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Prefacio

ila felicidad existe, yo debo de andar cerca de ella.

Desde 2017, cuando la serendipia propicié que mi camino se cruzara

con el de esta editorial, Next Door Publishers, he podido convertir
en realidad mi lejano suefio de escribir algin dia un libro de divulga-
cién cientifica sobre los temas en los que trabajo habitualmente en mi
laboratorio.

En 2019, vio la luz el primero de ellos: Editando genes: recorta, pega y
colorea, una oda en prosa a las herramientas CRISPR de edicién genética,
a sus descubridores y a la investigacion basica. Aqui pude desarrollar dos
campos que me han acompafado en mis treinta y cinco afios de profesién:
la genética y la modificacién del genoma de los organismos.

Ahora, en este segundo libro con Next Door Publishers, anado el tercer
tema de trabajo que descubri a principios de la década de los noventa en
Heidelberg (Alemania): la pigmentacion. Me refiero tanto a su presencia
como, particularmente, a su ausencia, que da lugar a una condicién gené-
tica tan evidente como desconocida: el albinismo. De la combinacién entre
la genética y la pigmentacion es de donde surge la idea de Genes de colores,
propuesta que planteé a Laura Morrén y a Oihan Iturbide en 2019, y que in-
mediatamente se convirti6 en este nuevo proyecto que ahora tienes en tus
manos. Espero que te haga disfrutar, te entretenga y te sirva para aprender
un poco mas acerca de la relacion que tienen algunos de nuestros genes, los
genes de colores, con la pigmentacion.

Existen ciertos genes cuyas proteinas codificadas acaban modulando
el aspecto exterior que tenemos, en cuanto al color de la piel, del pelo y
de los ojos, tres rasgos que nos definen y, probablemente, de las prime-
ras cosas en las que nos fijamos cuando nos cruzamos con otra persona.
Espontaneamente, decimos: «Es un chico rubio, de piel morena y ojos os-
curos» o «Es una mujer pelirroja, de piel clara y ojos azules». Sin decir
nada mas sobre los rasgos faciales de esas personas, ya le estamos dando
a nuestro interlocutor un montén de informacion que puede usar para ha-
cerse una idea bastante ajustada de la persona a la que nos referimos.

11



12

Lo he dicho muchas veces y lo repito: todos somos mutantes. Todos
portamos multitud de mutaciones, de cambios, en nuestros genes, que es-
tablecen como somos. Algunos de ellos afectan a los «genes de colores»,
los que determinan la pigmentacién de nuestra piel, de nuestro pelo y de
nuestros ojos. De estos genes, de sus variantes y de sus efectos en los ani-
males, y en las personas, es de lo que versa este libro.

El color de la piel, un caracter que no deberia tener mas connota-
ciones que las puramente descriptivas, fisiolégicas, con demasiada fre-
cuencia a lo largo de la historia ha sido un desgraciado motivo de discri-
minacion, persecucion, ataques o muertes. Resulta inaudito comprobar
que apenas unas pocas variaciones genéticas en unos cuantos genes, que
tienen un impacto evidente en nuestro aspecto exterior (pero que no
tienen nada que ver con las capacidades que nos definen como seres hu-
manos), ayuden a determinadas personas al éxito social y condenen a
otras al ostracismo, o incluso supongan un claro peligro para sus vidas.
Es totalmente absurdo, fuera de toda légica, que el hecho de tener una
A en lugar de una T en una determinada posicién de nuestro genoma
tenga tanta trascendencia para la vida de una persona. Todos deberia-
mos reflexionar sobre ello. Este también es un libro para descubrir, con
humildad, que todos los seres humanos compartimos mucho mas de lo
que nos diferenciamos.

Esta obra esta concebida en forma de doce capitulos, en los que he in-
tentado explicar, de forma sencilla (con un ejemplo que ilustra cada caso),
los diferentes aspectos genéticos que determinan la pigmentacién. Como
se fabrica el pigmento (la melanina), cuantos tipos de melaninas hay, qué
pasa cuando algun tipo de melanina predomina sobre los demads, como
podemos construir patrones de pigmentacién que aparezcan como rayas,
como puntos o intrincados dibujos en la piel de los animales, como pode-
mos explicar las diferencias de pigmentacién, aparentemente tan impor-
tantes, que existen entre diferentes personas, etc.

Quiero agradecer al profesor José Antonio Lozano Teruel (catedratico
de Bioquimica y exrector de la Universidad de Murcia) que haya aceptado
escribir el prélogo de este libro. El es un verdadero pionero en los estudios
sobre pigmentacién y melaninas en nuestro pais, una referencia interna-
cional y el responsable de la creacién de un departamento en el que se
han formado otros expertos que han continuado investigando sobre estos
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temas. Dos de ellos, los profesores José Carlos Garcia-Borron y Francisco
Solano, hijos cientificos del profesor Lozano, fueron quienes me acogieron
cuando regresé a Espafa tras mis afios de trabajo en Alemania, y me en-
sefiaron mucho de lo que sé sobre pigmentacion. El profesor Lozano es,
ademas, un pionero de la divulgacion cientifica, un escritor prolifico de
articulos en prensa y libros, un organizador de multiples eventos de divul-
gacion en la region de Murcia y un referente que muchos otros (entre los
que me incluyo) han tenido cuando han empezado a divulgar. Agradezco,
igualmente, a José Carlos Garcia-Borrén, Paco Solano y Celia Jiménez-
Cervantes por la atenta revision de los textos de este libro, y a la editorial
por la cuidadosa edicion realizada.

Asimismo, quiero dar las gracias a los miembros de ALBA (Asociacién
parala Ayuda a Personas con Albinismo) por todo lo que me han ensefiado
sobre humanidad, adaptacién y lucha, y sobre como convivir con esas dife-
rencias de pigmentacion tan evidentes y, a pesar de ello, poder desarrollar
y llevar unas vidas plenas. También agradezco a mi mujer, Montserrat, a
mis hijos, Merce y Jordi, y al resto de mi familia y amigos su constante apo-
yo y comprension. Junto con todas las personas que han pasado por mi la-
boratorio y otras muchas con las cuales he colaborado, he podido aprender
algo mas sobre genética de la pigmentacion, sobre estos genes de colores
que ahora te invito a descubrir.

Prefacio
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Prologo

on el gran cientifico, investigador, gestor y divulgador que es el Dr.

Lluis Montoliu me unen muchas cosas, aunque algunas de ellas,

forzosamente, estén sujetas a la desincronizacién del tiempo. Mi
admiracién y afecto sinceros por él son enormes y sus raices se ubican
antes, incluso, de conocernos personalmente.

Asi sucede, por ejemplo, con nuestro interés comun por el proceso
de la pigmentaciéon. En mi caso, casi coincidente con la fecha del naci-
miento de Lluis, tuvo lugar el inicio de ese proceso, condicionado por
dos circunstancias de aquel entonces. La primera, que Murcia, miregion,
era la cuna espanola y mundial de la conserva vegetal; y la segunda, que
las universidades espafolas estaban gobernadas por unos pocos y omni-
potentes catedraticos. Al finalizar mis estudios de Quimicas, me sentia
atraido por el mundo de la ciencia e, inocentemente, pensaba que mi
premio extraordinario de la licenciatura serviria para obtener una beca
e iniciarme en el campo. Al denegarmela los catedraticos responsables,
supe que la Fundacién Juan March realizaba una convocatoria nacional
de becas de investigacién y que las mejor dotadas econémicamente eran
las tecnologicas. Ello determiné que intentase abordar cientificamente
un problema grave y practicamente desconocido en aquel entonces: el
pardeo enzimatico de alcachofas, albaricoques y melocotones, que tan-
tos perjuicios causaba a la industria conservera. Me fue concedida la
beca, lo cual posibilité el inicio de la investigacién bioquimica y enzi-
matica en Murcia. Observé, maravillado, que la catélisis enzimatica, a
través de una primera enzima fenolasa (tirosinasa, en otros organismos),
por un simple proceso de oxidacién, de un o-difenol a quinona condu-
jese a resultados finales tan diversos e interesantes. Un breve periodo
en La Laguna hizo que las investigaciones se extendiesen también al
pardeamiento de los platanos. Sin embargo, cuando, a comienzos de los
setenta del pasado siglo, me incorporé en Murcia al que seria mi destino
profesional definitivo (catedratico de Bioquimica y Biologia Molecular
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de la Facultad de Medicina), ello me oblig6 a replantear la situacién. La
soluciéon mas sencilla fue la de cambiar de modelo, y pasar mi equipo
investigador (sucesivamente, a lo largo de muchas décadas) de los ve-
getales a los anfibios, microorganismos, mamiferos y seres humanos,
y abordar no solo aspectos fisiologicos, sino también patologicos de la
melanizacién.

