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Agradezco la invitación a participar en esta reu- 
nión. Me da la oportunidad de encontrarme con 
muchos amigos y de compartir un tema de mucha 
tradición en la Argentina. 

Es evidente que en nuestro país somos muchos 
los beneficiarios de la labor de unos pocos pioneros 

que hace bastantes años iniciaron investigación de 

alto nivel. Esto condujo a lograr dos premios Nobel 
y a legarnos una tradición científica de la que esta 

reunión es una prueba. Por suerte para todos, una 
de esas personas está presente aquí. Me refiero al 

Dr. Fasciolo, y siento el privilegio de expresar pú- 

blicamente el reconocimiento que merece por 
formar parte del grupo que descubJió el sistema 

renina-angiotensina. 
Voy a hablar de la base genética de fa hiperten- 

sión arterial en animales de laboratorio. Lo que 

voy a decir es meramente introductorio. No voy 
a establecer una relación precisa entre distintos 

genes 0 grupos de ligamiento y las manifesraciones 
fisiológicas 0 fisiopatológieas que se conocen de la 

presión arterial. Creo que sería prematuro en este 

momento. 
. 

Para empezar, es válido hacer algunas considera- 
ciones respecto de los modelos experimentales. Es 

un hecho histórico que, sobre todo la fisiología, 

pero también la fisiopatología y la investigación 

médica, se han beneficiado del uso de modelos ex- 
peri mentales en animales. Si nos referimos a la 

fisiología, no se nos escapa, por supuesto, que 10 

que es normal en una rata 0 en un perro no necesa- 

riamente es así en humanos. Pero la experiencia 
enseña que el análisis profundo que es posible ha- 

cer en ani males de experimentación termina escla- 

reciendo esa misma función en el hombre, yenton- 
ces muchas veces la simple observación clínica 0 

algunos experimentos no invasivos pueden corro- 
borar 0 no 10 que se ha estudiado en ani males de 

experimentación. Cuando tratamos de simular una 
enfermedad (por ejemplo, la diabetes), uno de los 

recursos ha sido lograr un animal diabético, ya sea 

por la extirpación del páncreas 0 por la adminis- 
tración de drogas que producen un efecto seme- 
jante. Pero es obvio que un humano diabético no 
10 es porque se Ie ha extírpado el páncreas. Por 

otra parte, si a alguien se Ie extirpa el páncreas no 
solamente se Ie quita la masa insular, sino también 

todo 10 demás. Entonces, el símil entre ese animal 
al que Ie provocamos una diabetes experimental 
y el paciente, es relativam.ente lejano. El ser hu- 

mana se hace diabético porque eventualmente 
come demasiado, es un obeso, etc. Pero sabemos 

que todo obeso que come demasiado no se hace 
diabético del tipo II. Un diabético del tipo I su- 

puestamente es una persona que ha tenido una 
enfermedad viral y ha hecho una autoinmunidad. 

Pero no toda persona que hace esa infección viral 

desarrolla eventualmente una autoinmunidad que 
destruye los islotes de Langherhans. 

En el caso de la hipertensión, sabemos que el 

exceso de sal, el exceso de peso, las tensiones, etc., 
pueden conducir a la hipertensión. Pero sabemos 
de so bra que el consumo de un exceso de sal, un 
exceso de peso y muchas tensiones no necesaria- 

mente terminan en hipertensión. En medicina, por 
supuesto, es un hecho conocido que parte de la 

causa de la patología es 10 que consideramos como 
una carga familiar. También la llamamos predispo- 
sición 0 idiosincracia. T odo esto significa en el 

fondo el componente genético del proceso patoló- 
gico. Cualquier carácter, sea normal 0 patológico, 

es consecuencia de la acción del genotipo más la 

acción del ambiente, más la interacción entre estos 

dos componentes. Un ejemplo de esto es el hecho 
de que ciertas personas son sensi bles al consumo 
excesivo de sal y desarrollan hipertensión, por 

