CURIOSOS“POR LAS CIENCIAS

ueria, aunque de momento se tratara de un
mal sucedaneo, apropiarse el olor de los
hombres, que él mismo no poseia. Cierto que
no existia “el” olor de los hombres, como
tampoco existia “el” rostro humano. Cada ser
humano olia a su modo, nadie lo sabia mejor
que Grenouille, que conocia miles y miles de
olores individuales y desde su nacimiento

sabia distinguir a los hombres con el olfato.

Jean-Baptiste Grenouille posee un sentido
del olfato que todo lo abarca, pero su propio
cuerpo carece de olor. Por eso recurre al

ELlL aroma de los gsenes

terias, virus o parasitos y presentarlos a las
células T del propio cuerpo para su reconoci-
miento. Estas células desatan la reaccion
defensiva del organismo. El mecanismo de
reconocimiento funciona segudn el principio
de llave-cerradura, es decir que para cada
molécula MHC hay fragmentos proteicos
(péptidos) acordes, y para cada una de estas
combinaciones péptido-MHC, existen células
T correspondientes. Cuantas mas moléculas
MHC diferentes posea un organismo, mas
agentes patogenos diferentes podra recono-
cer y combatir su sistema inmunolégico.
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Lo verdaderamente decisivo a la hora de elegir pareja

asesinato para apropiarse de olores huma-
nos. De manera inescrupulosa asesina a j6-
VENEes Mujeres para conservar su aroma y con
él crear finalmente el perfume perfecto que
atrapara a otras personas y las dejara a su
merced. Asi la historia que cuenta la novela
“El Perfume” de Patrick Stiskind.

iQué olemos en los otros, en verdad? Para
averiguarlo, Claus Wedekind- del equipo de
Manfred Milinski de la Universidad de Berna-
realiz6 un interesante experimento en 1995.
Dej6 que una serie de voluntarias femeninas
olfatearan camisetas que habfan usado un
grupo de voluntarios masculinos y se les pi-
dié que escogieran su aroma favorito. Segn
la hipétesis de trabajo del cientifico, la predi-
leccién por determinada fragancia corporal
estaria relacionada con la presencia de cier-
tos genes.

Se trata de los genes del Complejo
Principal de Histocompatibilidad o
MHC (por su sigla en inglés Ma-
jor Histocompatibility Complex).
Estos portan instrucciones pa-

ra construir ciertos compo-
nentes especiales del sistema
inmunolégico: se trata de las
proteinas MHC, cuya funcién

es encadenar fragmentos pro-
teicos extrafios, los llamados
antigenos, que provienen de bac-

En el hombre hay mas de cien variantes de
cada uno de los nueve genes MHC, llamados
alelos MHC. Dado que cada persona tiene al
menos 12 alelos de este complejo, es practi-
camente imposible que dos personas no em-
parentadas presenten el mismo patrén de
proteina MHC. La reproduccion sexual con la
correspondiente eleccion de pareja podria
representar una via para transferirle a la
descendencia inmunogenes muy variados y
mejorar asf su resistencia a las enfermeda-
des. En el laboratorio, los investigadores
pueden determinar este “kit MHC" individual
del sistema inmune mediante un ana-
lisis genético. Pero en el

caso de potenciales
parejas

_)

v Los peces espinosos se reproducen
sexualmente. La eleccion de pareja juega
un papel importante en este proceso (arri-
ba vemos a la hembra y abajo al macho).
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también pueden realizar una “lectura” desde
afuera, porque influye en el olor corporal.

“De manera inconsciente captamos cémo
esta configurado el propio sistema inmune y
podemos reconocer el de una pareja poten-
cial en su olor”, explica Manfred Milinski. De
hecho, en el experimento descripto, las mu-
jeres realmente prefirieron las camisetas con
el olor de aquellos hombres cuyos inmunoge-
nes se diferenciaban claramente de los su-
yos. Los hombres con los aromas favoritos
disponian, evidentemente, del “programa in-
munogenético complementario” adecuado
para la potencial descendencia.

