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UNO DE LOS NUESTROS
Barbara McClintock, una mujer solitaria entre el maiz

Luis E. Sdenz de Mierat

1 Area de Genética. Universidad de Le6n
luis.saenzdemiera@unileon.es

Figura 1. Celebracién de los 50 anos de McClintock en el CSHL en 1991. De izquier-
da a derecha, Watson, McClintock y Alfred D. Hershey, tres premios Nobel dedica-
dos a la Genética. Coleccién de James D. Watson. https://wellcomecollection.org/
works/c62yzujk

Era como una madre

En el verano de 1948, James Watson (Nobel en 1962 junto a Francis Crick)
realizd una estancia en el laboratorio de Cold Spring Harbor (CSHL) de Nueva
York. Dos afos antes habia decidido dejar a un lado su intencién de convertirse
en ornit6logo y ese mismo afo habia comenzado su tesis doctoral sobre genética
en Indiana, con Salvador Luria como director (Nobel en 1969 junto a Max Del-
briick). El joven Watson ha relatado que aquel verano en el CSHL habia un campo
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de maiz y que cuando jugaba con sus compafieros al beisbol y alguna pelota caia
entre el maiz, una mujer salia de entre las plantas para reganarles. Afirmaba que
aquella mujer era como una madre, y no lo decia en un tono amable. La mujer era
Barbara McClintock y tendria que esperar hasta 1983 para convertirse en la pri-
mera mujer en obtener el premio Nobel en solitario en una disciplina cientifica.
Seis mujeres obtuvieron el Nobel antes que ella, pero siempre conjuntamente con
algin hombre, dos en Fisica, dos en Quimica y ella fue la tercera en Fisiologia y
Medicina. Watson no sabia que la investigacion de McClintock sobre la genética
del maiz desafiaria la versién simplificada de la funcionalidad del DNA que él
propondria méas adelante. En la Figura 1 puede verse a McClintock con Watson
muchos afios después en el CSHL.

Esta es su historia, segin cuentan las biografias de McClintock escritas
después de su muerte por Ray Spancerburg y Diane Kit Moser; por Cathlen Small
y por una serie de entrevistas realizadas por Evelyn Fox Keller en 1983 con moti-
vo de su nominacién al Nobel. Y por supuesto, de algunos de los articulos cienti-
ficos escritos por ella misma.

Eleanor era un nombre demasiado delicado para esa nina

McClintock habia nacido en 1902 en Hartford, capital del estado de Con-
necticut, dos afios después del redescubrimiento de los trabajos de Mendel, aun-
que su traducciéon del alemén fue publicada por Bateson ese mismo ano. En la
publicacion de Bateson se utiliza por primera vez el término Genética para nom-
brar a una nueva ciencia.

Hija de Thomas McClintock, un médico, homeo6pata segiin algunas fuen-
tes, y Sara Handy, una mujer rebelde, poeta, pintora y pianista, que tuvo que
trabajar como profesora de musica para completar los ingresos familiares. Sara
descendia de uno de los pioneros que llegaron a América en el Mayflower y se
caso con un estudiante de medicina en contra de los deseos de su familia; aunque
ésta inicialmente apoyaba a su hija en su forma de ser, siempre estuvo en contra
de sus estudios universitarios y del tipo de vida que escogeria después.

Barbara tuvo dos hermanas mayores y un hermano maés joven (Fig. 2),
pero desde pequena prefirié la soledad, se escondia entre las cortinas y evitaba
incluso el contacto con su madre, era independiente e inconformista. No era una
nifia sencilla, y sus padres la enviaban largas temporadas a vivir con sus tios. Mc-
Clintock estaba encantada con su tio, quien vendia pescado en su propio camién y
ella, a veces, lo acompanaba. Disfrutaba del aire libre mientras aprendia de su tio
la mecanica necesaria para el mantenimiento del camion. Barbara se aplicaba con
pasion en todo lo que le interesaba y eso afectaba a las clases de piano que trataba
de darle su madre, e incluso por su forma de ser la expulsaron de la escuela en
varias ocasiones. Le gustaba vestir con pantalones y jugar y hacer deporte con
los chicos. En 1908 la familia se establecié en Nueva York y durante los veranos,
Barbara disfrutaba de largos paseos en solitario por la playa de Long Beach. Ini-
cialmente la llamaron Eleanor, pero decidieron cambiar su nombre a la edad de
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cuatro meses. Para Thomas, su padre, aquel era un nombre demasiado femenino
para esa nifna.