ejemplo, los negros en Estados Unidos. ,Pero qué 

pasa con los negros de Africa Occidental, de la cual 

supuestamente procede la mayoría de los negros 
de Estados Unidos? ,Por qué ellos no tienen hi- 
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pertensión a la tienen en una proporción menor? 
Simplemente, porque están en un ambiente distin- 

to. Probablemente la ingestión de sal es menor, 
quizás es mayor la ingestión de postasio, etc. He 
aquí la interacción: ese mismo genotipo en un am- 
biente distinto no desarrolla la hipertensión. Este 
es un planteo absolutamente general y válido para 
cualquier carácter. Es parte de los conocimientos 
médicos actuales y puede enriquecer mucho la 
visión, no solamente de la patología, sino también 
de la medicina de salud y la terapéutica. Un estu- 
dio epidemiológico sólo descubre los componentes 
ambientales, puesto que de la población que se 

está estudiando sólo se pretende que sea represen- 

tativa, pero no que tenga un genotipo determinado. 
Par 10 tanto, están representados todos los genoti- 
pas existentes en esa población. El exceso de sal 

produce a nivel poblacional, en promedio, mayor 
presión arterial. Pero eso no es así si analizamos 
individuo par individuo. 

Si estamos investigando el ambiente, nos falta 
conocer el genotipo y la interacción genotipo-am- 
biente para formular una predicción más acertada. 

Hay otros problemas que quisiera señalar. Sabe- 

mas que todo carácter importante desde el punta 
de vista de la salud tiene una fuerte homeostasis 
fisiológica. Sabemos también que para que la ho- 
meostasis funcione tier'le que tener una notable 
complejidad. Hemos escuchado anteriormente algo 

. 

que es pertinente destacar eh este sentido. El 

Dr. Fasciola dijo que cuando descubrieron la hiper- 
tensina creyeron que 10 que iba a demorar muchí- 
sima era el conocimiento químico; pero en cambia 
el conocimiento fisiopatológico estaba ahí prácti- 
camente al alcance de la mana. Después de todos 
Ios años transcurridos nos dice que el conocimiento 
químico avanzó muchísimo; 10 que todavía no co- 
nocemos bien es la parte fisiológica. Y es compleja 
porque para que f\lncione bien tiene que ser así. 

De ahí surge que es imposible simplificar experi- 
mentalmente un mecanismo complejo porque no 
podemos -hacer una disección fisiológica como ha- 

cemos una disección anatómica a histológica. La 
disección fisiológica es posible sin embargo; se 10- 

gra par la vía de la genética y es relativamente 
simple. Los seres humanos y los animales que 
usamos en la experimentación somas de cría libre, 
10 cual asegura una enorme riqueza genética. Basta 

pensar en los grupos HLA para cobrar conciencia 
de ello. Se sabe que es probable que no haya dos 

individuos iguales en Sl1S grupos de histocompati- 
bilidad en toda la población del mundo. Cuando 
se practica la endocría, sin embargo, esta comple- 
jidad se va reduciendo y de tal manera que es posi- 
ble obtener ani males casi iguales entre sí. Esto 

significaque estos animales tienen también sus 

funciones simplificadas y ciertamente de ahí deriva 
la depresión par la endocría, que tad as conocemos 
en sus consecuencias. Esto se debe a que hemos 
reducido la complejidad de sus mecanismos .fisio- 
lógicos y entonces el animal que consideramos nor- 
mal en realidad no 10 es totalmente. Es un animal 
simplificado. Para su propio beneficio, no tiene la 

salud que debiera tener, pero para nuestros experi- 

mentos es el animal ideal, porque en él hemos sim- 
plificado 10 que resulta posible simplificar de la 

complejidad de sus mecanismos. Por eso hay mu- 
chos ani males de experimentos, endocriados, que 
tienen escasa viabilidad. Este procedimiento per- 
mite hacer, can las funciones, un equivalente de la 

disección anatómica, y ahí entonces podemos ver 

eventua}mente cómo actúan los distintos compo- 
nentes que hemos logrado separar. 