EL CONTEO DE VARIANTES GENETICAS

Tales “preferencias” influidas por el MHC
para escoger una determinada pareja, tam-
bién pueden probarse en otros animales
vertebrados, como por ejemplo, los peces
espinosos. Manfred Milinski, que actualmen-
te es director del Instituto Max-Planck de
Biologfa Evolutiva de la ciudad de Plén y sus
colaboradores, han estudiado el comporta-
miento reproductivo de las hembras de peces
espinosos e intentaron determinar si la elec-
cion de pareja constituye realmente una
ventaja para la descendencia.

Para descubrir cuél es el aroma preferido por
las hembras, los investigadores derivaron
agua de las peceras de dos diferentes ma-
chos a un canal de flujo con dos accesos
paralelos, donde nadaba una hembra a punto
de desovar (Fig. B). El agua de cada pecera
portaba el aroma MHC particular de cada
macho. En los experimentos, a la hembra se
le permitfa elegir entre el olor de un macho
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v llustracion del canal de flujo (vista en planta): el agua corre de
manera continua por el canal. Mediante una manguera plastica, el
agua es conducida de la pecera donde estan los machos al acceso
superior e inferior, respectivamente. Una rejilla impide que la hem-
bra nade a través de los accesos: solo puede decidirse por uno de
los lados, teniendo que permanecer sobre éste.

con gran cantidad y otro con poca cantidad
de alelos MHC. Una vez decidida, ella se
estacionaba sobre el lado correspondiente
del canal. Los ensayos con diferentes indivi-
duos tuvieron un resultado coincidente: las
hembras que tenian pocos alelos MHC prefe-
rian machos con gran cantidad de alelos
MHC y viceversa.

La seleccién de aromas que realizan las hem-
bras lleva a que los espinosos que viven en
poblaciones naturales, dispongan de un nd-
mero intermedio de alelos MHC. Los cientifi-
cos del Instituto Max Planck ahora se pre-
guntan si esta dotacion inmunogenética
realmente representa el nivel 6ptimo. Si éste
fuera el caso, los peces jovenes (alevines) asi
dotados estarian mejor protegidos del ata-
que de parésitos (Fig. C). Por eso, los cienti-
ficos criaron en el laboratorio mas de cien
alevines nacidos de seis parejas diferentes,
exponiéndolos finalmente a tres de las espe-
cies de parasitos mas comunes, provenientes
de las aguas de sus progenitores.

Semanas después, los peces jovenes fueron
sometidos a un control sanitario: efectiva-
mente, los especimenes mds frecuentes en
la poblacién, que tenian un ndmero interme-
dio de moléculas MHC, eran los que presen-
taban la tasa de infeccion mas baja. En tanto
que aquellos con menos o incluso méas va-
riantes de MHC habfan sido mas atacados
por los parasitos (Fig. D). Ademas, los peces
con el ndmero 6ptimo de alelos, no sélo
fueron capaces de repeler mejor a los paréasi-
tos, sino que también tenian el mejor estado
general. Los investigadores presumen que,
en condiciones naturales, también genera-
rian una mayor descendencia. De esta forma
tendrian una verdadera ventaja adaptativa.
Por lo tanto, la eleccion de pareja vale la
pena.

SENTIDO POR LOS PEPTIDOS

iEn qué podria consistir el “racimo de aro-
mas” naturales con el que los machos, al
igual que las hembras, sefalizan la informa-
cion acerca de su MHC particular? Las molé-
culas MHC se diferencian por sus puntos de
enlace: s6lo pueden “acoplarse” a péptidos
que poseen determinados aminoacidos en
regiones de anclaje especificas, y asf trans-
portarlos fuera de la célula. Con lo cual, los
péptidos que logran llegar al “exterior” debe-
rian reflejar univocamente el espectro de
moléculas MHC. Los cientificos del equipo
de Thomas Boehm, director del Instituto Max
Planck de Inmunobiologia de Friburgo, pudie-

v Enlanaturaleza, los peces espinosos estan ex-
puestos a un sinnimero de parasitos: aqui vemos
cuatro ejemplos (desde la izquierda): Acantho-
cephalus, Argulus, Gyrodactylusy Contracaecum.