Figura 2. Arriba, Barbara (tercera desde la izquierda) y sus hermanos en 1907. Aba-
jo, también con su madre que toca el piano, es la tercera por la izquierda sin contar
al perro.

La Uunica forma en que podia mantener mi cordura

En 1908, la familia se establecio en Brooklin, Nueva York. En la escuela
secundaria Erasmus Hall de esa ciudad, McClintock descubri6 su amor por la
Ciencia, le gustaba resolver los problemas de clase de diferentes formas, y, so-
bre todo, de forma diferente a como le proponian sus profesores, actitudes que
fomentaba aquella escuela, que ha contado entre sus estudiantes con famosos
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actores, cantantes e intelectuales, como Barbra Streisand o el ajedrecista Bobby
Fisher. En la escuela se convirtié en una persona curiosa que amaba los desa-
fios intelectuales. Las tres hermanas eran buenas estudiantes y recibieron ofertas
para ingresar en diferentes universidades. Su padre estaba en Europa sirviendo
en el ejército como cirujano en la Primera Guerra Mundial y su madre convencié
a las dos hermanas mayores para que rechazaran las ofertas, porque eso las con-
vertiria en “menos casaderas”. En aquella época las mujeres ni siquiera podian
votar en la democracia estadounidense. Sara no pudo convencer a Barbara, que
con la ayuda de su padre decidi6 ir a la Facultad de Agricultura de la Universidad
de Cornell. Como temia su madre, Barbara nunca se casé. En sus propias pala-
bras, esa era la inica forma en que podria mantener su cordura.

Mientras McClintock estudiaba, el genético inglés Bateson (primer profe-
sor de Genética del mundo) habia encontrado segregaciones que no se ajustaban
a los experimentos de Mendel, observando caracteristicas que se heredaban jun-
tas, primer analisis de caracteres ligados. Se public6 en 1905. Mucho mas cerca
de McClintock, Thomas Morgan, trabajaba en Columbia en su “Fly Room”, la
habitacion de las moscas en la que buscaba mutantes de Drosophila melanogas-
ter. Finalmente encontré un mutante de ojos blancos cuya segregacion estaba
ligada al sexo. El resultado era sumamente importante, por primera vez la heren-
cia de un caracter habia quedado unida al cromosoma X, una estructura celular.
La informacion de una mutacion y su herencia se vinculaba y se situaba sobre un
cromosoma. Morgan publico sus resultados en 1910 y obtuvo el premio Nobel
en 1933. El estudio de los cromosomas y de la informacion que portaban seria el
tema sobre el que McClintock investigaria.

La Universidad de Cornell donde estudi6 de 1919 a 1923 era mixta, acep-
taba mujeres, pero no en todos sus programas. Barbara no pudo estudiar Mejora
Vegetal que estaba reservada para hombres y se inscribi6 en el departamento de
Botanica. Su vida social cambi6 e hizo numerosos amigos, tocaba el banyo en
un grupo de jazz e incluso le propusieron unirse a una hermandad universitaria,
pero lo rechaz6 por sus practicas discriminatorias. Si acept6 la invitacion de un
profesor para que se inscribiese en un curso de postgrado de Genética. Desde ese
momento la Genética seria su vida.

Me dejo libre para hacer lo que quisiera, completamente libre

Durante su licenciatura, McClintock se habia apuntado a un seminario
de Citologia impartido los sabados por su profesor de Botanica Lester W. Sharp.
Barbara debi6 mostrar rapidamente su habilidad y su capacidad con el microsco-
pio porque inmediatamente se convirtio en asistente de Sharp en las clases de Ci-
togenética. Una vez obtenida la licenciatura, continu6 con estudios de postgrado
y Sharp paso a ser su director de tesis. El tema lo escogio ella. Segiin sus propias
palabras, Sharp simplemente la dejo6 libre para hacer lo que quisiera, completa-
mente libre. Su eleccion fue la de estudiar los cromosomas del maiz durante la
meiosis.
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En 1924 ocupd una plaza de asistente remunerado de un investigador
postdoctoral, Lowell F. Randolph. Habia sido doctorando de Rollins A. Emer-
son, principal genético del maiz de la Universidad de Cornell y en ese momento
trabajaba para el departamento de Agricultura (USDA). Randolph y McClintock
tuvieron desacuerdos cientificos y personales. Trataban de determinar el ntimero
de cromosomas del maiz e identificarlos. No todas las lineas que analizaban te-
nian los mismos cromosomas y discutian por los resultados obtenidos, y también
discutieron sobre los méritos de cada uno de los autores en un trabajo publicado
en American Naturalist de 1926. A partir de ese momento, McClintock pas6 a
trabajar en solitario y escogié como tema la citogenética de las células madre del
polen de una planta de maiz que habia encontrado. Era triploide, con tres juegos

de cromosomas.