Otro punto de unién con Lluis Montoliu (salvando ese abismo del tiem-
po) tuvo lugar, sin que él lo supiese, cuando cumpli6 sus veintidos afos.
Los cientificos europeos interesados en la melanizacién nos reuniamos,
desde 1978, para intercambiar experiencias en los denominados European
Workshops on Melanin Pigmentation. En 1985, se celebr6 la reunién en
Murcia y me tocé a mi presidirla; lo mas importante de la misma fue el
acuerdo de crear la ESPCR (Sociedad Europea para la Investigacion de
Células Pigmentarias), acuerdo que se oficializ6 prontamente gracias al
entusiasmo del recordado profesor Giuseppe Prota, en la primera reuniéon
de la ESPCR, celebrada en Sorrento. Por ello, hoy, treinta y seis anos des-
pués, es una enorme satisfaccién y orgullo que el timén de esta sociedad
lo esté pilotando, de un modo extraordinariamente eficaz y brillante, un
gran cientifico espanol, el autor de este libro, con el apoyo unanime de
todos los cientificos pertenecientes a la ESPCR.

Laimportancia del color la destacaba nuestro Juan Ramoén Jiménez con
la frase: «;Qué es el ser ante el color del mundo? El color del mundo es
mayor que el sentimiento del hombre», con el mismo sentido que les hizo
escribir al pintor francés Fernand Léger que: «El color es una necesidad vi-
tal. Es una materia prima indispensable a la vida como el agua y el fuego»,
o al filésofo Maurice Merleau-Ponty: «El color es el lugar donde nuestro
cerebro y el universo se encuentran».

El color no solo es una compleja caracteristica biolégica, sino que tiene
connotaciones artisticas, industriales, sociales, etc. Como simple anécdo-
ta, recordemos al quimico inglés William Perkins, quien, en el afio 1856,
patentaba su invento del primer colorante artificial conocido, el malva, y
con ello se inici6 la revolucion en la principal industria existente hasta en-
tonces: la textil, iniciadora de la gran Revolucion Industrial. Las ciudades y
las personas sustituyeron su oscura uniformidad por las ricas gamas de los
colores. Simultaneamente, los artistas pudieron tener a su alcance colores
estables y definidos, lo que determiné el nacimiento del impresionismo,
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con la preocupacion por parte de los artistas de este movimiento de com-
prender los efectos fisiolégicos y fenomenologicos del color.

El interés de Lluis Montoliu por el color o no color (albinismo) en los
humanos es solo una mas de las multiples parcelas de su desbordante per-
sonalidad cientifica, que lo hacen sobresalir en muy diferentes aspectos.
Asi, en primer lugar, es un sobresaliente investigador en campos tan im-
portantes como los modelos animales, la genética, el albinismo, las en-
fermedades raras, la expresion génica y la bioética. Los cientificos tene-
mos distintas varas para medir nuestra calidad. Comunicamos nuestros
resultados en revistas cientificas, y una mayor calidad significa no solo
un mayor numero de lecturas, sino también de citas en las posteriores
publicaciones cientificas de otros colegas. Dos de las principales medidas,
relacionadas entre si, para evaluar esa calidad son el nimero de citas y el
indice h (Hirsch). En el caso de Lluis, sus citas superan las seis mil, y su
indice h en Google Scholar es cuarenta y dos; ademas, los datos objetivos
indican que su productividad cientifica sigue en aumento en los Gltimos
afnos. Esta en plena madurez cientifica. Mas aun, dentro del campo del
albinismo, es el segundo cientifico mas citado del mundo.

Otro aspecto destacable de su desbordante capacidad es la de organiza-
dor. Una simple relacién de actividades, sin ningin comentario adicional,
asi lo atestigua:

- En 2006 fundé la Sociedad Internacional de Tecnologias Transgénicas
(ISTT), de la que fue su presidente hasta 2014.

- Actualmente, es presidente de la Sociedad Europea de Investigacion
en Células Pigmentarias (ESPCR), presidente de la Asociacion para
la Investigaciéon Responsable e Innovacién en Edicién Genética
(ARRIGE) y miembro de las juntas directivas de diversas sociedades
cientificas adicionales (IFPCS, SEBBM, SEG).

- Ha presidido el Comité de Etica del CSIC y es miembro del Panel de
Etica del Consejo Europeo de Investigacién (ERC) en Bruselas.

Una tercera actividad, con la que me siento muy préximo, es la de
la divulgacion cientifica. No en vano, me inicié en la misma hace mas
de treinta y cinco afos, cuando no se consideraba serio que los cientifi-
cos hiciésemos divulgaciéon. Afortunadamente, los tiempos cambiaron y
uno de los ejemplos actuales mas brillantes es el de Lluis Montoliu. Su
actividad es frenética y de gran calidad, a través de la web de su labora-
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torio en el Centro Nacional de Biotecnologia, de sus cuentas de Twitter,
Instagram, Facebook, LinkedIn o su canal de YouTube, con decenas y
decenas de magnificos videos. Los articulos que escribe regularmente en
su blog Gen-Etica en Naukas son espléndidos por su seriedad cientifica,
variedad, atractivo y amenidad. Basta con citar el titulo de algunos de los
ultimos: «<Emmanuelle Charpentier y Jennifer Doudna», «20 afios del ge-
noma humano», «Dos afios editando genes», «La ética de la vacunacion»,
«Céapsulas de tiempo», «;Cémo explicar la molécula de ARN de la pri-
mera vacuna COVID-19 con piezas de Tente», «La generacion CRISPR»,
«Editando la humanidad», «<Una estupenda comida transgénica», etc.

Afortunadamente, Lluis también ha encontrado tiempo para los libros
divulgativos. En el aio 2019 escribi6 El albinismo, un ejemplo perfecto de
equilibrio entre profundidad cientifica y divulgaciéon. En el mismo afio,
también publicé Editando genes: recorta, pega y colorea. Sus diecisiete ca-
pitulos son a cada cual mas interesante, y la primera edicién se agoto ra-
pidamente; se public6 una segunda en 2020 y una tercera en 2021.

Y llegamos al actual Genes de colores, con el que, estoy seguro, suce-
dera lo mismo. Contiene doce capitulos, en los que, ademas de analizar
todos los aspectos (estéticos, sociologicos y fisiopatolégicos) en relacion
con los seres humanos y el color, nos ensefia, de un modo apasionan-
te, diversas circunstancias relacionadas con el color de otros seres vivos,
desde mamiferos hasta moluscos o reptiles, sin olvidar las consideracio-
nes bioéticas de la posibilidad de «escoger» genes para la descendencia
humana.

No es de extrafar, pues, que Lluis Montoliu cuente ya con una am-
plia lista de reconocimientos y premios. Entre los mas recientes, en 2018
recibié el Premio ISTT por su excepcional contribucién a las tecnologias
transgénicas; la Placa de Honor de la Asociacién Espanola de Cientificos,
por sus contribuciones a la ciencia espafola; y el Premio SINCronizados
de la Agencia SINC, por su compromiso en la divulgacion cientifica y su
colaboracién con los medios de comunicacion. En 2019, recibié un pre-
mio de la Fundacién Antama por su labor como divulgador cientifico en
biotecnologia; y en 2020, la Medalla H. S. Raper de la IFPCS/ESPCR, por
sus investigaciones en pigmentacion y albinismo. También en 2020, fue
finalista del 33.2 Premio Boehringer Ingelheim al Mejor Divulgador en
Redes Sociales.

Genes de colores



En marzo del afio 2021, la International Federation of Pigment Cell
Societies publicé una tabla actualizada sobre los genes pigmentarios o sus
variantes, los «genes del color»; el Dr. Lluis Montoliu es el mantenedor de
la misma y uno de los cuatro autores. La lista es impresionante, con casi
setecientas entradas. Ello nos indica, aparte de la complejidad del tema, su
importancia, ya que buena parte de nuestras mas intimas reservas biol6-
gicas se involucran en el proceso. La divulgacion del mismo es una tarea
dificilisima, y solo una persona como Lluis seria capaz de abordarla y re-
solverla con sencillez, precisién y amenidad.

Por todo ello, mi mas sincera felicitaciéon para el autor de este precioso
libro que hoy podemos disfrutar todos, asi como para la editorial Next
Door Publishers, por el acierto de su eleccion. Y, respecto a mi, reiterar en
nombre de los cientificos espafoles, mi profunda admiracién por la ingen-
te labor cientifica y divulgadora que esté desarrollando Lluis Montoliu, en
un pais en el que la ciencia, tan imprescindible, ha sido tradicionalmente
ninguneada desde los poderes publicos. Y, sobre todo, dejar bien patente
mi agradecimiento por el don de contar con su amistad.

José Antonio Lozano Teruel

Prélogo
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UEStros genes
de colores

enemos poco mas de veinte mil genes en nuestro genoma. Veinte

mil fragmentos de ADN que contienen la informacién genética

para fabricar, por lo menos, otras tantas proteinas (en realidad,
muchas mas, puesto que cada gen puede producir diversas proteinas lige-
ramente distintas), que son las que necesitamos para vivir, nacer, crecer,
reproducirnos y también para morir. Pero no todos estos genes son igua-
les. No todos son igual de importantes.

