de que lles pasar� ou non esa
enfermidade �s seus descendentes?,
Àgustar�alle a algu�n saber que debido
�s seus xenes, o seu traballo nunha
industria pode orixinarlle cancro?,
Àgustar�alle a esa persoa que os respon-
sables desa industria ou a s�a compa-
��a de seguros co�ecesen esa predispo-
sici�n?, Àgustar�anos que t�dolos
individuos estivesemos fichados xene-
ticamente para perseguir mellor os
delictos?, Àe os criminais reincidentes?,
Àpoden os xenes ser patentados?

Estas son algunhas das cuesti�ns
que empezamos a formularnos como

consecuencia dos avances tecnol�xicos
na xen�tica humana. Para atender estas
cuesti�ns, o propio proxecto xenoma
dedica unha parte importante do orza-
mento a promove-la reflexi�n sobre
estas cuesti�ns, que son cruciais para
que a nova xen�tica se use adecuada-
mente.

Ademais do impacto na Medicina
e como logro m�is importante, parece
claro que a nova Xen�tica e a culmina-
ci�n do Proxecto Xenoma Humano vai
revela-los detalles moleculares da espe-
cie humana, e isto permitiranos mara-
billarnos da similitude existente entre
nosoutros e, � tempo, celebra-la nosa
diversidade.
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