Se doctor6 en Botanica en 1927 por la Universidad de Cornell. Los re-
sultados de su tesis doctoral se mostraron en la revista Genetics en 1929, su pri-
mera publicacion importante en solitario. Randolph pudo adelantarse en la de-
terminaciéon del nimero cromosémico del maiz, al menos lo publicé antes, pero
McClintock identific6 cada uno de los cromosomas atendiendo a su tamaio y la
posicion de “estrechamientos”, los centrémeros. Mientras que otros investigado-
res estudiaban la primera metafase meidtica en la que los cromosomas estdn méas
contraidos, Barbara “mir6 en otro sitio”, en la metafase de la divisiéon mitotica
de las células haploides del polen que se produce tras la meiosis (Science, 1929)
0 en paquitene, cuando los cromosomas no estan tan condensados como en la
metafase (Fig. 3). La paquitene es una de las etapas de la primera profase de la
meiosis.; en ella los cromosomas homélogos ya estan emparejados observandose
al microscopio como parejas de cromosomas o bivalentes; en esta etapa no se

distinguen, aunque existen, las dos cromatidas de cada cromosoma.
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Figura 3. Izquierda, metafase I de un individuo 2n+4 que incluye 7 bivalentes, 3
trivalentes (tres cromosomas se han unido por tener fragmentos homélogos) y un
univalente (cromosoma sin pareja), Genetics 1928. Derecha, primer idiograma de
maiz, publicado por McClintock en 1929 en Science. Para distinguir los cromosomas,

Barbara tuvo que observar las células en paquitene en lugar de metafase
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Al terminar la tesis doctoral obtuvo un contrato (1927-31) como instruc-
tor de Citogenética de maiz en la propia Universidad de Cornell. Posteriormente
liderd el grupo de citogenética del maiz, su campo de interés a lo largo de toda su
carrera. En el grupo de investigacion se encontraban otros dos doctorandos de
Emerson, George Beadle y Marcus Rhoades. Beadle publico parte de su tesis con
McClintock en Science (1928) y obtendria el premio Nobel en 1958 con Edward
Tatum por sus estudios sobre la relacion de un gen una enzima, en Neurospora
crassa. Rhoades lleg6 a ser presidente de la Genetics Society of America y editor
jefe de la revista Genetics.

Cuando veo una célula, desciendo hasta alli y miro alrededor

McClintock, Rhoades y Beadle (Fig. 4) formaron el nacleo principal del
grupo de Genética o Citogenética Vegetal y trataron de demostrar que los genes
se encontraban en los cromosomas, algo parecido a lo que Morgan y su equipo
estaban haciendo en Drosophila. Los tres investigadores trabajaban por su cuen-
ta, generalmente sin la presencia de ningn profesor. McClintock indica que el
meérito del éxito del grupo recaia en su supuesto jefe, el profesor Emerson, que
ignoro sus comportamientos aparentemente extranos. Rhoades y Beadle han di-
cho de ella que era algo especial, fantastica, espectacular o el tinico cientifico al
que considerar un genio. Otros colaboradores la calificaron de irritante y dificil,
Randolph no fue el Gnico. En una ocasion Rhoades le pregunté como podia ver
tanto con el microscopio; ella contest6 “Bueno, ya sabes, cuando veo una célula,
desciendo hasta alli y miro alrededor”.

Figura 4. Izquierda, Beadle (agachado), Rhoades, Emerson y McClintock formaban
el grupo de investigacion de genética del maiz en 1929. Derecha, McClintock y Crei-
ghton, amigas durante toda su vida, la foto es de 1950
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En 1929 Harriet Creighton se incorpor6 al grupo. Inicialmente queria
trabajar en cuestiones de fisiologia, pero al conocer a McClintock sus planes cam-
biaron de inmediato. Trataria de encontrar una prueba fisica de que durante la
meiosis alguno de los genes de uno de los padres, junto con el fragmento cromo-
sémico en el que estaba, se intercambiaba con el cromosoma homologo del otro
parental. Para conseguirlo, las dos mujeres tendrian que encontrar cromosomas
con diferencias morfologicas entre las plantas utilizadas como parentales y en-
contrar caracteres con fenotipos diferentes cuyos genes se situasen en los cromo-

somas “marcados”. Pero eso no seria nada facil.