Si deja de funcionar un gen cuya proteina codificada controla el latido
del corazoén, nuestro ritmo de respiracion o el funcionamiento de nuestro
higado o rifién, no sobreviviremos mas alla de segundos, minutos o unas
horas, y falleceremos irremisiblemente. Sin embargo, si deja de funcio-
nar correctamente el gen que esté asociado a la regulacién del color de
nuestra piel o de nuestro pelo, entonces, seguramente, cambiara nuestro
aspecto exterior, pero no moriremos. Esta es la gran diferencia. La gran
mayoria de los genes relacionados con la pigmentacion son prescindibles.
En general, no los necesitamos para sobrevivir, aunque, obviamente, no-
tamos su disfuncion, porque la mayoria de las veces o desaparece nuestra
pigmentacion, total o parcialmente, o se producen alteraciones en los pa-
trones de pigmentacion (un mechoén blanco, una mancha de piel clara, sin
pigmentacion, o, al revés, una peca oscura en la cara, en el cuello, en las
piernas). Cambios que se perciben notoriamente, pero que, normalmente,
no afectan a nuestra supervivencia.
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Esta diferencia fundamental entre los genes que determinan nues-
tra pigmentacioén, nuestros genes de colores, y el resto de los genes es
la que explica que hayamos avanzado tanto en su conocimiento, dado
que podemos «encenderlos» y «apagarlos» a voluntad sin temor a alterar
la vida del organismo que estemos investigando. Son un regalo para el
progreso del conocimiento y la exploracion cientifica en biologia. Por el
contrario, para muchos otros genes, intentar apagarlos implica un ries-
go importante que, frecuentemente, es incompatible con la vida, por lo
que es mas dificil realizar experimentos que nos permitan avanzar en su
conocimiento.

La pigmentacion es algo imposible de ocultar: se ve, se percibe, tanto
en personas como en animales. La diversidad de colores de pelo, piel y
ojos que tenemos las personas es increible. Son los primeros rasgos que
nos definen, la primera informacién que procesamos. Podemos olvidar-
nos de la cara de alguien a quien conocemos fugazmente, pero recorda-
remos como tenia el pelo o el color de la piel o de sus ojos. Igualmente,
nos fascinan los colores de un tigre o la existencia de multiples razas de
mascotas, perros y gatos, con colores y dibujos en el pelaje, con patrones
de pigmentacién tan distintos.

Por todo ello, no es de extrafhar que los primeros genetistas, Hugo de
Vries y otros, a finales del siglo xix y principios del xx, que redescubrie-
ron las observaciones que habia realizado aquel monje agustino llamado
Gregor Mendel treinta y cuatro afos antes, con sus guisantes, intentaran
reproducir las hoy llamadas leyes de Mendel de la herencia usando carac-
teres que tenian que ver con la pigmentacion.

Aquellos pioneros de la genética tuvieron unos aliados excelentes: los
criadores de mascotas, principalmente ratones, por su pequefo tamafo,
facilidad de cria en cautividad y rapidez a la hora de obtener sucesivas
generaciones de animales, entre otros motivos. Gente que se habia pre-
ocupado de establecer razas de ratones blancos, negros, naranjas, con
manchas, con rayas, de color gris plateado, etc., para venderlas a clientes
interesados en tener en casa una de esas mascotas de colores exoéticos,
poco habituales, distintos del tipico color marrén jaspeado de los ratones
de campo o domésticos, los que se cuelan a veces en nuestras viviendas.
Hablaré con mas detalle de estos criadores de ratones y de su relevancia
en la historia de la genética de la pigmentacién en el capitulo 11.
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¢Adivinas cual fue uno de los primeros genes de la pigmentacién en
descubrirse? Efectivamente, el que causa que un ratén pierda toda su pig-
mentacion natural y se convierta en un animal de pelo blanco, piel rosada
y 0jos rojos: los tipicos ratones albinos.

Mucha gente cree que los ratones de laboratorio son blancos, que este
es su estado natural, que son asi, sin mas. Pero, en realidad, son ratones
mutantes, con una alteracion en el gen que es el principal responsable de
la pigmentacion, tanto en ratones como en el resto de las especies de ani-
males. Un gen cuyo nombre desvelaré en este primer capitulo, pero que
nos acompanara en, practicamente, todos los capitulos de este libro, por
su relevancia en pigmentacion.

Dado que los ratones cambiaban de color de una forma tan evidente,
para nombrar aquel caracter, que aquellos genetistas desconocian, lo iden-
tificaron con una C (del inglés color). Mayuscula para indicar la presencia
de color (C) y minuscula para indicar su ausencia (c).

Mendel nos habia explicado que cada organismo recibe dos copias de
un caracter o factor (todavia no se conocian los genes)": una que la here-
daba de la madre y otra, del padre. Que habia caracteres dominantes que
manifestaban su presencia incluso con una sola copia, y otros recesivos,
cuyo efecto solo podiamos ver cuando ambas copias eran idénticas?.

Al igual que Mendel habia hecho con guisantes, aquellos genetistas
empezaron a organizar todos los cruces imaginables con ratones. El pione-
ro fue el biélogo francés Lucien Cuénot, que realiz6 y publicé sus experi-
mentos en 1902. Si cruzaba ratones pigmentados entre si, hijos y nietos de
ratones pigmentados, de una raza pigmentada, todos sus ratoncitos hijos
eran pigmentados. Si hacia lo propio con ratones albinos, hijos y nietos
de ratones albinos, de una raza albina, todos sus ratoncitos hijos seguian
naciendo albinos.

Pero si ahora cruzaba un ratén pigmentado con uno albino, resulta-
ba que toda la descendencia de esta primera generacién era pigmentada.
Desaparecia el caracter albino, aparentemente. En realidad, lo que estaba

1 Hasta 1944 no se confirmd que el ADN, y no las proteinas, era el responsable de almacenar y
transmitir la informacidn genética, gracias a los investigadores Oswald Avery, Colin MacLeod y
Maclyn McCarty.

2 Jugando con las letras C y ¢, solamente habia cuatro combinaciones posibles: CC, Cc, cCy cc.
Las tres primeras deberian corresponder a ratones pigmentados (dado que, en todos estos ca-
sos, por lo menos habia una C mayuscula, que era dominante), y solamente los ratones que eran
cc, que heredaban la copia albina tanto de su padre como de su madre, eran los ratones blancos,
albinos.
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generando eran ratoncitos portadores de una copia del gen pigmentado
(dominante) y una copia del gen albino (recesivo).

Finalmente, si cruzaba los ratones hijos de ese primer cruce entre si,
para obtener la segunda generacion, entonces volvian a aparecer ratones
albinos. De las cuatro combinaciones posibles, solo una de ellas daba lugar
a albinos (una cuarta parte, es decir, el 25%), mientras que el resto (tres
cuartas partes, es decir, el 75 %) seguian siendo pigmentados.

Es fascinante que los detalles de la herencia genética los descubriera
Mendel utilizando guisantes en 1866, que, muchos afnos después, Cuénot
se propusiera repetir los experimentos con ratones, y que, esencialmente,
constatara que Mendel estaba en lo cierto: que las leyes de la herencia ge-
nética eran universales y aplicaban tanto para el guisante como para los
ratones. También para los humanos, claro esta. De la mano de la pigmen-
tacion, habia nacido la genética moderna.

El gen que se oculta detrés de la letra C, aunque se propuso y sospe-
ché durante muchos afos, no se acab6 de conocer y confirmar hasta 1990,
ochenta y ocho afios después de que Cuénot hiciera sus primeros experi-
mentos, gracias al trabajo realizado con ratones modificados genéticamen-
te (ratones transgénicos) de un investigador aleman, Friedrich Beermann,
que trabajaba en el laboratorio de Giinther Schiitz, en el Centro Aleman
de Investigacion sobre el Cancer, en Heidelberg. Y alli mismo fue donde
aterricé yo a principios de 1991, un afo después del experimento historico,
para trabajar con el profesor Schiitz. Alli aprendi, de la mano de Friedo
Beermann, a investigar con ratones, a modificarlos genéticamente, y alli
me di de bruces con la genética de la pigmentacién, que ya nunca mas
abandoné.

El gen asociado al caracter C era el de la tirosinasa (abreviado como
Tyr, del inglés tyrosinase)®. Este gen porta la informacién necesaria para
producir una proteina con el mismo nombre que es capaz de convertir una
molécula de L-tirosina, una de las veinte diferentes con las que se fabrican
todas las proteinas (llamadas aminodacidos) en otras moléculas interme-
diarias que acaban transformandose en el pigmento, en la melanina. Es
3 Las abreviaturas de los nombres de los genes se escriben siempre en cursiva (p.e., Tyr). Los
genes humanos se escriben con todas las letras en ma,yuscula (p.e., TYR). En el caso de los genes
del raton o de la rata, solo la primera letra va en mayuscula (p.e., Tyr). En otras especies, como,
por ejemplo, en peces cebra, todas las letras se escriben en mindscula y en cursiva (p.e., tyr). Si

nos referimos a las proteinas codificadas por esos genes, entonces se escriben sin cursiva (p.e.,
TYR, Tyr o tyr).

Genes de colores



el primer paso de la via de sintesis de la melanina y, como tal, su papel es
extraordinariamente relevante. Ahora entenderas por qué, cuando deja de
funcionar este gen, cesa la produccion de melanina y aparece el albinismo.
De hecho, las mutaciones en el gen de la tirosinasa humano son la causa
molecular de uno de los tipos mas comunes de albinismo. Te hablaré un
poco mas de este gen, de sus variantes genéticas y de la proteina resultan-
te en sucesivos capitulos, principalmente en el tercer capitulo, dedicado al
albinismo.