Es conocido que la hipertensión arterial tiene 

importantes componentes genéticos, como 10 de- 

muestran trabajos bastante antiguos. La prueba 
más notable surge del estudio de gemelos univite- 

linos. Se sabe que con alta frecuencia ambos de- 

sarrollan hipertensiÓn. La correlación entre las 

presiones de dos gemelos idénticos es aproximada- 
mente 0,80 (varía entre 0,70 Y 0,90). Esto significa 

que 0,64 (0 sea el cuadrado de 0,80) es la propor- 
ción de lavariancia del carácer debida al compo- 
nente genético. Obviamente el restante 36% es 

debido a componentes ambientales. Creo que esto 

no se debe olvidar: aun en casas ideales, en que hay 
identidad genética, el grado de determinación ge- 
nética no es 100%; 36 % es ambiental. Naturalmen- 
te, no podemos modificar el componente genético, 

. 

pero sí podemos estudiar muy bien el componente 
no genético y aplicar ese conocimiento en la pre- 
vención y en la terapétucia. 

Conestos antecedentes no sorprende que se 

haya procurado desde hace bastante tiempo pro- 
ducir animales genéticamente hipertensos. Y cier- 

tamente se los ha logrado en buena proporción. La 
línea más famosa es la llamada Okamoto, de ratas 
espontáneamente hipertensas. Esa línea se obtuvo 
con excepcional facilidad. Eran ratas Wistar con 

endocría previa y los análisis genéticos posteriores 

permiten suponer que eran portadoras de los si- 

guientes genotipos: el macho sería HT /HT (siendo 
HT el gen para la hipertensión) y la hembra sería 
HT+, a sea que según Tanase (1979) tendría un 
gen de hipertensión y un gen normal. Par supuesto, 
si cruzamos este homocigota can esta heterocigota 
no hace falta más que las tres generaciones que 
realmente requirió para lograr esta cepa, espontá- 

neamente hipertensa. Tanase postula (y pienso que 
es coherente) que hay eh juego un solo gen aditivo 
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responsable de esta hipertensión. ~Qué significa 
aditivo? Creo que vale la pena definirlo un poco. 
Veamos la Figura 1. Si ponemos en la ordenada los 

valores correspondientes a cualquier carácter, los 

valores de X serían 0, 1 Y 2, ya que el ser humano 
es diploide, 0 sea, tiene dos series de cromosomas 
homólogos (la rata también). Entonces, un gen 

determinado, supongamos el gen HT, puede estar 
en dosis 0, en dosis 1 yen dosis 2. 

EI efecto aditivo consiste en que, si unimos estos 
tres puntos calculando una regresión, la pendiente 
mide el grado en que se incrementa el carácter (pre- 
sión) al aumentar la dosis del gen respectivo. Si un 
gen fuese totalmente aditivo, los valores del carác- 
ter se ubicarían exactamente sobre la línea de 
regresión. No quiero decir con esto que el gen HT 
de Tanase sea exactamente así, porque tiene cierta 
dominancia. Esto se comprueba verificando que 
en dosis única tiene un valor de presión arterial su- 
perior al que Ie corréspondería de acuerdo con la 

línea de regresión calculada. 
Las acciones géniças simples no suelen ser co- 

munes. Existe 10 que se llama ligamiento y cuando 
éste es estrecho puede ser difícil diferenciar las 

acciones individuales de un gen, de las de los genes 
ligados. Por otra parte, la unidad funcional casi 

nunca es un gen. Pensemos por ejemplo en la his- 
tocompatibilidad, que se debe no a un gen sino a 

un grupo de ligamiento bastante largo (HLA) don- 
de no solamente hay genes responsables de la his- 
tocompatibilidad propiamente dicha sino también 

Dosis de genes A, 
Genotipos Fig. 1. Relación entre dosis de genes 

y respuesta. 

genes relacionados, por ejemplo, con la respuesta 

inmune. Por 10 tanto me inclino a pensar que el 

gen HT de Tanase quizás no sea un gen aislado sino 

un grupo de ligamiento. Es interesante destacar 

que Platt (1963) hace bastantes años atribuyó en 
forma independiente la hipert~nsión esencial huma- 
na a un mecanismo genético prácticamente igual. 