¢Ya habéis enviado vuestros resultados a una revista...?

Figura 5. Imagenes del trabajo de 1930 en PNAS de McClintock. A la izquierda, ob-
tencion del cromosoma con las dos anomalias morfologicas utilizado para demostrar
la relacién entre recombinacion genética e intercambios cromosomicos. En centro
formacion del tetravalente. A la derecha, esquema de un tetravalente en anillo en el

que interviene el cromosoma obtenido.

McClintock proporcioné a Creighton semillas de plantas en las que habia
detectado anomalias cromos6micas, entregaba el material mas valioso del que
disponia a una recién llegada. Sembraron, cuidaron las plantas y realizaron cru-
zamientos manuales con aquel material. El experimento se describe en todos los
libros de Genética. Los parentales diferian en dos caracteres tipicamente mende-
lianos y observables en los granos de maiz, el color de la aleurona (coloreada o
transparente; locus C,c) y la morfologia del endospermo que podia ser amilacea o
cérea (waxy; locus Wx,wx). Los caracteres estaban controlados por sendos genes
situados en el cromosoma 9 del maiz. Pero tenian una planta con un cromosoma
9 anomalo, con un nudo o bulto (Knob) y una translocacién con un fragmento
del cromosoma 8 que produce meiosis en las que se agrupan cuatro cromosomas
formando una estructura en anillo. Este detalle se suele simplificar en los libros
de texto por su complejidad, pero no habia problema suficientemente complejo

para que McClintock no pudiera solucionarlo.
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En un cruzamiento prueba se encuentran descendientes recombinantes
(para los marcadores observables en la semilla), es decir, con ordenaciones diferentes
a las de las plantas parentales que coinciden con los que portan una u otra alteracion
del cromosoma 9, pero no las dos. Habian demostrado el proceso de la recombina-
ci6n genética al mismo tiempo que habian localizado los genes ordenados de forma
lineal sobre un cromosoma concreto. Durante la meiosis se producen intercambios
cromosOmicos, entrecruzamientos observables que van acompariados del intercam-
bio de informacion entre cromosomas homologos de los individuos parentales. Los
resultados se muestran en las Figuras 5y 6. Es un poco complejo, pero no podia ser
de otra forma tratdndose de un experimento de Barbara. Con los trabajos de Mor-
gan en Drosophila y el experimento de Creighton y McClintock quedaba demostrada
definitivamente la teoria cromosbémica de la herencia, propuesta por Walter Sutton
y Theodor Boveri en 1902, los genes estan dispuestos linealmente sobre los cromoso-
mas. De la naturaleza y estructura del material hereditario todavia se sabia muy poco,
Watson ni siquiera se habia acercado a los campos de maiz de McClintock.
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Figura 6. Imégenes tomadas del trabajo clasico de Creighton y McClintock de 1931.
De arriba abajo: i) esquema del cruzamiento realizado, ii) cromosomas obtenidos, los
centrales son recombinantes, y iii) tabla de la segregacion obtenida. Las clases de des-
cendientes obtenidas con 5 individuos son recombinantes entre el primer marcador y el
telomero, las clases con 4 y 3 individuos son recombinantes entre los dos marcadores
morfoldgicos. Los individuos o gametos parentales corresponden a las clases con 34 y 12
individuos, estos Ultimos son menos porque portarian la translocacion y eso reduce su
fertilidad. Un apunte importante, los cromosomas dibujados por McClintock estan en
paquitene, y en esta fase no se distinguen las crométidas. Las parejas de los esquemas se
corresponden con los cromosomas homologos y no se distinguen las crométidas.
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Durante el verano siguiente, Morgan, el genético mas importante de Es-
tados Unidos, con su segunda nominacién al Nobel (aunque tendria que esperar
tres afios méas para obtener el galardon), acudié a la Universidad de Cornell para
impartir unas charlas. Quiso visitar y hablar con McClintock y con Creighton y
ellas le expusieron sus experimentos y sus planes para confirmar sus conclusiones
con la cosecha de 1931. La primera pregunta de Morgan fue si ya habian envia-
do sus resultados a una revista revisada por pares. No podian esperar. Ademas,
ofreci6 su invitacion para publicar los trabajos en la revista PNAS, ya que hasta
1995 la publicacion en esta revista estaba limitada a los miembros de la Academia
Nacional de Ciencias o a trabajos invitados. Algunas de las imégenes de las publi-
caciones, dos de McClintock en solitario y otra firmada por las dos investigadoras,
se muestran en las Figuras 5y 6.