El gen de la tirosinasa fue de los primeros genes en estudiarse en ani-
males, y tras él vinieron muchos mas. Creo que los parrafos anteriores
ilustran claramente la importancia que ha tenido la pigmentacién para los
avances en genética. Y, viceversa: la relevancia que han tenido los estudios
genéticos para los avances en pigmentacion.

Evolutivamente hablando, la pigmentacién también ha sido un inven-
to util, relevante. Mediante la pigmentacién, los animales pueden camu-
flarse en el medio natural, tanto si son depredadores como si son presas,
para no ser localizados facilmente. Por ello, los animales salvajes suelen
tener colores de piel y pelaje caracteristicos, y patrones de pigmentacioén
que los ayudan a confundirse con la maleza, la vegetacion o el suelo. La
pigmentacién también sirve para que algunos animales alerten a otros
de que son toxicos, estrategia que usan algunos anfibios, reptiles y peces.
Naturalmente, la pigmentacién también tiene su papel en el éxito repro-
ductivo, ya que puede usarse para suscitar el interés de individuos del sexo
contrario. Y, finalmente, entre otras funciones, la pigmentacién juega un
papel fundamental para protegerse de la radiaciéon solar, cuya exposiciéon
excesiva puede causar lesiones malignas en las células de la piel que aca-
ben transformandose en un cancer con posibilidad de metastasis y muerte
eventual del animal o la persona afectada.

;Cuantos genes son necesarios para pigmentar? ;Qué parte de nuestro
genoma la tenemos comprometida en la produccién de pigmento, de me-
lanina? Esta ha sido una pregunta que se han planteado muchos investi-
gadores del campo, y cuya respuesta empezamos a conocer con bastante
precision. Te lo explicaré un poco mas adelante, en este capitulo.

Para responder a la pregunta del nimero de genes que son necesarios
para fabricar melanina, lo primero que tenemos que descubrir es dénde se
fabrica el pigmento. La respuesta es muy sencilla: en las células pigmen-
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Fig. 1
Melanosomas
concentrados
alrededor del
nucleo del
melanocito.

Fig. 2
Melanosomas
dispersos en el
melanocito y sus
prolongaciones
celulares.
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tarias. En los animales mamiferos las hay de, por lo menos, dos tipos: los
melanocitos y las células del epitelio pigmentado de la retina, con origenes
bien diferentes.

Los melanocitos son las células pigmentarias por excelencia. Contienen
unas verdaderas fabricas de pigmento, que llamamos melanosomas. En su
interior, encontramos todas las proteinas que se requieren para la sintesis
de la melanina. En los melanosomas se produce y se acumula la melanina.
Cuando observamos los melanocitos al microscopio 6ptico, a un aumento
considerable, es relativamente facil ver los puntitos de color muy oscuro
que hay en su interior. Esos mismos melanosomas se ven como manchas
negras al microscopio electrénico, puesto que son tan densos que no dejan
pasar la luz (en el microscopio 6ptico) o los electrones (en el electrénico).

Los melanocitos tienen una forma estrellada, con una zona central y
multitud de prolongaciones, como si fueran brazos, con los que llegan a
cubrir una superficie considerable del 6rgano o tejido donde estén. Los
melanosomas estan en el citoplasma, en el interior de la célula, inicial-
mente alrededor del nucleo, pero pueden desplazarse hasta los extremos
mas alejados. jPueden moverse! ;No te parece sorprendente? Pues espera
a descubrir la consecuencia de que podamos mover los melanosomas den-
tro de los melanocitos.
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Si acumulamos todos los melanosomas alrededor del nticleo de la célu-
la, y dejamos todo el resto de la célula, todas las ramificaciones, sin ellos,
entonces la mayor parte de la superficie cubierta por el melanocito apare-
cera como translicida, como transparente. Si ocurre lo mismo con cen-
tenares o miles de estos melanocitos, al unisono, la piel de aquel animal
aparecera como si no tuviera pigmentacion, con un color claro.

Si ahora invertimos el proceso, fomentamos la dispersion de los me-
lanosomas para que cubran la mayor superficie disponible por la célula, y
rellenamos todas las prolongaciones de la misma, y si ademas esto ocurre
ala vez en muchos melanocitos, entonces la piel de aquel animal aparecera
mas oscura, incrementara inesperadamente su pigmentacion. Esto no es
magia, es el resultado del movimiento coordinado de los melanosomas
en el interior de los melanocitos, al reagruparlos alrededor del ntcleo de
la célula o dispersarlos al maximo hasta cubrir toda la superficie celular.
Acabas de descubrir cbmo muchos animales, como los lenguados u otros
peces bentdnicos del suelo oceanico, los pulpos o los camaleones, son ca-
paces de cambiar de color (algunos muy rapidamente). Sin embargo, en
algunos de estos animales son otras células pigmentarias, distintas de los
melanocitos, las responsables de estos cambios de color, como te comenta-
ré en el capitulo 10.

En los animales vertebrados (los que tienen una columna vertebral,
una espina dorsal, como los mamiferos, los peces, las aves, los reptiles, los
anfibios, pero no los pulpos ni las medusas ni los cangrejos), los melanoci-
tos derivan de una estructura biol6gica muy importante que aparece tem-
pranamente durante el desarrollo: la cresta neural. Situada en la parte mas
dorsal, en el centro de la espalda en formacion, de la cresta neural nacen y
salen unas células que acabaran convirtiéndose en melanocitos, pero que,
mientras salen de la cresta y se dirigen a su destino, como todavia no lo
son, los llamamos melanoblastos. Estos empiezan a migrar y a dirigirse a
muchos sitios del cuerpo: a la piel, a las raices de los pelos, a la coclea que
tenemos en el oido interno, al iris que da color a nuestros ojos, al coroi-
des que envuelve el globo ocular y hasta a las valvulas de corazon, entre
otros muchos destinos donde los melanocitos realizan funciones diversas
e importantes.

Los melanoblastos, mientras van moviéndose hacia su destino, van
completando su conversion a células pigmentarias, van madurando, y em-
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piezan a acumular pigmento, hasta convertirse finalmente en melanoci-
tos, cuando ya llegan a su destino definitivo.

Al moverse por determinadas partes del cuerpo, estas células pig-
mentarias van delimitando territorios, van generando bandas, rayas, que
surgen desde el centro de la espalda, desde la espina dorsal, hacia los dos
lados, y, si todo va bien, se encontraran en la parte ventral (en la barriga
del animal). Cuando el viaje se interrumpe por alguna razén, se altera el
rumbo y se cambia el camino o no se completa en su totalidad, vamos a
dejar partes del cuerpo del animal sin pigmentar (por ejemplo, una man-
cha clara en el centro de la barriga, caracteristica de muchas mutaciones
en genes de colores), o vamos a cambiar el patréon original de bandas que
estaba programado genéticamente de una manera, para crear otro patron,
que puede ser muy distinto (por ejemplo, en lugar de rayas, generamos
puntos, topos) mas o menos al azar. Creo que empiezas a intuir como,
mediante estos movimientos de los melanocitos y conjugandolos con la
activacion de la producciéon de pigmento, podemos crear formas, patrones
de pigmentacion y pelajes que sean caracteristicos de un animal.

Pues bien, detras de las decisiones que incitan a las células de la cresta
neural a comenzar a migrar, a empezar a convertirse en melanoblastos, a
proliferar y dividirse, a madurar y especializarse en melanocitos, a llegar
hasta un destino u otro del cuerpo, a activar o no la fabricacion de pigmen-
to, a decidir qué tipo de pigmento va a producirse, etc., detras de todas es-
tas decisiones, hay genes de colores cuya activaciéon determinarg, en cada
caso, el patrén final de la pigmentaciéon que obtendremos.

Los mamiferos solo tenemos un tipo de célula pigmentaria derivada de
la cresta neural: los melanocitos. Pero otros animales vertebrados, como
los peces (y también anfibios y reptiles), tienen mas de un tipo de estas cé-
lulas pigmentarias®. La distribucién de todas ellas por el cuerpo del animal
y su combinacion, junto con los nada desdefiables fendmenos de difracciéon
de la luz que incide sobre ellas, es lo que crea estos patrones bellisimos de
colores que tanto apreciamos en muchos peces y reptiles (como los cama-

4 Ademas de los melanocitos, conocemos los melandforos, iridéforos, leucéforos, ciandforos, eri-
tréforos y xantéforos, especializados en acumular distintos tipos de pigmentos y globalmente
llamados cromatdforos. Los melandforos acumulan pigmento oscuro-negro, la melanina, y son
equivalentes a los melanocitos de los mamiferos. Los iridéforos acumulan pigmentos iridiscentes
(los colores plateados de muchos peces). Los leucéforos acumulan pigmentos blanquecinos; los
ciandéforos, pigmentos azules; los eritréforos, pigmentos rojos; y los xantéforos, pigmentos ama-
rillo-anaranjados.
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leones) que observamos, absortos, tras el cristal en acuarios o terrarios. O,
si somos afortunados, en una inmersion en alguna de las barreras de coral
que todavia existen en el mundo.

Para generar un determinado color y patrén de pelaje, un color de piel,
un color de ojos, no solamente dependemos de la cantidad y el tipo de
pigmento que seamos capaces de fabricar, sino que tiene también mu-
cho que ver con cémo los melanocitos logran llegar a su destino correcto,
como se ubican donde les corresponde y cémo se activan cuando les toca.
O como se apagan, seguin nuestro estado de animo, de alerta, de estrés o
de agitacion.

