NoTiClAS

EL INACCESIBLE GENE DEL SEXO

Hace un afio se crefa haber identi-
ficado el gene del cual depende la di-
ferenciacién sexual en la especie hu-
mana. De hecho, el enigma perma-
nece.

Mis que una sorpresa es un verda-
dero golpe de teatro, un suceso atin
mds significativo en tanto el avance
metddico de investigaciones en bio-
logia molecular parecia estar exclui-
do de cualquier escenario de este
tipo.

Después de demostrar que, con-
trariamente a lo que se public6 y
anuncié aproximadamente hace un
afo, el gene de la diferenciacion se-
xual aiin no ha sido identificado, un
equipo franco-britdnico acaba de re-
vivir la competencia a la que se lan-
zan aquellos que intentan resolver
uno de los enigmas mds apasionan-
tes de la biologia.

Hasta comienzos del siglo XX, se
habian propuesto las mas variadas
hipétesis en el intento de explicar los
mecanismos de la determinacién se-
xual. El descubrimiento de las leyes
de la herencia y el desarrollo de la
biologia moderna redujeron progre-
sivamente a la nada, o casi, la parti-
cipacién del medio ambiente en la
determinacién del sexo. Si bien se
sabe desde la década de los 60 que en
la especie humana el cromosoma Y
es el portador de la “masculinidad”,
se permanecia hastahace poco en la
total ignorancia en cuanto a los me-
canismos moleculares precisos que
en un momento dado dirigen la dife-
renciacion sexual.

Un objetivo muy importante

Con el desarrollo de las técnicas de
biologia molecular y la posibilidad
que éstas ofrecen, la exploracién de

la “intimidad” del patrimonio here-
ditario, el descubrimiento de sus me-
canismos —es decir, la identificacién
del o de los genes comprometidos—
pronto aparecié como un objetivo
alcanzable. Un objetivo importante
en la medida en que este descubri-
miento permitiria retener un gene
capaz de organizar y dirigir procesos
de diferenciacién tan complejos
como los que estan ligados a la se-
xualidad.

El primer paso se dio en 1983 con
la puesta en prictica, especialmente
gracias a los trabajos de los equipos
del Dr. Jean Weissenbach y del Dr.
Marc Fellous (Instituto Pasteur de
Paris), de métodos que permiten es-
tablecer cartografias genéticas muy
precisas de ciertos enfermos que pa-
decen de ambigiiedad sexual. Mu-
chos clinicos y genetistas ya habian
descrito numerosos casos de sujetos
en los que la presencia del cromoso-
ma Y, o de los dos cromosomas X,
curiosamente no correspondian al
sexo esperado.

Asi, se sabia de “hombres XX”
(individuos estériles de apariencia
normal, con la excepcidn a veces de
anomalias del volumen de los testi-
culos y de hipertrofia mamaria) y de
“mujeres XY” igualmente estériles.

Entre Xy Y

Es el estudio genético de estas ano-
malias clinicas lo que permitiria pro-
gresar en la biisqueda del “gene del
sexo”. En 1987 el equipo de Weis-
senbach y el equipo americano de
David C. Page (Cambridge, Massa-
chusetts) anunciaban haber estable-
cido que estas anomalias eran la con-
secuencia de un cambio anormal de
material genético entre el cromoso-
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ma Y y el cromosoma X en el mo-
mento de la formacién, en el padre,
de células germinales. Asi, en el
caso de un intercambio anormal, el
cromosoma X se hace portador de la
informacién genética que tiene la
llave de 1a masculinidad (o de la exis-
tencia de sujetos machos aparente-
mente X - X). Al contrario, el cromo-
soma Y privado de esta informacién
explica la existencia de sujetos feme-
ninos XY. Por importante que sea,
esta aproximacién no suministraba
todavia la identificacién y el aisla-
miento del gene contenido en el ma-
terial genético anormalmente inter-
cambiado entre X y Y. Esto fue, al
menos se creyo cosa hecha al final de
1987, con la publicacién —en la céle-
bre revista americana Cell (fechada
el 24 de diciembre)- de los resulta-
dos de David C. Page, que a partir
del estudio detenido a escala mole-
cular del material genético obtenido
de una centena de enfermos, anun-
ciaba (no sin cierto aire de triunfalis-
mo) haber aislado el famoso gene.
Pero un ano més tarde todo habfa
sido cuestionado con la publicacién
en el dltimo nimero de la revista Na-
ture (del 21 al 28 de diciembre de
1988), de un articulo franco-britani-
co, con la demostracién genética de
que el gene descubierto en 1987 en
los Estados Unidos no podia ser con-
siderado como el responsable de la
determinacién del sexo (1).

(1) La publicacién de Nature estd firmada
por M.S. Palmer, A.H. Sinclair, P. Berta,
N.A. Ellis, P.N. Goodfellow (Imperial Can-
cer Research Fund de Londres) yde N.E. Ab-
bas y M. Fellous (laboratorio de inmunoge-
nética humana INSERM, unidad 276, Instituto
Pasteur de Parfis).