Esta interpretación de Platt ha sido cuestionada 
por algunos autores. En forma paralela, Smirk 
(1958, 1972) en Nueva Zelandia desarrolló tam- 
bién a partir de la cepa Wistar una línea hipertensa, 

pero a diferencia de la línea de Okamoto (1972), 
a él Ie requirió diez 0 doce generaciones de selec- 
ción. Si hubiese un solo gen responsable, es difícil 

que una vez aparecido no se estableciera rápida- 

mente en la población, abreviando ellapso necesa- 
rio para lograr la hipertensión que él procuraba. 

Creo, por 10 tanto, que en el modelo de Smirk y 
también e el de Bianchi (1974, 1976) en Italia, 
habría varios genes en juego, cuatro 0 cinco quizás. 
Hay dos enfoques: el de los que creen que la hiper- 
tensión se debería a un solo gen y el de quienes 

creen que se trata de varios genes, eventualmente 
independientes. Una idea esquemática pero que 
tiene cierta validez es la de un gen una enzÌma. En 
un sistema muy complejo como la regulación de 
la presión arterial, los genes en juego deben ser 
muchísimos. En cambio, creo que los grupos de li- 

gamientoque intervienen pueden no ser muchos. 
~Por qué? Porque como todos estos genes actúan 
sobre algo así como un solo carácter, tienen ten- 
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den cia a estar ligados. Lo que nosotros llamamos 
homeostasis en fisiología es, a nivel genético, regu- 
lación génica, y ésta se ve simplificada si los genes 
respectivos están próximos en el cromosoma. De 
manera que todos los autores pueden tener razón. 
Puede suceder que a veces se los ve ya agrupados 
en un paquete. Eso puede haberles ocurrido a 

Okamoto y a Platt. En otros casos se los ve disper- 

sos y para unirse en un grupo de ligamiento tiene 
que producirse una serie de recombinaciones. Las 

recombinaciones son un fenómeno al azar y no 
tienen una alta frecuencia si los genes están muy 
cerca; por 10 tanto, la suba de las recombinaciones 
necesarias para tener el paquete completo de la 
hipertensión puede demorar. Este puede haber 
sido el caso de Smirk en Nueva Zelandia y el de 
Bianchi en Italia. De 10 que dije anteriormente se 

deduce que todos estos investigadores han hecho 
bien en procurar una presión arterial elevada con 
animales criados en consanguinidad. Pero hay algo 

que ellos no tenían presente 0 no les interesó, yes 
que la homeostasis fisiológica se corresponde ge- 

néticamente con 10 que se denomina homeostasis 
genética. 

Homeostasis genética es el mecanismo destinado 
a conservar el equilibrio génico y a resistir cambios 
bruscos,es decir, que la población se aleje de los 

valores medios. Las consecuencias de la homeos- 
tasis genética se parecen mucho a las de la ho- 
meostasis fisiológica, con la diferencia que la 
homeostasis fisiológica se refiere al individuo y 
la genética se refiere a la población. Pero obvia- 
mente, no puede haber homeostasis fisiológica sin 

. 

homeostasis genética, y a la inversa. Empecemos 
porque la homeostasis genética, que fue descripta 

por Lerner (1954) hace treinta años, se evidencia 
en caracteres de valor biológico, 0 sea caracteres 
que tienen que ver con la salud. Estos son, por otra 
parte, los que muestran una fuerte homeostasis 
fisiológica. La homeostasis genética se realiza a 

través de un mecanismo genético basado en la 
heterocigosis de los genes respectivos, tanto en el 
modelo de L,erner (con costa selectivo) como en 
el de Rabasa (1982) (sin costo selectivo). Si se hace 
una alta endocría, en cada locus no va a haber dos 