Un ejemplo reciente que ilustra como la pigmentacion esta relacionada
con nuestro estado general, con cémo nos sentimos, lo tenemos en la st-
bita aparicion de canas en personas sometidas a elevados niveles de estrés.
Lamayoria de los gobernantes, tras pasar algun tiempo ejerciendo las altas
responsabilidades asociadas al cargo, envejecen de forma muy evidente. Y
una de las primeras senales de ello es la aparicion de canas, de pelos blan-
cos. Lo vimos con el expresidente de EE. UU. Barack Obama, que ejercio
su cargo entre 2009 y 2017, y con nuestro expresidente Felipe Gonzélez,
que habit6 en La Moncloa entre 1982 y 1996. Solo hace falta comparar, con
cualquiera de ellos, fotografias al inicio y al final de sus mandatos. Otros,
sin embargo, tratan de ocultar el implacable paso del tiempo y la pesada
responsabilidad de sus cargos con tintes para el pelo, aunque sus barbas
blancas los delaten. La sabiduria popular nos recuerda aquello de que todo
disgusto conlleva la aparicién de canas®. Y esta afirmacién, que muchos
dabamos por cierta y descontada, fue confirmada experimentalmente, en
ratones, a principios del afio 2020, por investigadores de la Universidad
de Harvard. Estos cientificos constataron que, tras someter a los anima-
les a situaciones estresantes, estos encanecian. Las hormonas del estrés,
como la adrenalina, vaciaban la raiz del pelo de células madre capaces de
producir nuevos melanocitos. Al desaparecer estas células productoras de
melanocitos, el proximo pelo que salia de ese mismo foliculo ya no era

5 Que se lo digan a Maria Antonieta, la Ultima reina francesa, esposa del rey Luis XVI, o a Tomas
Moro, filésofo inglés del siglo XVI. Ambos fueron ejecutados y encanecieron notoriamente los dias
previos a su muerte. Sin embargo, en estos dos casos parece que la explicacion seria la caida re-
pentina del cabello, por el estrés o el miedo, que afectd principalmente a los pelos pigmentados,
respetando las canas, mucho mas resistentes, debido a una enfermedad dermatolégioa de origen
genético llamada alopecia areata.
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pigmentado, sino un pelo blanco, una cana. El estrés habia provocado la
desaparicién irreversible de los melanocitos.

Implicitamente, el ejemplo anterior ya te da las claves para explicar la
aparicién de las canas. En efecto, se trata de pelos que nacen en foliculos
capilares, pero que ya no tienen melanocitos que puedan aportarles mela-
nosomas en su base que los pigmenten. Son pelos que nacen sin pigmen-
tacion. Y, cuando esto ocurre (por estrés, por edad, por enfermedad...),
normalmente ese pelo ya nunca mas volvera a ser pigmentado. Asi que, ya
sabes, es cierto, cada cana que te descubras te acompanfara el resto de tu
vida, por més que te la arranques. El pelo que volverd a salir en el mismo
sitio seguira siendo tan blanco como el anterior. jAunque siempre podras
tefiirlo si asi lo deseas!

El segundo tipo de células pigmentarias que tenemos en nuestro cuer-
po es el epitelio pigmentado de la retina (EPR), situado al fondo de la
misma. Es la capa mas interna, sobre la cual aparecen las demas capas de
células, organizadamente, que conforman uno de los 6rganos sensoriales
mas sofisticados que tenemos: la retina. A diferencia de los melanocitos, el
EPR no se origina en la cresta neural, sino que proviene del desarrollo del
propio ojo, que, a su vez, deriva del cerebro. El pigmento del EPR es el que
absorbe la luz que atraviesa la retina, una vez que aquella ha excitado las
células sensibles a la luz, que son los fotorreceptores. También cumple una
funciéon importante en el reciclado de estos tltimos, ya que elimina las
partes de estos fotorreceptores que van continuamente degraddndose tras
convertir la luz que les llega en estimulos eléctricos; que acaban llegando
al area visual de nuestro cerebro y alli, finalmente, se interpretan como
imagenes. Naturalmente, detras de todas esas funciones del EPR, también
estan sus correspondientes genes de colores.

Hace alrededor de diez afos sospechabamos que debiamos de tener
unos cuatrocientos genes (de los veinte mil que tenemos en nuestro ge-
noma) de cuya actuacion dependia, directa o indirectamente, la pigmen-
tacion de nuestro cuerpo. Sin embargo, el grupo del investigador William
Pavan, de los Institutos Nacionales de la Salud (NIH) de EE.UU., se pro-
puso identificarlos todos y recopilé todas las evidencias cientificas expe-
rimentales de genes que intervenian en el proceso de pigmentaciéon que
tenfamos hasta aquel momento. Lo hizo en tres especies: seres humanos,
ratones y peces cebra, dos especies de animales vertebrados relaciona-
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das con nosotros que, frecuentemente, son usadas en laboratorios como
modelos para investigar sobre enfermedades humanas y, como no, sobre

pigmentacion.

El resultado, que conocimos en 2019, fue que no eran cuatrocientos,
sino nada menos que seiscientos cincuenta los genes que se necesitaban

para pigmentar correctamente, en su gran mayoria
compartidos entre las tres especies. Esta lista de ge-
nes esta constantemente en revision y a ella se van
anadiendo nuevos genes a medida que su papel en la
pigmentacion se descubre o queda establecido®. A prin-
cipios de marzo de 2021, la lista habia alcanzado ya los
seiscientos sesenta y dos genes.

Por lo tanto, un nada desdenable 3,2 % de nuestro
genoma (662 de 20442 genes’ en total) lo dedicamos
a la pigmentacion. De ahi se infiere su relevancia fun-
damental y también el hecho, ya comentado, de que la
mayoria de estas funciones son prescindibles para el
organismo, dado que las consecuencias, generalmente,
no iran mas alla de una alteracién de los patrones de
pigmentacion, o de la produccién o acumulacion del
pigmento.

Naturalmente, existen excepciones a esta regla,
como, por ejemplo, SOX10, uno de los genes de colo-
res, implicado en la conversion de las células de la cresta
neural a melanocitos, cuya ausencia es letal para mu-
chos animales ya que realiza otras funciones impor-
tantes durante el desarrollo embrionario, ademas de su
papel en pigmentacion.

«La sabiduria
popular nos
recuerda aquello
de que todo
disgusto conlleva
la aparicion de
canas. Y esta
afirmacion, que
muchos dabamos
por ciertay
descontada,

fue confirmada
experimentalmente,
en ratones, a
principios del

ano 2020».

Llegados a este punto, supongo que te estards preguntando: con la

cantidad de funciones tan distintas que deben de realizar las células de
nuestro cuerpo, si ya dedicamos mas de un 3% de nuestros genes a pig-
mentar, puede que nos quedemos cortos para el resto de las funciones que

6 Puedes consultar la lista de los genes involucrados en pigmentacion, los genes de colores (en
inglés, color genes), en la pagina web de la sociedad IFPCS: https://www.ifpcs.org/colorgenes/

7 El nimero exacto de genes que tenemos en el genoma humano va variando en funcién de lo que
se va descubriendo. La cifra de 20442 es la que aparece asociada al g¢enoma humano en Ensembl,
portal europeo que permite visualizar los genomas de muchas especies (consultado el dia 12 de
octubre de 2021): https://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Info/Annotation
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requeriran también de otros genes. Bueno, en realidad, este tema (como
casi todo en biologia) es algo més complejo. Tenemos apenas veinte mil
genes, ciertamente, y debemos ocuparnos de mas de veinte mil funciones
durante nuestra vida. ;Cémo resolvemos esta paradoja?

Lo cierto es que la mayoria de los genes sirven para mas de una fun-
cién. Son pleiotrépicos (coloquialmente, diriamos que «valen tanto para
un roto como para un descosido»). Esta pleiotropia es la que permite ex-
plicar que genes que intervienen en el proceso de pigmentacién, simul-
tdneamente, sirvan también para otras funciones durante el desarrollo,
durante la vida de cada ser vivo. La evolucion «aprovecha» lo que tiene
a mano para seguir progresando. Si ya existen genes que realizan una
funcién parecida en otras células distintas de las pigmentarias, ;por qué
no aprovecharlos también para los melanocitos? Y si la funcién que rea-
liza esa proteina es ttil en otros procesos celulares diferentes, ;por qué
no reutilizarla antes que crear una funcion nueva, antes que involucrar
a un nuevo gen?

Ademas, en muchos casos, la evolucion ha provocado que aparezcan
redundancias, es decir, genes que parecen tener funciones similares y que
pueden usarse en situaciones de emergencia si falta el otro gen, el princi-
pal de la via. Todo esto confiere una extraordinaria plasticidad y versatili-
dad al genoma.

En estos casi setecientos genes hay de todo, como en botica: cada uno
de ellos cumple distintas y variadas funciones®. De ahi que su estudio,
ademas de servir para seguir avanzando en nuestro conocimiento del pro-
ceso de pigmentacién, nos sea util también para investigar la funcion de
esas proteinas en un sistema relativamente seguro, en general sin temor
a que su inactivaciéon experimental provoque la muerte del animal con el
que se investiga. Esto es una bendicion para cualquier bi6logo interesado
en estudiar el desarrollo de los organismos y el funcionamiento normal
(fisiologico) y alterado (patologico) de estos genes y de las proteinas que
codifican.