Este estudio pudo ser llevado al
punto de partida gracias ala estrecha
colaboracién de pediatras franceses
y argelinos a partir del anilisis del
material genético de cuatro pacien-
tes, de sexo masculino XX o herma-
froditas, que no poseian ningiin ma-
terial genético procedente del cro-
mosoma Y. “Nosotros hemos podido
demostrar que nuestros cuatro pa-
cientes eran portadores de un peque-
fio fragmento de ADN de 30 a 60 kb,
al final del extremo del cromosoma
Y, préximo a la parte pseudo-auto-
sémica. Ahora bien, este pequerio
fragmento de ADN no contiene la re-
gion del gene aislado por el doctor
Page” escribia, algunos dias antes de
la publicacién en Nature, el doctor
Marc Fellous en la revista Médicine-
Sciences. Nature publica ademds, en
el mismo nimero, otro articulo en el
que a partir de resultados fisiol6gi-
cos obtenidos en el ratén, se tiende
igualmente a excluir el papel deter-.
minante del gene aislado por David
Page.

Otras observaciones recientes
iban igualmente en el mismo senti-
do. Se trata e la existencia sobre el
cromosoma necesario de la especie
humana de un gene homdélogo a
aquél identificado en el cromosoma
Y, gene que parece escapar al feno-
meno de inactivacién. Se trata en-
tonces del descubrimiento del hecho
de que el equivalente del gene hu-
mano no se encuentra en algunos
animales (los marsupiales) portado
por el cromosoma Y sino por un cro-
mosoma no sexual, situacién tanto
mds problemidtica porque la deter-
minacién del sexo en estos animales
obedece a priori a las mismas reglas
que aquéllas conocidas en los ma-
miferos.

“Todos estos datos determinan que
ya no sepamos muy bien donde esta-
mos, y en definitiva todo aparece hoy
mucho mds complejo de lo que po-
diamos esperar”, seiiala Jean Weis-
senbach. Desafortunadamente todo
quedard para explicar en el futuro,
las verdaderas razones que han podi-
do llevar a un investigador tan com-
petente y de tanta reputacién como
David Page a equivocarse y, con él,

el conjunto de la comunidad espe-
cializada.

Como quiera que sea, para el doc-
tor Fellous los nuevos resultados “re-
viven la carrera desesperada hacia el
gene de la determinacién del sexo que
sabemos estd contenido en esta re-
gién de 30 a 60 kb de ADN”. “Estos
resultados provocan también una se-
rie de preguntas, explica él. “Prdcti-
camente hemos regresado al punto de
partida y tode no obstante es posible
de nuevo. Sea que la determinacion
del sexo esté directamente dirigida
por unsolo gene presente en laregion
en cuestion; sea que este tipo de es-
tructura no exista y se trate de un gene
de regulacion que activa otro gene si-
tuado sobre el cromosoma Y, pero a
distancia del primero. También po-
dria tratarse de un mecanismo atin
mds sofisticado en el cual una region
del cromosoma Y estaria implica-
da...”.

En cualquier hipétesis, sélo el
andlisis molecular de una secuencia

de la regi6n identificada por el equi-
po franco-britanico permitird avan-
zar. Este secuenciamiento esta des-
de ya en curso, simultineamente en
el equipo americano y, en Londres,
en el equipo que dirige P.N. Godd-
fellow (Imperial Cancer Research
Fund) que trabaja en colaboracién
con el equipo francés. Gracias a la
automatizacién de las técnicas para
el ADN, podria conocerse un resul-
tado en los proximos meses. Sabre-
mos entonces si el enigma de la de-
terminacién del sexo en la especie
humana esté a punto de ser resuelto
0, por el contrario, si serd necesario
esperar todavia algiin tiempo antes
de que el hombre pueda descubrir
este mecanismo esencial a la peren-
nidad y a 1a evolucién de su especie y
aun mds alld, a aquello que concier-
ne alo vivo.

(Tomado de Le Monde, Seleccidn
hebdomadaire, 11 a 17 de enero de
1990, Paris, p. 12.).

LA R.D. ALEMANA PUBLICA
ESCRITOS DE MAX WEBER

En la Repiblica Democritica
Alemana aparecen por primera vez
trabajos del soci6logo Max Weber
(1864-1920) con motivo. de su 125
auniversario el 21 de abril (1989). Con
el titulo de “Racionalizacién y Mun-
do Desmagizado” publica la edito-
rial Reclam, de Leipzig, en su “Uni-
versal Bibliothek”, un volumen con
escritos sobre historia y sociologia
del cientifico, sefalado como “el
mis significativo de los socilogos
no marxistas de Alemania” y, “da-
das sus concepciones, el més impor-
tante y el de mayores proyecciones
de los teéricos de la sociedad bur-
guesa tardia”. La seleccién se con-
centra en problemas fundamentales
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histérico-filoséficos y contiene entre
otros el importante escrito metodo-
16gico “La ‘objetividad’ del conoci-
miento cientifico social y politico so-
cial” de 1904 —en el cual postula We-
ber la libertad de los juicios de valor
en la investigacién cientifica social-
y “Bases Metodol6gicas de la Socio-
logia”, de 1920, asi como dos textos
sobre sociologia de la dominacién y
de la religién y el escrito “Parlamen-
toy gobierno en la Alemania reorde-
nada”, de 1917-18. En una vasta in-
troduccién a la vida, la obra y la ac-
cién de Max Weber se acerca al lec-
tor de la Repiblica Democrética
Alemana “al clasico de la ciencia so-
cial burguesa en el siglo veinte”.