A partir de 1930 el grupo de citogenética de Cornell desapareci6. Beadle
se fue al Instituto Caltech (California Institute of Technology). En 1935, Rhoades
empezo a trabajar para el USDA y Creighton en una universidad para mujeres de
Connecticut. McClintock dejo el grupo en 1931.

Fue una experiencia traumatica, no estaba preparada para eso

Desde 1931 a 1936, McClintock obtuvo diferentes becas, como la del Con-
sejo Nacional de Investigacion, la de la Fundacién Guggenheim y la de la Funda-
cion Rockefeller, que la llevaron a diferentes laboratorios de Estados Unidos y
Alemania. Fue la época mas productiva en cuanto a numero de publicaciones de
Barbara. En el Caltech se reencontr6 con Beadle y el propio Morgan. Su llegada
al Caltech no fue sencilla, era un instituto exclusivo para hombres y los adminis-
tradores se mostraron reticentes a la entrada como investigadora de la que seria
la primera mujer. En la Universidad de Missouri trabajo con Lewis Stadler, a
quien habia conocido en Cornell. Stadler utilizaba rayos X para obtener mutantes
de maiz y McClintock conseguiria conocimientos y material para el trabajo que
le daria el premio Nobel. Irradiaban polen con el que fecundaban plantas sanas,
McClintock observaba meiosis de las plantas obtenidas y pudo distinguir roturas
y reordenaciones cromosomicas. Encontr6 plantas con fenotipos alterados y cro-
mosomas anormales, incluidas plantas variegadas y cromosomas en anillo. Los
cromosomas en anillo se producian por la ruptura de los extremos de los cromo-
somas y la fusion de las zonas rotas, los extremos rotos se unian formando cro-
mosomas en anillo, mientras que los extremos normales, telémeros, prevenian la
circularizacion de los cromosomas.

En 1933 con la beca Guggenheim, McClintock viajé a Alemania para tra-
bajar con Curt Stern en Berlin. Stern habia obtenido resultados semejantes a los
de Creighton y McClintock en los que se relacionaba recombinacion genética y re-
ordenacién cromos6mica, aunque ellas los publicaron antes (animadas por Mor-
gan). Stern era judio, estaba haciendo una estancia de investigacién en Estados
unidos y habia decidido quedarse permanentemente en California dada la situa-
cion politica que se estaba viviendo en Alemania. McClintock fue “acogida” por
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Richard Goldschmidt, genético y pensador que veia la evolucién como un proceso
en que las grandes mutaciones producian ocasionalmente monstruos afortuna-
dos. Se llevé bien con él por su cardcter innovador e inconformista, aunque no le
gustaba como basaba sus trabajos en suposiciones con pocos datos experimen-
tales. Para McClintock sus dias en Berlin fueron una experiencia muy traumati-
ca para la que no estaba preparada y Goldschmith le aconsej6 viajar a Friburgo
donde el nazismo no campaba tanto por las calles como lo hacia en Berlin. En
Friburgo se dej6 influir por Hans Spermann, embridlogo ganador del Nobel en
1935, que habia propuesto la existencia de grupos celulares que actuaban como
organizadores de distintas estructuras durante el desarrollo.

Ese mismo afio, McClintock habia trabajado en el Caltech con una regiéon
extrafia del cromosoma 6 de maiz que relacion6 con el nucleolo. Sigui6 trabajan-
do con este material en Friburgo y la denominé Region del Organizador Nucleo-
lar (NOR), al estilo de los organizadores de Spermann. Los resultados los publico
en la revista Zeitschrift fur Zellforschung, aunque mas tarde confes6 que no le
gustaba como estaba escrito el articulo, ya que seguia alterada por la situacion
politica, aunque hubiera dejado Berlin. La Figura 7 muestra una de las fotogra-
fias del articulo acompanada de su esquema en la que se puede ver la maestria de
McClintock interpretando las imagenes del microscopio.