Estos son los genes que determinan la pigmentacién. Estos son nues-
tros genes de colores. Con ellos te invito a descubrir, en los siguientes ca-
8 Los genes de colores portan informacidn genética para fabricar una amplisima variedad de pro-
teinas, de todas las clases y familias conocidas: polimerasas, oxidasas, isomerasas, fosforilasas,

fosfatasas, proteinas de membrana, receptores, ligandos, miembros de una cascada de trans-
duccion de sefales intra e intercelulares, etc.
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pitulos, como la genética y la pigmentacién logran explicar algunas de las
caracteristicas mas comunes que nos describen: nuestro color de la piel, de
pelo o de ojos.
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|.a fascinacion
que suscitan
as personas
pelirrojas

na persona pelirroja entra en una habitacién e, inevitablemente,
todos, fascinados, se giran para mirarla. Su peculiar color de pelo,
entre anaranjado y rojizo, y las pecas que, habitualmente, motean
su piel blanquecina (especialmente en verano) suscitan una inexplicable
atraccion e interés en los demas. Esta reaccion, bien conocida por muchas
personas pelirrojas, la pueden usar a su favor y sacar partido de ella, en el
buen sentido de la expresion. Suelen ser personas singulares, de quienes
todo el mundo se acuerda. Esa unicidad, ese aspecto distinto, las convier-
te, frecuentemente, en el centro de atencién de cualquier grupo o reunién.
Si has visto Luca, otra mas de las estupendas peliculas de Pixar (2021),
recordaras que la nifia singular de Porto Rosso, a la que llaman rara, pero
que suscita la atencién de todos, es Giulia, una nifna pelirroja.
Existen asociaciones y grupos de personas pelirrojas que se retinen pe-
ribdicamente, para celebrar y exhibir su aspecto diferente. Pueden llegar
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a concentrarse centenares o miles de personas orgullosas de ser pelirro-
jas. Destaca el festival Redhead Day (Dia de los Pelirrojos), que se celebra
desde 2005 en la ciudad holandesa de Tilburg, el primer fin de semana de
septiembre (exceptuando 2020, por la pandemia de la COVID-19). Aqui
las personas pelirrojas dejan de ser minoria por un par de dias (en general,
en todo el mundo, no superan el 2% de la poblacién) y se convierten en
el grupo mayoritario de esa ciudad. Ser pelirrojo (en general, ser distin-
to a la mayoria) puede ser también un problema, un motivo de rechazo,
de burlas, sobre todo durante la infancia. Por eso estos festivales son una
excelente inyeccién de animo, autoestima y reafirmacién personal, como
atestiguan los videos de estas reuniones’.

Quizas te preguntes: ;por qué las personas pelirrojas tienen el pelo de
ese color?

Para responder a esta pregunta, tengo que recordarte primero dénde
se fabrica nuestro pigmento, la melanina, y cémo acaba dandole color a
nuestra piel, pelo y ojos. También debo explicarte qué tipos de melanina
conocemos, y contarte cémo regulamos el tipo de melanina que produci-
mos en cada momento.

Recuerda que solamente tenemos dos tipos de células capaces de pro-
ducir melanina: los melanocitos, presentes en nuestra piel, en la raiz de
nuestros cabellos y en muchas otras partes del cuerpo, y las células del
epitelio pigmentario de nuestra retina, que tapizan el fondo de nuestros
ojos. Estas tlltimas no contribuyen a la pigmentacion del cuerpo, sino que
son esenciales para una correcta funcion visual. Por el contrario, son los
melanocitos los que contribuyen, de forma igualmente importante, a es-
tablecer el color de nuestra piel, de nuestro pelo y también de nuestros
ojos (no a través de la retina, sino gracias a los melanocitos que colonizan
nuestro iris).

La melanina se produce dentro de los melanosomas, en los melanoci-
tos, que vienen a ser nuestras fabricas de pigmento. En la piel de las perso-
nas, los melanocitos se ubican en las capas mas profundas de la epidermis,
lindando con la dermis. Desde alli, los melanocitos transfieren sus mela-
nosomas a las células que tienen a su alrededor, los queratinocitos, que son
los que acumulan el pigmento.

9 En el canal de YouTube DW Euromaxx puedes encontrar videos del Redhead Day:
https://www.youtube.com/watch?v=kPVEREGLMRA
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De forma similar, en las raices de nuestros cabellos, en el bulbo ca-
pilar, se apelotonan los melanocitos, que depositan sus melanosomas en
los queratinocitos que rodean y forman la vaina del pelo, acumulando el

pigmento.

Asi pues, aunque la melanina se produce en los
melanosomas de los melanocitos, estos acaban trans-
firiéndolos a los queratinocitos, de la piel o del pelo,
que son los que establecen la pigmentaciéon. Estamos
constantemente produciendo queratinocitos nuevos;
desde las capas profundas de la epidermis, en contacto
con los melanocitos, se van empujando hacia las capas
superiores, mas superficiales, que van perdiéndose por
descamacion. De esta manera, una vez que los quera-
tinocitos se han cargado de la melanina recibida de los
melanocitos, acabaran llegando a la superficie y sera
cuando veremos que nuestra piel ha aumentado su pig-
mentacion. Veremos que nos hemos «bronceado» tras
haber estado expuestos al sol y haber activado tanto la
producciéon de melanina como el trasvase de melanoso-
mas de melanocitos a queratinocitos.

En otras palabras, el color de nuestra piel lo deter-

«Las personas
pelirrojas, ademas
de su color de
pelo caracteristico
y de su piel

clara, pueden
presentar otras
particularidades
fisioldgicas, como
ser mas sensibles
a los cambios de
temperatura».

minan la cantidad de pigmento y la forma en la que este se acumula en los
queratinocitos, no en los melanocitos, como podria suponerse. Aunque,
en efecto, sean estos ultimos los responsables de producir la melanina.
Esto explica por qué, cuando tomamos el sol sin proteccién y nos que-
mamos, primero la piel enrojece y, posteriormente, al cabo de unos dias,
aparece esa piel morena, bronceada. Esto denota que nuestro cuerpo ha
respondido a la agresion a la que lo hemos sometido debido a la radiacién
solar, y se ha protegido de los dafinos rayos ultravioleta gracias al pigmen-
to, a la melanina. Normalmente, en los seres humanos, los queratinocitos
tardan dos semanas en ascender desde las capas basales de la epidermis

hasta la superficie de la piel.

Pero volvamos a las personas pelirrojas. ;De donde sale ese color de

pelo tan caracteristico?

Ese color anaranjado-amarillento-rojizo, el color pelirrojo, es el de uno
de los tipos de melanina: la feomelanina. El otro tipo de melanina, mucho

La fascinacidn que suscitan las personas pelirrojas

37



>

Fig. 3
Biosintesis de
Eumelanina y
Feomelanina.
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(Péptido) (Receptor) Melanocito

ASIP —— MG1RR ——> Feomelanina

Inhibe (Blogqueado) (Fabrica)

(Receptor) Melanocito

MTIR —> Feomelanina

(No funciona) (Solo fabrica) (Pelirrojos)

Melanocito

Falta de Tirosinasa ——> Sin Melanina
(No fabrica) (Albinismo)
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mas oscura, practicamente negra, es la que conocemos como eumelanina.
En general, todas las personas somos capaces de producir las dos melani-
nas, en diferentes proporciones, lo cual contribuye a generar esa inmen-
sa variedad de colores de piel y de pelo que observamos en las personas.
Cuanto mayor sea la proporcion de eumelanina y menor la de feomelani-
na, mas oscura sera la tonalidad de la piel. Pero las personas pelirrojas solo
son capaces de producir feomelanina. No producen eumelanina.

¢Coémo regulamos el tipo de melanina que producimos en los melano-
somas de los melanocitos y quién se encarga de organizarla? La responsa-
ble principal que determina si se produce eumelanina (oscura) o feomela-
nina (mas clara, anaranjada) es una proteina que esta en la membrana de
los melanocitos: el receptor de melanocortina de tipo 1, codificada por el
gen MCIR.

MCIR funciona como un interruptor en los melanocitos. Cuando
MCIR esta encendido, entonces se produce, fundamentalmente, eumela-
nina, mientras que, cuando MCIR esté apagado, se genera feomelanina.
La hormona estimuladora del melanocito (a-MSH) es la que enciende al
receptor MCIR. Y otras moléculas, como la proteina sefializadora agouti
(ASIP), son capaces de apagarlo o bloquearlo®.

¢Y qué pasa si el gen MCIR estd mutado? ;Qué sucede si el receptor
MCI1R es anomalo e incapaz de realizar su funcién? Exactamente, lo has
adivinado: el melanocito no puede sintetizar eumelanina y solamente pro-
ducira feomelanina. Y ahi tienes a una persona pelirroja, que, generalmen-
te, sera mutante en las dos copias de este gen MCIR".