EL OPTIMO INMUNOGENETICO

Los peces espinosos con un nimero promedio de alelos MHC son
los menos afectados por los parasitos. Los investigadores lo lla-
man optimo inmunogenético. ;Pero por qué un nimero maximo de
alelos MHC no desarrolla la mejor resistencia a los parasitos? Las
bases moleculares del desarrollo de las células T trazan el limite.
Las células T sélo pueden reconocer fracciones proteicas extra-
fias (péptidos desconocidos) en combinacion con las propias pro-
teinas MHC. Este es el resultado de una seleccion positiva de
células T en el timo. En oposician, las células T, que reconocen los
péptidos del propio cuerpo en combinacion con las propias protei-
nas MHC, deben ser descartadas para conservar la autotolerancia
inmunolagica. De lo contrario, se producirian enfermedades auto-
inmunes con consecuencias fatales. Por lo tanto, cada vez que se
agrega una nueva proteina MHC, deben ser eliminadas todas las
células T que son capaces de reconocer los péptidos propios.
La renuncia forzada a esta importante proporcion de ceélulas T
arruinaria la ventaja de una nueva proteina MHC. Una persona que
tuviera 50 alelos MHC diferentes, casi no tendria problemas con
la presentacion de los péptidos de muchos agentes patégenos
mediante sus moléculas del MHC. Sélo que casi todas sus lineas
celulares T habrian sido eliminadas y los agentes patogenos no
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de podrian ser combatidos. Por eso, no deberiamos tener ni dema-

alelos siada ni muy poca cantidad de alelos MHC. Martin Nowak, hoy

profesor de teoria de la evolucion en la Universidad de Harvard,

ron demostrar que células sensoriales espe-
ciales en la mucosa olfativa de los ratones
realmente reconocen como sustancias de
sefial a los péptidos con los aminodcidos
adecuados, que actGan como “ancla” para
las moléculas MHC.

Segun las reflexiones de los cientificos de
Plon, si estos péptidos también fueran el
“perfume natural” de los espinosos, se de-
beria poder manipular el aroma del macho
agregando diversos péptidos sintéticos. En
tal caso, que la “perfumacion” con péptidos
sintéticos produzca que un macho sea atrac-
tivo o repulsivo para una determinada hem-
bra, deberia depender exclusivamente del
ntmero de variantes del MHC. En ese senti-
do, un macho que ofrezca muy pocas varian-
tes de MHC para una hembra en particular
podria ganar atractivo si se le adicionasen
péptidos sintéticos. Por otra parte, el aroma
de un macho de por si atractivo, que ya es
portador del suplemento 6ptimo, deberia
generar repulsion si se le adicionara la mis-
ma mezcla de péptidos. Los experimentos de
los biélogos confirmaron esta hipétesis.

Pero si con el cuerpo transmitimos un mensa-
je aromatico tan importante jqué efecto tie-
nen los perfumes? “Y no obstante... habia un
tema perfumistico fundamental en el olor
humano [...] Este aura, sin embargo, la clave
enormemente complicada e intransferible
del olor “personal”, no era percibida por la

ya habia calculado este optimo en la década de 1990.

mayoria de los hombres, los cuales ignora-
ban que la poseian y por anadidura hacian
todo lo posible por ocultarla bajo la ropa o
los perfumes de moda. .. ", medita Grenouil-
lle en la novela de Siskind. jSucede enton-
ces que un perfume enmascara el olor del
cuerpo de cada individuo?