genes, sino uno solo, repetido dos veces. La suma 
de la pérdida de todas estas variantes posibles, por 
10 tanto, simplifica el fenómeno, pero también 
reduce las posibilidades homeostáticas porque re- 
duce 0 anula la heterocigosis que es su condición, y 
eso es 10 que Ie quita salud alas Hneas endocriadas. 
Por eso, para lograr hipertensión (que es una falta 
de salud) ha sido un buen procedimiento el haber 
usado la endocría. Y tanto es así que si se estudian 
líneas endocriadas se ve que muchas veces son hi- 

pertensas, sin haber seleccionado hipertensión. Se 

hicieron hipertensas porque perdieron la homeos- 
tasis fisiológica y la perdieron porque perdieron la 

homeostasis genética. 
V oy a relatar ahora una serie de experimentos 

que se han realizado en el Instituto de Cardiología 

que dirige el Dr. Taquini. Por primera vez se ha 

hecho selección de presión alta y baja, 10 que se 

llama selección divergente" pro cur an do la endocría 
mínima compatible con la dimensión de la pobla- 
ciónutilizada. Esta está constituida por ratas 
Wistar, la misma cepa que han usado Okamoto, 
Smirk y Bianchi. Sólo las ratas sensibles y res!s- 

tentes a la sal de Dahl (1962, a y b) son Sprague 

y Dawley. Se vio 10 siguiente (Fig. 2): la pobla- 
ción original tiene una presión arterial de 113 
mmHg en promedio. Se verifica que la selección 
negativa tuvo una buena respuesta, en tanto que 
la selección positiva mostró una respuesta nula. 
Este comportamiento se repite en ambos sexos. 
Las diferencias entre la presión sistólica de las 

líneas positiva y negativa son altamente significa- 

tivas (p < 0,001). No obstante, todas las presiones 

son normales. Se han separado, por 10 tanto, dos 
poblaciones: una de presión normal alta, y otra 
que tiene una presión normal más baja. 

Esta diferencia de respuesta a la selección entre 
las Hneas positivas y negativas no se de be alas 
presiones selectivas aplicadas. Estas son mayores 
en las líneas positivas (88 y 78 mmHg para machos 
y hem bras respectivamente) que en las negativas 
(28 y 26 mmHg). La presión selectiva acumulada 
se mide como la suma de las diferencias por gene- 
ración entre la media de los padres y la de la pobla- 
cíún de la cual proceden (incluidos los padres). 

La Figura 3 es una prueba de que no hubo dete- 
rioro; son los valores lógicos de una población que 
no ha sido endocriada. Se puede ver el coeficiente 
de fertilidad; la línea llena es de testigos, la Hnea 
punteada es del animal seleccionado. Ambos gru- 
,pos no discrepan (tienen una única generación en 
discrepancia desde el principio hasta el final). Y 

10 mismo pasa con la supervivencia, 0 sea la forma 
en que se seleccionó no afectó ni la fertilidad ni 
la sobrevida. Esto era esperable, pero es bueno 
confirmar que así sucedió y no hubiese sido así si 

hubiera habido una alta endocría. Es decir, hu- 
biera caído la fertilidad y hubiera aumentado la 
mortalidad. 

La Figura 4 nos puede ayudar a comprender por 
qué hubo respuesta negativa y no positiva, tratan- 
do de ver si hay segregación genética. Las Hneas 
verticales miden la dispersión en los valores de pre- 
sión de los padres que se pusieron en cría en las 
Hneas de selección negativa, positiva y en la nega- 
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tiva que viene de positiva, esto es, los animales hi- 

potensos que han segregado de padres de presión 

alta. Se puede ver que, en tanto la línea negativa 

segrega valores superiores e inferiores al rango de 
los padres en forma simétrica(ver las dos columnas 
de la izquierda), en la selección positiva (colum- 
nas del medio) hay un exceso de segregación hacia 
valores inferiores al rango de los padres, y en la 
negativa que viene de positiva (columnas de la de- 
recha) ocurre al revés; hay un exceso de valores 
superiores al rango de los padres. 