La mayor parte de las personas pelirrojas lo son porque han heredado
variantes mutantes del gen MCIR tanto de su padre como de su madre.
Por lo tanto, necesitas heredar dos copias defectuosas del gen para ser pe-
lirrojo. Unos padres que no sean pelirrojos (pero que sean portadores de
10 El receptor MC1R es capaz de responder a diversos estimulos hormonales, tanto positivos (ac-
tiva la produccion de eumelanina) como negativos (cesa la produccién de eumelanina y se activa
la ruta de sintesis de la feomelanina, que funciona por defecto en el melanocito). Normalmente,
los estimulos positivos derivan de la hormona estimuladora del melanocito alfa (a-MSH), que es un
pequefio péptido procesado de otro mayor: proopiomelanocortina (POMC), codificado por un gen
del mismo nombre (POMC). Los estimulos negativos pueden ser transmitidos a través de otras pe-

queiias moléculas peptidicas, codificadas por otros genes, como la proteina sefializadora agouti
(ASIP) o la beta-defensina (HBD), que bloquean el receptor MC1R.

11 Naturalmente, también podemos llegar a las personas pelirrojas si la mutacion afecta al gen
POMC y este produce una hormona a-MSH defectuosa (0 no produce nada de hormona). Enton-
ces, no sera posible activar el receptor MC1R y no se promovera la producciéon de eumelanina, con
lo que se sintetizara, mayoritariamente, feomelanina, que, como habras podido deducir ya, es la
via por defecto, la via basal de produccién de pigmento.

La fascinacidn que suscitan las personas pelirrojas
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una copia del gen MCIR con una mutaciéon) pueden tener un hijo pelirrojo,
con una probabilidad (segun las leyes de la herencia de Mendel) del 25 %
en cada embarazo.

Si uno de los dos progenitores es pelirrojo, pero el otro no (y tampoco
es portador de mutaciones en MCIR), entonces ninguno de sus hijos sera
pelirrojo. Pero todos heredaran y seran portadores de una copia mutada
del gen.

Si uno de los dos padres es pelirrojo y la pareja no lo es (pero si es por-
tadora de una mutacién en el gen MCIR), entonces la probabilidad de que
nazca un hijo pelirrojo sera del 50 % en cada embarazo.

Finalmente, si los dos progenitores son pelirrojos, entonces todos sus
hijos (100 %) seran también, generalmente, pelirrojos, a no ser que los dos
miembros de la pareja sean pelirrojos debido a mutaciones en genes dife-
rentes. Si asi fuera, entonces ninguno de los hijos seria pelirrojo (la muta-
ci6n heredada de cada uno de los progenitores se compensaria con la copia
correcta del mismo gen heredada del otro progenitor), pero todos serian
portadores de las mutaciones en los dos genes distintos causantes del as-
pecto pelirrojo.

Las mutaciones en el gen MCIR son las que explican el color de pelo de
la mayor parte de las personas pelirrojas, pero no todas. Recientemente, en
el Reino Unido, tras analizar los genomas de trescientos cincuenta mil bri-
tanicos, un grupo de investigadores, liderados por Ian Jackson (Instituto
Roslin, Universidad de Edimburgo, Escocia), encontraron, en menor me-
dida, mutaciones que afectan a la hormona a-MSH, la que enciende el re-
ceptor MC1R; o mutaciones en el gen ASIP, el que apaga el receptor MCIR,
que aumentan su capacidad de bloqueo, y que también podian ser causan-
tes del caracter pelirrojo.

Por supuesto, no todas las personas pelirrojas presentan el mismo color
de pelo o de piel, dado que son muchos otros los genes de colores que pue-
den modular la pigmentacion final que tendran la piel y el cabello de una
persona. Existen pelirrojos en los que el color predominante es un naran-
ja/amarillento, casi rubio, muy claro, y otros con un rojo brillante mucho
mas oscuro. Y, a veces, el aspecto pelirrojo solo se aprecia claramente en
algunas partes del cuerpo (en hombres, por ejemplo, en la barba, como la
del futbolista Leo Messi, el actor germano-irlandés Michael Fassbender,
o las que lucian el rey Enrique VIII de Inglaterra y el pintor Vincent van

Genes de colores
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Melanosoma Fase III Melanosoma Fase III
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<
Fig. 4
Melanosomas en
Melanosoma Fase IV Melanosoma Fase IV distintas fases
(Eumelanina) (Feomelanina) de maduracion.
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Gogh), mientras que en otras partes puede no ser tan evidente. Da igual.
Si una persona tiene alguna parte de su cuerpo con pelos pelirrojos, es
pelirroja. Las diferencias son producto de la interaccion con el resto de
los genes y con la edad, que también tiende a alterar la pigmentacion que
muestra nuestro pelo.

Y, aunque suele coincidir el caracter pelirrojo con los ojos claros, no
siempre las personas pelirrojas presentaran los ojos azules caracteristicos,
que forman habitualmente parte de lo que llamamos el fenotipo (aspecto)
pelirrojo.

Las personas pelirrojas son mutantes, suelen ser portadoras de mu-
taciones en el gen MCIR. Pero recuerda siempre: todos somos mutantes.
Todos llevamos mutaciones en alguno de nuestros veinte mil genes, fre-
cuentemente, en una de las dos copias de algiin gen (lo cual, en general,
no conlleva consecuencias). Lo que sucede es que muchas de las mutacio-
nes que portamos no se manifiestan externamente y son mas dificiles de
percibir, mientras que las mutaciones que afectan a nuestro aspecto exter-
no son las mas obvias. Y, naturalmente, las que afectan a la pigmentacion
son las primeras en percibirse.

Lafalta de eumelaninay la produccién casi en exclusiva de feomelanina
no solo cambian el color del pelo, sino que aclaran el color de la piel. La piel
de las personas pelirrojas es mas blanquecina, contiene menos pigmento
oscuro protector frente a la radiacion solar. Y, lo que es peor, sabemos hoy
en dia que la feomelanina no solamente no protege de la radiacion solar,
sino que puede causar todavia mas dafno en el ADN porque es mas sensible
a la luz que la eumelanina, lo que provoca mas mutaciones que pueden
tener consecuencias graves. Por eso las personas pelirrojas deben prote-
gerse muy bien del sol, con cremas solares con un factor de proteccion 50 o
superior, con ropa adecuada o, simplemente, evitando exponerse al sol. De
no ser asi, corren un alto riesgo de desarrollar algtin cancer de la piel y, en
particular, el méas peligroso y agresivo de todos: el melanoma, de muy mal
pronostico si no se detecta pronto, antes de que logre colonizar diversas
partes del cuerpo, lo que conocemos como metastasis.

En particular, las personas pelirrojas deben protegerse mas del sol in-
cluso que las personas con albinismo. Esto es asi porque las primeras tie-
nen feomelanina, lo que las predispone a sufrir mayores dafos en las célu-
las de la piel por el sol, mientras que las segundas carecen de pigmento y el
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dafio que también les ocasiona el sol solo esta causado por la falta de pro-
teccion. El cancer de piel que pueden desarrollar las personas pelirrojas, si
no se protegen, es el melanoma, que puede ser mortal si no es detectado
y tratado a tiempo. Por el contrario, el cancer mas frecuente que pueden
desarrollar las personas con albinismo, sin proteccién a la radiacién solar,
es el carcinoma', que, si no se trata, puede también acabar causando la
muerte por metastasis.

Existe una relacién muy importante entre algunas mutaciones del re-
ceptor MC1R vy la alta probabilidad de desarrollar melanoma. A pesar del
mal pronoéstico que puede tener este cancer de piel, especialmente si acaba
produciendo metastasis, el melanoma puede controlarse bien en la gran
mayoria de los casos si podemos detectarlo y eliminarlo (quirdrgicamente)
a tiempo. Es oportuno recordar la regla ABCDE, que hace referencia a las
caracteristicas de asimetria, bordes, color, diametro y evolucién. Cualquier
cambio en el aspecto de pecas y lunares en alguno de estos cinco parame-
tros debe alertarnos y hacernos visitar, cuanto antes, a un dermatélogo
para que valore cualquier posible lesién cutanea y determine lo que hay
que hacer. Esto es un consejo recomendable para todo el mundo, pero es-
pecialmente para las personas pelirrojas, mas propensas a presentar pecas
y lunares cuya evolucién debemos monitorizar, dado que, en un momento
dado, pueden tener un desarrollo patologico.

Los individuos pelirrojos procedentes de paises septentrionales, cuan-
do se trasladan a zonas mas meridionales, buscando el sol, pueden sufrir
las consecuencias en forma de un incremento en melanomas y otros can-
ceres de piel. Esto no sucede solamente debido a los periodos vacacionales
que, por ejemplo, les gusta disfrutar a los ciudadanos britanicos en Espafia
(v a las desagradables sorpresas con las que se puedan encontrar algin
tiempo después si les diagnostican un melanoma, por exponerse innece-
sariamente y sin proteccion a la radiacién solar), sino que también ha suce-
dido histéricamente en paises como Australia, colonia original britanica,
a la que acudieron, probablemente, muchos pelirrojos, procedentes del
Reino Unido, que transmitieron las mutaciones MCIR entre la poblacién.
Tuvieron que aprender a vivir en un lugar cuya radiacion solar es muy su-
perior a la que se recibe en su pais de origen. Por eso, el melanoma es uno

12 Los dos tipos principales de carcinoma que también afectan a las personas con albinismo son
el llamado carcinoma de células escamosas y, en menor medida, el carcinoma de células basales.
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«Hay mas pelirrojos en el
norte de Espana que en
el resto de la peninsula
debido al flujo historico
de navegantes entre el
Reino Unido e Irlanda 'y
el litoral cantabrico, del
Pais Vasco a Galicia, y a las
probables parejas mixtas
que se establecieron
entre marineros del norte
y personas locales».



de los canceres con mayores tasas de aumento de personas afectadas tanto
en el Reino Unido como en Australia’®, paises que han lanzado multiples
iniciativas para concienciar a su poblacién de la necesidad de protegerse
del sol, especialmente si se es una persona pelirroja.