Figura 7. Fotografia y esquema de una paquitene de maiz de una planta heterocigo-
ta para una translocacién que afecta al nucléolo. Publicadas en 1934 en Z Zellforsch
Mikrosk Anat.

Después de su estancia en Alemania, Barbara volvio a Cornell para conti-
nuar su periodo de becaria, pero deseaba conseguir cierta sensacion de seguridad
y eso requeria un trabajo mas estable. Conseguiria una plaza de profesor asistente
en la Universidad de Missouri por medio de su antiguo colaborador, Stadler, y
trabajaria en esta universidad desde 1936 hasta 1941. Volveria a la investigacion
de las reorganizaciones cromosomicas provocadas por los rayos X y en este caso,
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analizaria el efecto de las inversiones que producen ciclos de roturas y reparacion
que llevan emparejadas pérdidas de fragmentos cromosoémicos (Figura 8).
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Figura 8. Puentes cromos6micos observables durante la anafase I de la meiosis,
se producen rupturas de los cromosomas implicados y pérdidas de fragmentos que
carecen de centromeros. El esquema muestra que las translocaciones y las inversio-
nes serian los responsables de estos puentes cromosémicos. Tomado del articulo de
McClintock de 1984.

En 1940 McClintock sinti6 que su plaza no iba a consolidarse. Aunque
comenzaba a recibir reconocimiento exterior -en 1939 fue nombrada vicepresi-
dente de la Genetics Society of America-, la administracion de la Universidad
de Missouri no parecia dispuesta a ofrecer una plaza de titular a una mujer, al
menos a una mujer tan reivindicativa, problematica e independiente como Bar-
bara. Ademas, el cupo de mujeres con plaza fija en la Universidad de Missouri ya
estaba cubierto con la zo6loga Mary Jane Guthrie, que no se llevaba muy bien con
ella. Finalmente, y por mediacion de Stadler, en 1941 la Universidad de Missouri
le ofreci6 una plaza, pero era demasiado tarde. McClintock habia hablado con su
colaborador y amigo Rhoades que ya era profesor en la Universidad de Colum-
bia en Nueva York y este le propuso trabajar juntos ese verano en el Cold Spring
Harbor (CSHL). A finales de 1941 habia conseguido trabajo como investigadora
en el CSHL, inicialmente temporal y en 1943 fijo. Trabajaria en el CSHL durante
50 anos, desde 1942 hasta 1992. Desde 1967 como investigadora emérita. Aunque
no seria hasta 1948 cuando tuviera que renir al joven Watson por estropear su
plantacion de maiz.

Pensé que no podia decepcionar a las mujeres

En el CSHL McClintock continué trabajando con las alteraciones cromo-
somicas del maiz. Tenia su propia parcela experimental donde crecia, reprodu-
cia y cruzaba sus plantas. Publicaba regularmente sus resultados casi siempre
en solitario. Su ultima publicacion, Science, 1984, recoge su discurso de entrega
del premio Nobel, aunque su produccion cientifica habia decaido enormemente
desde 1953. En un momento determinado empezaron a llegar los premios y el
reconocimiento de su trabajo. En 1944 entr6 como miembro de la Academia Na-
cional de Ciencias de Estados Unidos (NAS) y en 1945 obtuvo la presidencia de la
Genetic Society of America. La fama salt6 fuera del mundo académico y cientifico
y se convirti6 en un modelo para muchas mujeres, Barbara pens6 que otras no
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habian tenido tanta libertad en un mundo de hombres y que no podia decepcio-
nar a tantas mujeres que seguian sus logros.

Beadle, que por aquel entonces trabajaba en la Universidad de Standford
en California, también habia ingresado en la NAS en 1944. Aprovechando la oca-
sion, Beadle invit6 a McClintock a visitar su laboratorio. En Stanford estaban tra-
bajando en Neurospora, un tipico moho del pan, con el que Beadle junto a Tatum
habian determinado que las mutaciones en ciertos genes provocaban pérdidas
de actividades enzimaticas (su publicacion principal es un articulo en PNAS de
1941), investigacion que les haria merecedores del Nobel de 1958. Pese a que se
habia convertido en un organismo modelo, los cromosomas de Neurospora eran
tan pequenos que se desconocia su numero y se sabia muy poco de su citologia.
McClintock pas6 dos meses en Stanford con el objetivo de resolver el problema.
Los dos primeros dias los pasé con el microscopio y se desanimé por no tener
buenos resultados. Fue suficiente un paseo de 30 minutos fuera del laboratorio
para resolver el problemay en siete dias pudo distinguir los siete cromosomas de
Neurospora. El resto de la estancia la dedico a describir todo el proceso meiotico
del hongo. Eso si, Barbara aclar6 en la publicacion de 1945 donde describe los
siete cromosomas que la posicion de los centrémeros de los cromosomas mas
pequeinos necesitaba confirmacion.