ELEGIR LA FRAGANCIA “CORRECTA”

Los seres humanos somos capaces de perci-
bir aproximadamente diez mil aromas dife-
rentes. Por eso, los investigadores parten del
supuesto que no sélo la percepcién de los
aromas corporales juega un papel importan-
te en la comunicacion sexual, sino también la
percepcion de perfumes. Tengamos en cuen-
ta que los perfumes se utilizan desde hace ya
5.000 afios. Si enmascarasen y modificaran
la sefial natural, la seleccion ya habria evita-
do su uso hace rato; nos pareceria que
“apestan”. En este contexto se plantean las
siguientes preguntas: jqué sefal transmiti-
mos cuando usamos cierto perfume? ;A
quién queremos seducir? ;Y qué implicancia
biolégica tiene la preferencia por ciertos
componentes? Para contestar estas pregun-
tas, a mediados de la década de 1990, Milin-
ski y Wedekind evaluaron las preferencias de
137 estudiantes masculinos y femeninos con
respecto a diferentes ingredientes naturales
de perfumes. A cada voluntario le entregaron
36 tiras de papel sobre las que habfan colo-
cado dos gotas de sustancias aromaticas de
jazmin, heliotropo, palo rosa, almizcle, entre

otros. Los voluntarios tenfan que imaginarse
cada aroma como si fuera un perfume para
ellos mismos, y luego clasificarlo en una es-
cala de agradable a desagradable. Ademas,
a cada participante se le tom¢é una muestra
de sangre para establecer su dotacién del
MHC.

Las personas que reunian inmunogenes simi-
lares, en efecto, también compartian su pre-
dileccién por ciertas fragancias. “Casi no
podiamos creer que el resultado fuera tan
contundente”, dice Milinski. Por eso, se repi-
ti6 el ensayo dos afos después para estable-
cer si las preferencias de los participantes
por cierto perfume no habian cambiado. Esta
vez, los participantes tuvieron que oler 18
muestras de perfume para determinar cuél
preferfa cada uno. Luego, con las otras 18,
tenian que decidir si les gustarfa que su pa-
reja oliera asi. De nuevo, los participantes
escogieron el mismo perfume como el prefe-
rido. Pero en lo que se refiere al aroma elegi-
do para la pareja, en cambio, no se vio para
nada reflejado en la composicién del MHC de
quien lo habia elegido. Los cientificos tienen
una explicacion muy plausible para esto:
cuando elegimos nuestro perfume, nos deci-
dimos por un “maquillaje genéticamente
adecuado” que refuerza los mensajes de
nuestro olor corporal (deben sefalarse preci-
samente los doce alelos MHC que llevamos).
A nuestra pareja, en cambio, la elegimos en

funcién de su 6ptima complementariedad: -

Péging



Hembra asexuada
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A Una hembra que procrea asexualmente, solo
tiene hijas, que a su vez tienen descendencia. Por
el contrario, el 50% de la descendencia de una
hembra que se reproduce sexualmente sera mas-
culina, y estos descendientes no podran desovar.

debe llevar genes que nosotros mismos no
tenemos (y, en consecuencia, estd sujeta a
otro aroma).

Y en ello también radica todo el sentido de la
reproduccion sexual: la recombinacion de
genes en la descendencia. Si se tratara nada
mas que de ndmeros, el sexo ya hace rato
habria desaparecido de la faz de la Tierra, o
ni siquiera hubiese aparecido en el transcur-
so de la evolucién. Porque una hembra que
se reproduce exclusivamente de manera
asexual produce el doble de descendientes
que una que se reproduce sexualmente
(Fig. E). Entonces jcudl es la razén de este
complejo método para la procreacién, que
requiere de dos individuos en lugar de uno?
iPor qué el sexo se preserva en casi todas
las especies a pesar de su alto costo (la mi-
tad de la descendencia)?