Si imaginamos que el animal de presión alta es 

un heterocigoia, presenta 10 que se denomina so- 
bredominancia, que se da cuando el heterocigota 
tiene un valor superior a cualquiera de los dos ho- 
mocigotas posibles. Esto se podría simbolizar con 
una fórmula: Al Az. Si tomamos machos y hem- 
bras con esta fór~ula, por la primera ley de Mendel 
vamos a obtener un cuarto de animales AlAI, dos 

cuartos de animales AlAz y un cuarto de animales 

AzAz. De acuerdo con estos resultados, tanto 
los AlAI como los AzAz no son hipertensos. Pro- 
bablemente son hipotensos. Pero los AlAz sedan 
hipertensos. Seleccionando los hipertensos (AlAz) 
se va a producir una segregación. Más 0 menos la 
mitad va a tener la presión de los padres, que son 

AlAz, pero la otra mitad va a tener menos presión 

que los padres, y de ahí la segregación asimétrica. 
La presión media, sin embargo, va a ser constante. 
Porque si se hace una media entre estos tres geno- 
tipos con un sistema como éste, no se hace más 
que reproducir hasta el consancio los mismos tres 

y no se consigue aumentar la presión. De ahí la 
falta de respuesta. ~Qué pasa cuando se hace se- 
lección negativa? Automáticamente van a preva- 
lecer los genotipos AlAI 0 AzAz Y cuando alguno 
de ellos se fija se logra una presión baja sin segre- 
gación positiva. Esto no es así, sin embargo, en la 
primera generación de hipotensos que vienen de 
hipertensos porque son AlAI y AzAz. Cruzados 
al azar habría una probabilidad media de que el 
apareo sea AlAI x AzAz, cuyos hijos serán todos 
AlAz y por 10 tanto de presión alta y una probabi- 
lidad media de que sean AlAI x AlAI 0 AzAz X 

AzAz, que todos darán presión baja, y de ahí la 
segregación asimétrica hacia los valores superiores 
al rango de 10s padres. 

Una fórmula de este tipo explica perfectamente 
los hechos experimentales y tiene una notable se- 
mejanza con la que Lerner propuso como modelo 
de homeostasis genética con costo selectivo y qui- 
zás aún más semejanza con un modelo que hemos 
propuesto nosotros, en el que se postula la homeos- 
tasis genética sin costo selectivo. Este último mo- 
delo predice la presencia de correlaciones negativas 
entre parientes. Si hay una homeostasis genética 
que impide que los valores medios se salgan de sus 
niveles habituales, las correlaciones negativas harán 
que a padres con más presión correspondan hijos 
con men os presión, y esto es 10 que frena que la 
presión siga subiendo en la población, que es 10 

que efectivamente se ve. 
En la Tabla 1 se observan los datos de estos ex- 

perimentos que termino de describir. Se yen algu- 

Tabla 1 

Correlaciones entre parientes y heredabilidades en animales de selección positiva y negativa, a 10 largo de las generaciones 

Padres-hijos Madres - hijas 

n r h2 
n h2 

G.0-1 55 -0,09 0,10 5Z 0,38** 0,49 
G.1-2 130 -O,4Z*** -0,47 102 0,18 O,Z6 

G.2-3 68 O,ZZ 0,19 72 0,49*** 0,56 
Selección positiva G.3-4 1Z2 -0,08 -0,10 57 0,18 O,ZO 

G.4-5 45 0,22 0,65 76 0,07 0,14 
G.5-6 9 -0,60 -6,14 7 -0,84* -1,93 
G.ér7' 55 0,11 0,33 4Z O,lZ O,Zl 

G.0-1 15 -O,6Z.* -1,76 14 -0,70** -1,04 
G.1-Z 61 0,36* * 0,56 87 0,45*** 0,73 
G.2'3 67 0,18 0,18 70 O,ZZ 0,33 

Selección negativa G.3-4 86 0,06 0,07 88 0,34*** 0,48 
G.4-5 53 0,Z6 0,34 59 0,23 0,18 
G.5-6 5Z -0,04 -0,04 5Z -0,18 -0,18 
G.6-7 53 0,43** O,4Z 57 0,16 0,Z5 

. 