En 1957, Paul C. Mangelsdorf invit6 a McClintock a viajar a Pert para for-
mar a jovenes investigadores en el andlisis citogenético del maiz. Después, a tra-
vés de un proyecto de la NAS financiado por la Fundacion Rockefeller que duraria
de 1963 a 1969, realizaria cortas estancias en diferentes paises de Latinoamérica.
El objetivo principal del proyecto era estudiar el origen del maiz cultivado. Los
viajes a Latinoamérica continuarian una vez finalizado el proyecto hasta 1981.
Es posible que estos viajes supusiesen un escape para Barbara si se considera
lo que habia ocurrido en un congreso en el CSHL en 1951. Sus ideas sobre genes
que cambiaban de posicion y regulaban la expresién génica, los llamados “ge-
nes saltarines” habian tenido una pésima acogida entre otros investigadores, los
mas amigables se mostraron escépticos, otros utilizaban calificativos como el de
“ideas locas”, e incluso algunas risas. Habia perdido el respeto de sus colegas.

Un silencio sepulcral, un anticipo de la recepcién de sus hallazgos

Desde el nacimiento de la Genética o de la propia McClintock, los ge-
nes se consideraban entidades estables, dispuestos en un patrén lineal ordena-
do en los cromosomas; eso proponia la Teoria Cromosémica de la Herencia que
McClintock habia contribuido a probar. El modelo del DNA de Watson y Crick
lo reafirmaria después; la vision general del DNA era el de una larga molécu-
la sumamente estable. La existencia de genes capaces de cambiar de posicion
(transponerse) desafiaba el paradigma de lo que los genes eran capaces de hacer.
Barbara propuso que dependiendo del lugar en el que los “genes saltarines” se in-
sertaran como resultado de la transposicion, podian alterar la expresion de otros
genes de forma reversible. Nada menos que un gen al que llamé “Dissociator” o
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Ds seria capaz de regular a un gen estructural inactivaindolo (en su experimento,
el gen de color de la semilla, C) y esta regulaciéon se basaba en su propio movi-
miento. Mas complicado aun, el movimiento de Ds dependia de un segundo gen
regulador, “Activator” o Ac. La regulacion era reversible y Ds podia abandonar su

posicion permitiendo la actividad del gen estructural.

Esta hipotesis revolucionaria lanzada por McClintock se basaba en la apa-
ricion de granos de maiz manchados o moteados y la observacién de cromosomas
en meiosis que sufrian roturas siempre en la misma posiciéon. En la Figura 9, se
puede observar como el cromosoma 9 forma un bivalente durante la paquitene,
pero en ocasiones uno de los cromosomas se ha roto en el punto (c). En algunos
casos, McClintock considera que a partir de ese punto de ruptura sélo queda uno
de los cromosomas homologos. La ruptura de la posicién en la que se localizaria
Ds va acompafnada de la pérdida del color. El proceso de ruptura y movimiento
estaria controlado por el otro gen, Ac; tinicamente se observan cromosomas rotos

en individuos que incluyen un alelo dominante de este gen.

McClintock present6 sus datos y propuso sus explicaciones en un trabajo
clasico publicado en 1950 en PNAS y lo presenté en un congreso en el CSHL en
1951. Las imagenes de la Figura 9 corresponden a la publicacion de ese congre-
so. Uno de los asistentes a la presentacion relata que cuando McClintock termind
su explicacion hubo un silencio sepulcral, un anticipo de la recepcion inicial que
recibirian sus hallazgos. Barbara coment6 después que se asust6 cuando descu-
bridé que no lo entendian y que no lo tomaban en serio. En 1950, descubriria otro
elemento mévil de funcionamiento atin méas complejo Spm o Supressor-Mutator;
este gen podia alternar una forma activa y otra inactiva durante el desarrollo (se
trataba de una cuestion de regulacion a largo plazo de tipo epigenético), faltaban

muchos afios y mucho conocimiento para interpretar este resultado.