Ya en 1980, el zo6logo William D. Hamilton,
formuld por primera vez la idea segn la cual
los parasitos que viven poco tiempo y mutan
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Hembra sexuada
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a gran velocidad (contrariamente a sus hués-
pedes), podrian ejercer una fuerte presion de
seleccién que le permitiria a la reproduccion
sexual imponerse a la asexual, a pesar del
costo doble que implica. Para prevenirse de
las continuas mutaciones de los parasitos, la
genética del sistema inmune también debe
cambiar permanentemente. Si como especie
no tuviésemos sexo, estariamos entregados
sin esperanzas ante este desaffo. Pero el
sexo es generador de diversidad o, en otras
palabras, permite a los organismos recombi-
nar genes selectivamente.
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¢QUE IMPULSA LA 3
DIVERSIDAD GENETICA?
Lo expuesto, naturalmente supone que tam-
bién haya suficiente ndmero de variantes
genéticas - algo que para los inmunogenes
sin embargo estd determinado. Segin las
estimaciones hay aproximadamente 500 ale-
los MHC diferentes en las poblaciones de
espinosos. jPero cuéles son las fuerzas que
impulsan el polimorfismo del MHC? Para
responder a esta pregunta, los investigado-
res de Plon estudiaron diversas poblaciones
naturales de espinosos que vivian en un
lago, un rio y en su desembocadura. Entre los
diferentes héabitat se detectaron grandes
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diferencias, en particular con vistas a dos
criterios: el nimero de diferentes especies
de parasitos, y la variacion del MHC en las
diversas poblaciones de peces. Entre los es-
pinosos que viven en rios, los cientificos no
s6lo encontraron la menor cantidad de alelos
MHC, sino también la menor cantidad de
especies de parasitos. En forma inversa, la
diversidad de paréasitos en lagos era muy alta
y proporcionalmente también lo era la diver-
sidad inmunogenética. Estudios estadisticos
permiten concluir con un alto grado de pro-
babilidad, que la diversidad de parasitos
probablemente sea la fuerza que impulsa el
polimorfismo del MHC (Fig. F).

Sean ratones, peces o0 humanos, el sistema
MHC es casi igual en todos los animales ver-
tebrados. La pregunta acerca de si todos es-
tos organismos también aplican las mismas
moléculas de sefial inmunogenéticas todavia
se estd analizando. Es decir, se estudia si
también los seres humanos son capaces de
reunir informacién sobre las variantes de
MHC de individuos cercanos mediante los
péptidos y, por ende, si se pueden sintetizar
perfumes altamente eficaces. Los cientificos
estan buscando los respectivos receptores
odoriferos. En el ratén, estos receptores se
detectaron en el 6rgano vomeronasal (o de
Jacobson), que los humanos no poseemos. En
estudios recientes también se logré compro-
bar la presencia de tales receptores en la pa-
red interior de la nariz, donde se sospecha que
también los tiene el hombre. Con eso, el expe-
rimento de las camisetas con los estudiantes
finalmente tendria una base fisioldgica.

Patrick Stiskind estaba equivocado en un
punto que, de haber sido tenido en cuenta,
hubiera evitado que Grenouille fuera devora-
do: “el” perfume no puede existir, porque
cada uno prefiere el olor que complementa
su inmunogenética individual.

PIE DE IMPRENTA

Sociedad Max-Planck, Departamento de Informa-
cién y Relaciones Publicas, HofgartenstralRe 8,
80539 Miinchen / e-mail: presse@gv.mpg.de

BOINTERARN
eI
sEnks

Redaccion y texto: Dra. Christina Beck
Traduccion: Astrid Wenzel

Disefio: www.haak-nakat.de

La version en espafiol se hizo con el apoyo del
DAAD y con fondos del Ministerio de
Relaciones Exteriores de Alemania.

DAAD

200 ANOS
BICENTENARIO
ARGENTINO

SIEMENS

Ministerio de

Ciencia, Tecnologia

e Innovacion Productiva
Presidencia de la Nacion