,,<'O.OS, .* n <'0.01, *** n <0001. 
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nas correlaciones nulas, algunas positivasipero tam- 
bién correlaciones negativas entre parientes. Esto 
se puede predecir teóricamente con un modelo 
matemático. De manera que esto es simplemente 
una confirmación de la aparente validez del mode- 
10. Pienso que éste es el signo típico de un sistema 
homeostático genético. Me parece que por primera 
vez estamos desentrañando el mecanismo de la 
homeostasis genética e~ la presión arterial. Y no 
debe sorprender porque se ha hecho en animales 
no endocriados. 

~Qué significa todo esto desde el punto de vista 
del futuro del tema? Pienso que 10 que aquí he 
simbolizado como A1Az no son genes aislados sino 
grupos de ligamiento y la sobredominancia se debe 
a interacciones entre genes que están dentro de 
estos grupos de ligamiento. La causa por la cual se 

segrega es porque los genes responsables de la pre- 
sión más alta están, como se dice en genética, en 
repulsión. Es decir, los genes cuya interacción po- 
dría producir presión alta no están en el mismo 
grupo de ligamiento. Están en dos grupos de liga- 
miento distintos. Esta es una condición importan- 
te para que se mantenga la homeostasis. 

~Qué pasaría si esos genes responsables de la 
presión alta(lo que vendría a ser el efecto de A1Az 
en. heterocigotas) por combinación entrasen en el 
mismo grupo de ligamiento? Pues que la presión 
alta vendría con una sola dosis del grupo de liga- 

miento. Y ~qué pasaría si ese grupo de ligamiento 
se pusiese en doble dosis? Los animales de mayor 
presión en estos experimentos no pasarían de 
150 mmHg de presion sistólica. Algunos tienen 
bastarite menos. Pero si los genes que los llevan a 

130, 140 Y aun 150 mmHg estuviesen en dosis do- 
ble, 

. 

es fácil imaginarse que pudieran llegar a 160, 
170 ó 180 mmHg, que sería ya la presión sistólica 
que tienen las ratas de Okamoto. Y éste sería un 
solo grupo de ligamiento que se parecería mucho 
al gen que ellos han descripto. Aquí tenemos un 
indicio de que esto puede ser así. Si miramos de 
nuevo la Figura 2, veremos que hasta la generación 
5 la respuesta es nula. Pero a partir de ese punto la 
respuesta cambia. 

Como observación provisoria, que ciertamente 
necesita confirmación, se puede suponer que se 
están dando las recombinaciones para poner en el 
mismo bloque en acoplamiento los genes responsa- 
bles de la presión alta. Si esto es verdad, van a em- 

pezar a aparecer animales con presiones mayores, 
que pueden llegar a las que tienen las ratas de Oka- 
moto. Si esto fuese así, esta interpretación podría 
unifìcar las opiniones de quienes analizan esto. 
Pueden haber varios genes, pero habitualmente se 
ligan i cuando están así parecen un solo gen. Cuan- 
do no están ligados parecen varios. Por otra parte, 
esta interacción que estamos llamando sobredomi- 
nancia significa que determinadas vías metabólicas 
de AlAI y AzAz, al unirse en un animal, que es 

A1Az, producen una elevación significativa de la 
presión arterial. Esto permite disociar el meca- 
nismo fisiológico que conduce a esto. Es decir, si 

se estudiå qué pasa en AlAI y en AzAz, el meca- 
nismo que conduce a la presión de A1Az está se- 
parado en dos individuosdistintos. Y esto me 
permite lograr 10 que señalé al principio, es decir, la 
disección de las funciones. Si lográsemos, con re- 
combinaciones sucesivas, ratas semejantes a las de 
Okamoto, tendríamos la posibilidad de ir desar- 
mando ladrillo por ladrillo los componentes necesa- 
rios para llegar a esa presión elevada. No es fácil, 

pero es posible. 
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