La Historia de los Cromosomas puede darle delinear el Futuro de las
Enfermedades

Por CARL ZIMMER, 30 de agosto de 2005

El antepasado comun de los humanos y del mono macaco rhesus vivié hace cerca de 25 millones
de afos. Pero a pesar de ese vasto periodo de tiempo, nuestros cromosomas retienen todavia
abundancia de la evidencia de nuestra herencia compartida.

Un equipo de cientificos del Instituto Nacional del Cancer documento recientemente esta evidencia
construyendo un mapa del ADN del macaco rhesus, ubicando 802 marcadores genéticos en su
genoma. Entonces compararon el mapa del macaco con el mapa correspondiente del genoma
humano. Alrededor de millares de genes eran iguales.

"Cerca de la mitad de los cromosomas estan bastante intactos," dijo William Murphy, miembro del
equipo, ahora en Texas A&M University.

Los otros cromosomas habian llegado a reacomodarse durante los pasados 25 millones de afios,
pero el Dr. Murphy y sus colegas fueron capaces de reconstruir su evolucion. Periédicamente, una
parte del cromosoma fue retirado accidentalmente fuera del genoma, volcado en el aire en los
alrededores y luego reinsertado.

En otros casos, el trozo fue transportado a una parte diferente del cromosoma. De hecho, tomaron
lugar 23 de estas transformaciones , y dentro de estos bloques de ADN, el orden de los genes
quedo intacto.

"Es bastante facil de ver cémo usted puede convertir los cromosomas del mono en humanos,” dijo
el Dr. Murphy.

Este nuevo estudio del mono, que va a aparecer en un futuro en Genomics, es solo uno de los
muchos articulos nuevos que trazan la historia de los cromosomas - en humanos y en otras
especies. Mientras los cientificos han estado estudiando los cromosomas durante casi un siglo,
sélo en los ultimos afos se tienen las grandes bases de datos del genoma, poderosas
computadoras y nuevos métodos matematicos que han permitido a los cientificos reconstruir
estas etapas evolutivas.

Los cientificos esperan que descubriendo la historia de los cromosomas obtendran aplicaciones
practicas para enfermedades como el cancer, en la que el reacomodo de los cromosomas juega un
rol mayor.

Los cientificos han sabido durante mas de 70 afios que los cromosomas pueden ser
reacomodados. Con un microscopio, es posible extraer los patrones de los cromosomas y
compararlos con una especie diferente.

Los cientificos descubrieron que poblaciones diferentes de la especie de la mosca de la fruta
podrian ser distinguidas por segmentos invertidos en sus cromosomas.



Méas tarde, los bidlogos moleculares descubrieron como las células volvieron a reacomodar
accidentalmente trozos grandes de material genético al igual que hicieron copias nuevas de sus
cromosomas.

En 1980, los cientificos eran capaces de identificar algunos de los acontecimientos mas
importantes en la evolucién del cromosoma. Los humanos tienen 23 pares de cromosomas, por
ejemplo, mientras los chimpancés y otros monos tienen 24. Los cientificos determinaron que dos
cromosomas ancestrales se fundieron después de que los antepasados de los humanos se
despegaron de otros monos hace unos seis millones de afios.

Pero una comprension mas detallada de cdmo los cromosomas habian cambiado tendria que
esperar hasta que los cientificos hubieran reunido mas informacién. El misterio no se podria
resolver solamente con datos. Descifrar la historia de los cromosomas es un enigma
diabodlicamente dificil.

Una version bien estudiada de ello es conocida como el problema del panqueque. Usted tiene un
montdn de panqueques de tamafos diferentes, y usted quiere clasificarlos en un montén que esté
ordenado de menor a mayor. Sélo puede hacerlo asi utilizando una espatula para lanzarlas al aire
y volverlas a colocar sobre otros panqueques. Hasta una docena de panqueques, puede hacer
que este sea un problema viciosamente dificil de resolver.

"Echar al aire los cromosomas es muy similar a echar al aire los panqueques,"” dijo Pavel Pevzner
de la Universidad de California, San Diego.

A mediados de la década de los 90, el Dr. Pevzner y Sridhar Hannenhalli de la Universidad de
Pennsylvania inventaron un método rapido para comparar los cromosomas de dos especies y
determinar el menor numero de reubicaciones - el equivalente de dar vuelta los panqueques - que
los separe.

Ellos introdujeron el método con una serie de charlas con titulos tales como "Transformando Col
En Nabos" y "Transformando Ratones En Hombres."

"Eso abri6 las esclusas," dijo Bernard Moret de la Universidad de Nuevo México.

Los cientificos han utilizado los métodos como el del Dr. Pevzner para estudiar grupos diferentes
de especies.