En general, el porcentaje de personas pelirrojas en Espafa es de apro-
ximadamente 1-2 %, con mas casos en el litoral cantabrico y atlantico que
en el resto del pais, pero con algunas excepciones. En el Reino Unido e
Irlanda, el porcentaje de personas pelirrojas se multiplica por diez, y puede
llegar a superar el 10 % de la poblacion. Por ejemplo, Escocia es el lugar del
mundo con mas pelirrojos, pues se estima que entre un 10 y un 30 % de los
escoceses lo son. En Irlanda hay zonas en las que los pelirrojos superan el
20 % de la poblacion, y en Gales el porcentaje es superior al 15 %. También
en Rusia, alrededor de la zona de Mosct, hay una gran presencia de per-
sonas pelirrojas.

Parece que el caracter pelirrojo habria aparecido diversas veces a lo lar-
go de la evolucién en los paises del norte de Europa. Tenemos noticias de
la descripcién de individuos pelirrojos por parte de los antiguos griegos
y romanos, refiriéndose a los celtas, a los habitantes de las actuales Gran
Bretafa e Irlanda.

En nuestro pais, hay mas pelirrojos en el norte de Espana que en el
resto de la peninsula debido al flujo histérico de navegantes entre el Reino
Unido e Irlanda y el litoral cantabrico, del Pais Vasco a Galicia, y a las pro-
bables parejas mixtas que se establecieron entre marineros del norte y per-
sonas locales a lo largo de los afios. Las excepciones son aquellos territo-
rios en los que hubo colonias britanicas asentadas durante algin tiempo,
que mezclaron sus genes con la poblacién local. Como la isla de Menorca,
que fue conquistada y gobernada por britanicos durante practicamen-
te todo el siglo xvin (1708-1802), o como los alrededores de las minas de
Riotinto (Huelva) o Portman (Murcia), dirigidas por personal britanico
durante muchos anos. Como curiosidad interesante, aunque hoy en dia
puede no ser evidente la presencia mayor de personas pelirrojas en esos
territorios, si consultamos la base de datos de apellidos que mantiene el
Instituto Nacional de Estadistica (INE) por provincias, constataremos que
13 El Gobierno australiano informd de mas de dieciséis mil casos de melanoma diagnosticados
durante 2020, lo que representa un 11% del total de canceres diagnosticados en ese pais, siendo

el tercer cancer mas frecuente después del de mama y el de prdstata:
https://www.canceraustralia.gov.au/
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apellidos como Bermejo, que seguramente derivan de un calificativo a una
persona pelirroja, son mucho mas frecuentes en Huelva que en cualquier
otra provincia costera andaluza.

La presencia de personas pelirrojas de ascendencia britanica, anglosa-
jona o del norte de Europa es evidente entre actores, actrices y musicos.
Algunos ejemplos son: Simply Red, Emma Stone, Julianne Moore, Rita
Hayworth, Damian Lewis, David Caruso, Ed Sheeran, Julia Roberts o
Nicole Kidman, aunque, en algunos casos, los tintes hayan hecho desapa-
recer ese color anaranjado tan caracteristico.

En origen, la piel oscura o negra es la que los ancestros de los seres hu-
manos tenian en Africa, donde aparecimos por primera vez y desde donde
nos dispersamos. Esa piel oscura debié de evolucionar al perder la tupida
capa de pelo que cubria, inicialmente, a nuestros antepasados (como la
que cubre a los chimpancés actuales, que tienen una piel clara debajo del
pelaje, que es el que los protege también de la radiacion solar), y que ser-
via muy bien para protegerlos del sol. Pero a medida que las poblaciones
fueron desplazandose a latitudes mas septentrionales, la radiaciéon solar
disminuia considerablemente, y la necesidad de protegerse frente a la ra-
diacién ultravioleta se reducia de forma proporcional.

Adicionalmente, otro factor a considerar es que, en el norte, la piel os-
cura evitaba que la poca radiaciéon solar produjera la cantidad diaria ne-
cesaria de vitamina D™. Recuerda que la fabricaciéon de vitamina D en
nuestro cuerpo requiere de los rayos del sol para poder completarse. En
esas condiciones, la aparicion de mutaciones en el gen MCIR habria sido
beneficiosa, al aclarar significativamente la piel y poder aprovechar la poca
radiacion solar para conseguir producir la vitamina D necesaria. Hay que
tener en cuenta que, en estos entornos mas septentrionales, precisamente
a causa de la escasa intensidad de la radiacion solar, el riesgo de desarrollar
melanoma u otros canceres de piel es mas bajo, por lo que la pérdida de
proteccion debida a la menor pigmentacién de la piel debi6 de constituir
un riesgo asumible desde el punto de vista biolégico. Aunque esta expli-
cacion pudo haber jugado algun papel en la evoluciéon humana, hoy en dia
sabemos que otras mutaciones en otros genes también podrian haber con-
tribuido a aumentar la produccién de vitamina D. Probablemente, apare-

14 La vitamina D se llama también colecalciferol o vitamina D3.

Genes de colores



cieron multiples mutaciones de forma independiente que acabaron siendo
seleccionadas con un mismo fin.

También se han encontrado mutaciones en el gen MCIR en neander-
tales (Homo neanderthalensis), que hoy sabemos que convivieron y se cru-
zaron con nuestros antepasados mas recientes (Homo sapiens) antes de
desaparecer, aproximadamente hace cuarenta mil anos. De ahi que, en al-
gunos test genéticos recreativos, directos al consumidor, que se han hecho
populares actualmente (como el que ofrece la empresa 23andMe), uno de
los datos que se obtiene sea el porcentaje aproximado de ADN derivado
de los neandertales que uno tiene en su genoma, dato que suele oscilar
entre el 1y el 2%, sin que ello signifique que el caracter pelirrojo actual
nuestro derive de los neandertales, ni que las personas pelirrojas se parez-
can mas a los neandertales. La explicacién mas plausible es que diferentes
mutaciones en este gen aparecieron de forma independiente tanto entre
neandertales como en Homo sapiens.

La irrupcion de las técnicas genéticas en las investigaciones forenses
ha sido toda una revolucién, tanto para incriminar a posibles delincuentes
(para lo cual se necesita constatar multiples coincidencias genéticas) como
para descartar a sospechosos de un hecho delictivo (para lo cual puede ser
suficiente un solo dato genético si es relevante). En estos temas, los genes
de colores, los genes de la pigmentacion, han sido especialmente utiles.
Por ejemplo, si de los restos biolégicos, de las evidencias forenses que ha
dejado un posible asesino en el escenario del crimen, se deduce que dicho
individuo era portador de mutaciones en el gen MCIR, eso querra decir
que cualquier sospechoso que no sea pelirrojo puede descartarse, y que la
investigacion debe centrarse en aquellos que si tengan este caracteristico
aspecto.

Las personas pelirrojas, ademas de su color de pelo caracteristico y de
su piel clara, pueden presentar otras particularidades fisiologicas, como
ser mas sensibles a los cambios de temperatura, es decir, la percepciéon
incémoda tanto del frio como del calor, antes que el resto. También es
conocida su percepcién diferencial del dolor, que puede exigir la admi-
nistraciéon de dosis superiores de anestésicos que las que se dan al resto
de personas. Y, al contrario, las personas pelirrojas experimentan un ma-
yor efecto analgésico de los opidceos que el resto de la poblacién. Estas
alteraciones adicionales no estan necesariamente presentes en todas las
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personas pelirrojas ni con la misma intensidad. La explicaciéon de estos
fenémenos radica en la existencia de otros receptores de la misma familia
que el MCIR, que estan directamente involucrados en la percepcion del
dolor®®. Algunos de estos receptores, como el MC4R, también controlan
la ingesta de comida a través de la misma hormona, a-MSH, por lo que
mutaciones en el gen POMC, del cual deriva a-MSH, no solo pueden dar
lugar a personas pelirrojas, sino también a personas con posibles manifes-
taciones de obesidad.

Ahora ya sabes por qué las personas pelirrojas son fascinantes y mu-
tantes. Como el resto de las personas no pelirrojas, que son igual de fasci-
nantes y mutantes.

El caracter pelirrojo (debido a las mutaciones en el gen MCIR) no solo
lo encontramos en personas, también esta presente en muchos otros ani-
males, como perros, vacas, caballos, zorros, aves, ratones... Me ocuparé de
estas variaciones de color en el capitulo 11.

15 Este es el caso de MC4R, que puede interaccionar o interferir con MC1R en diferentes procesos.
Esta interaccion resultaria alterada cuando el gen Mc1R estéd mutado, en las personas pelirrojas.
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