Figura 9. Fotografias en las que puede verse la ruptura repetida en un punto en el
que se localizaria un gen regulador, capaz de “saltar” (cuando hay una ruptura) a la
posicion en el que se encuentra el gen responsable de la coloracion del grano, que
pasa a tener un fenotipo moteado. Las figuras pertenecen a un articulo publicado en
un congreso del CSHL de 1951, el articulo clasico de PNAS de 1950 carece de iméage-

nes.
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...si lo dice McClintock sera verdad

Cuentan algunas fuentes que después de la presentaciéon de los “genes
saltarines” en el congreso de CSHL de 1951, preguntaron su opinion a Alfred Stur-
tevant, heredero de Morgan en el estudio de la Genética de Drosophila y autor
del primer mapa genético con tres genes. Contesto: “No he entendido absoluta-
mente nada, pero si lo dice Barbara sera verdad”. Posiblemente la anécdota es
falsa, porque al menos ese Sturtevant no asisti6 al congreso. Pero cualquiera de
los cientificos que si lo hicieron podria haber dicho algo semejante, o al menos la
primera de las dos frases. Por su parte McClintock reducira sus publicaciones, y
comenzara con sus viajes por Latinoamérica.

A mediados de la década de 1960, se describen los mecanismos relacio-
nados con el flujo de informacion desde el DNA a las proteinas, incluyendo la es-
tructura del propio DNA o la funcion de los distintos tipos de RNA. Se descifraron
los secretos del codigo genético y los genes dejaron de ser conceptos abstractos.
Desde que Watson y Crick publicaron en 1953 la estructura del DNA y sus posibi-
lidades en la replicacién, la adquisicion de conocimientos sobre biologia molecu-
lar entré en una dindmica vertiginosa.

En 1963, Taylor describié como los bacteriéfagos producian mutaciones
al insertarse en el genoma de Escherichia coli. Shapiro en 1969 encontraria mate-
rial genético que podia moverse dentro de la misma bacteria. En su experimento,
un transposon se insertaba e inactivaba el operdén de la galactosa, era el primer
transposon que se habia aislado. En 1981, 30 afios después de la presentaciéon de
los “genes saltarines” de McClintock, Engels y Preston identificaron los elemen-
tos P de Drosophila que eran capaces de cambiar de posicion, se trataba nada
menos que de transposones en eucariotas, Barbara tenia razon, hay transposones
en eucariotas. Finalmente, en 1983, Fedoroff, Wessler y Shure aislarian los ele-
mentos Ac y Ds de maiz. Los dos elementos son transposones, son homologos y
muy semejantes, pero Ds ha perdido un fragmento que codifica para la transpo-
sasa. Ds necesita de la transposasa de Ac (el “gen” regulador de McClintock) para
realizar la transposicion, o lo que es lo mismo, saltar a otra posicion. Por fin se po-
dian entender los experimentos y las explicaciones de McClintock en 1951y 1953.
Puede que la anécdota de Sturtevant no sea cierta, pero Barbara tenia razon. Ese
mismo ano, 1983, McClintock recibiria el premio Nobel en solitario (Fig. 10),
nueve afios antes de su muerte por causas naturales en 1992.

Los transposones forman una parte importante de practicamente todos
los genomas. Son asombrosamente abundantes, el porcentaje de DNA en plantas
correspondiente a transposones varia entre un 7 % en chopos a el 76 % en el maiz.
En humanos hay méas de 3 millones de transposones o fragmentos de transposo-
nes que representan cerca de la mitad del genoma. Los transposones participan
en la regulacion de la expresion génica, son fuentes de mutacion, estan relacio-
nados con el cancer y con otras enfermedades, como la hemofilia, la distrofia de
Duchenne o el Alzheimer y son responsables de diferentes fenotipos en todo tipo
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de especies, incluidas la resistencia a antibioticos de numerosas bacterias o el
fenotipo oscuro tipico del melanismo industrial de Biston betularia, ejemplo cla-
sico de la seleccion natural. También han participado en la “domesticaciéon” de
la cianobacteria que dio lugar a los cloroplastos de las plantas. Su movilizacion
depende del ambiente y suelen activarse en situaciones de estrés celular. Con su
capacidad de provocar mutaciones esto supone un mecanismo de evolucion aso-
ciado a los cambios ambientales y esta idea roza con el lamarckismo. Una nueva
herejia asociada a los “genes saltarines” descubiertos por Barbara McClintock.

Figura 10. McClintock recogiendo el premio Nobel de manos de Carlos Gustavo,
rey de Suecia.
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