El Dr. Pevzner mismo se uni6 con el Dr. Murphy y 23 cientificos mas para analizar los ultimos 100
millones de afios de la evolucion de los mamiferos. Ellos compararon los genomas de

humanos con gatos, perros, ratones, ratas, cerdos, vacas y caballos, utilizando un programa
desarrollado por Harris A. Lewin y sus colegas en la Universidad de lllinois, llamado la Carretera de
la Evolucién, (Evolution Highway).

El programa los permitié trazar de que manera cada linaje de cromosomas habia llegado a
ser reubicado con el tiempo. Ellos publicaron sus resultados el 22 de julio en Science.

Los cientificos encontraron algunos cromosomas apenas alterados y los otros muy recompuestos.
Ellos descubrieron también que la tasa para los reacomodos estaba lejos de ser constante.
Después del fin del Periodo Cretaceo, cuando los grandes dinosaurios desaparecieron, los
cromosomas de los mamiferos empezaron volver a reacomodarse de dos a cinco veces mas
rapidamente que antes. Esto puede reflejar la explosién evolutiva de los mamiferos que siguieron
a las extinciones de los dinosaurios, a medida que nuevos mamiferos ocuparon rapidamente
nichos ecoldgicos como los animales de rapifia, los voladores y los acuaticos.



Mas desconcertarte es el hecho de que diferentes linajes llegaron a reacomodarse mas
rapidamente que otros.

El programa les permitio trazar la ruta de como cada linaje de cromosomas habia llegado
a reacomodarse con el tiempo. Ellos publicaron sus resultados el 22 de julio en Science.

"Los cromosomas del perro han estado evolucionando por lo menos dos a tres veces mas que en
gatos o humanos'," dijo el Dr. Murphy. "Y los ratones y las ratas han estado evolucionando aun
mas rapidamente que los perros."

(Los roedores no son de alguna manera los unicos que no tienen precedentes. Un estudio del
2004 encontré que los cromosomas del girasol han estado reacomodandose cerca de tres
veces mas rapidamente que los roedores'.)

Los nuevos resultados plantean preguntas acerca de como la evolucion hace parte de los

nuevos reacomodos en los cromosomas del genoma de una especie. En muchos casos, estas
mutaciones causan las enfermedades, asi que la seleccién natural los deberia hacer desaparecer
rapidamente de una poblacién.

Pero los cientificos han documentado también algunos nuevos arreglos que no son peligrosos y
aun pueden ser beneficiosos. Este afio, por ejemplo, los cientificos descubrieron que algunos
europeos Septentrionales llevan un gran segmento invertido en uno de sus cromosomas. Esta
inversion aumenta la fecundidad de las mujeres que lo llevan.

Las nuevas reubicaciones del cromosoma pueden jugar también un papel en el origen de nuevas
especies. Los cientificos a menudo encuentran que especies estrechamente relacionadas viviendo
con gamas superpuestos han vuelto a reacomodar los cromosomas. La incompatibilidad de los
cromosomas puede hacer imposible para que dos especies puedan hibridizarse.

Como resultado, los nuevos arreglos entonces se pueden esparcir por la especie nueva en forma
total. Pero el Dr. Murphy no esta dispuesto a especular si los roedores tienen una tasa mas rapida
de nuevos reajustes de cromosomas a causa de la manera en que ellos forman la nueva especie.

"Realmente no hay suficiente secuencia de genoma para estar seguro," dijo.

El estudio de Science y un nuevo estudio en macacos sugieren que los cromosomas tienden a
romperse en ciertos lugares, una hipétesis planteada primero por el Dr. Pevzner en el 2003.

"Los genomas no juegan a los dados," dijo el Dr. Pevzner. "Ciertas regiones del genoma se
rompen una y otra vez en forma repetida."

Es demasiado temprano para decir por qué estas regiones han llegado a ser los puntos de
interrupcion, dijo Evan Eichler de la University of Washington, que no se encontraba involucrado en
el estudio de los mamiferos. "Hay algo acerca de esas regiones que las hace criticas, y tenemos
que resolver cual es ese factor" dijo.

El Dr. Eichler argumenta que es importante resolverlo para imaginar el porqué de varias
enfermedades congénitas humanas se asocian con nuevos arreglos de los cromosoma en estos
mismos puntos de interrupcion.

"Aqui usted tiene una hermosa conexién," él dijo. "La misma cosa que causa nuevos arreglos a
gran escala entre un humano y el chimpancé o un gorila, estos mismos sitios son a menudo el sitio
de supresioén asociado con enfermedades."



Algunos de estas enfermedades implican nuevos arreglos del cromosoma en un huevo
fertilizado, conduciendo a desérdenes congénitos. Las células del cancer experimentan también
nuevos arreglos del cromosoma a gran escala, a menudo en los mismos puntos de interrupcién
identificados en recientes estudios de evolucion.

"Podriamos haber heredado algunas debilidades en nuestro genoma que tenemos que entender y
que tratar desde un punto de vista médico," dijo David Haussler de la Universidad de California,
Santa Cruz. "Y eso tiene que ver con la historia de cdmo se construye nuestro genoma."
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