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Aproximacién histérica a la biologia molecular
a través de sus protagonistas, los conceptos
y la terminologia fundamental

Gonzalo Claros*

Desde el nacimiento de las ciencias hasta el establecimiento
de distintas disciplinas a finales del siglo X1x la vida se con-
cibe desde un punto de vista totalmente mecanicista, redu-
ciendo la célula a sus partes constitutivas. Gracias a este
planteamiento se esclarecieron muchos procesos elementales
de la fisiologia celular (enzimas, rutas metabdlicas, localiza-
cién intracelular de proteinas y organulos, etc). Sin embargo,
se trata de una imagen puramente in vitro de un organismo
viviente. Esta vision se ve favorecida por los estudios de la
herencia y la bioquimica de finales del siglo XIX y principios
del xx. Aunque ya Aristételes habfa sefialado que «la heren-
cia bioldgica implicaba alguna forma de transmisién de pa-
dres a hijos», hubo que esperar varios siglos hasta que los
sencillos trabajos en Brno (actual Republica Checa) de Jo-
hann Gregor Mendel (1822-1884), aparecidos en 1865, lo
llevaran a postular la existencia de entes de naturaleza des-
conocida e inmutable (los genes) responsables de la trans-
mision de los caracteres hereditarios. Tal y como ocurre
frecuentemente con los descubrimientos cientificos, la im-
portancia de esta aportaciéon —irreconciliable en su enuncia-
do inicial con la teorfas de Darwin— no fue debidamente
apreciada en su momento, sobre todo debido a que fue pu-
blicada en una revista de muy escasa difusion (Journal of
Brno Society of Natural Science). Cuando Mendel muere, en
1884, se estaban descubriendo los cromosomas y el nicleo
mediante microscopia. Dos afios después, en 1886, August
Weismann (1834-1914) publica su libro El plasma germinal:
una teoria de la herencia, en el que idea un modelo donde se
meten en el mismo saco la herencia y el desarrollo. Es curio-
so como los andlisis de los bidlogos celulares posteriores,
como Edmund Beecher Wilson (1856-1939) y Nettie Maria
Stevens (1861-1912) —descubridores de forma independien-
te de los cromosomas sexuales, en 1905—, y los que anali-
zaban la mitosis, vieron que habfa una segregacion de los
cromosomas igual a la propuesta por Mendel. Pero no se
asociardn ambas cosas hasta principios del siglo XX, con los
trabajos del holandés Hugo de Vries (1848-1935), del aleman
Karl Correns (1894-1933) y del austriaco Erich von Tscher-
mak-Seysenegg (1871-1962). Los grupos de investigacion
de estos tres cientificos redescubrieron independientemente
las leyes de Mendel y asociaron los factores genéticos a los
cromosomas. Fue un gesto noble por su parte devolver a
Mendel la importancia de sus descubrimientos.

La naturaleza quimica de los cromosomas se estaba estu-
diando simultdneamente a la transferencia de los genes. En-

Arriba: Mendel, Stevens, Wilson;
debajo: De Vries, Correns, Tchermack.

tre 1868 y 1869, el suizo Friedrich Miescher (1844-1895),
siendo estudiante de postdoctorado en el laboratorio de Frie-
drich Hoppe-Seyler (el acuiiador del término «biochimie»),
en Tubinga, aislé niicleos a partir del pus de los vendajes usa-
dos en el hospital. Tras un tratamiento simple, comprobd que
estaban formados por una Unica sustancia quimica muy ho-
mogénea y no proteica, que denomind nucleina —el térmi-
no «acido nucleico» fue acunado posteriormente, en 1889,
por Richard Altman—. Segun sus palabras, la nucleina son
«sustancias ricas en fosforo localizadas exclusivamente en el
ntcleo celular». Era algo tan excepcional que Hoppe-Seyler
decidi6é demorar hasta 1871 la publicacion de estos resulta-
dos, a la espera de la confirmacién definitiva. E. Zacharias
caracterizé en 1881 la naturaleza quimica de los cromoso-
mas, comprobando que se trataba de una nueva sustancia a la
que denominé nucleina. Entre 1879 y 1882 Walther Flem-
ming (1843-1905) y Robert Feulgen, independientemente,
desarrollaron nuevas técnicas de tincién y lograron visualizar
los cromosomas en division, lo que les permitié describir la
manera en que se replican los cromosomas (la mitosis). En
1889 August Weissman (1834-1914) asocié de manera tedri-
ca, casi intuitiva, la herencia y los cromosomas, puesto que
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habria que esperar hasta 1902 para que Walter S. Sutton
(1877-1916) realizase una serie de experimentos que le per-
mitieron proponer que los genes de Mendel son unidades fi-
sicas que realmente se localizan en los cromosomas. Parte
del trabajo que permitié a Sutton proponer ese modelo se de-
bi6 a su descubrimiento de la meiosis junto con Theodor Bo-
veri (1862-1915). A su vez, Thomas Hunt Morgan (1866-
1945) realiza en la Universidad de Columbia (1909) los
experimentos que hoy se consideran clasicos sobre los rasgos
genéticos ligados al sexo, lo que le valié el Nobel en 1933.
Por esa época se descubre que algunas enfermedades, como
la alcaptonuria, tienen su origen en una enzima defectuosa
—fendmeno ya descrito por el fisico inglés Archibald Garrod
en 1909—. En 1913, Calvin Bridges (1889-1938) demuestra
que los genes estan en los cromosomas, a la vez que Alfred
Henry Sturtevant (1891-1970), alumno de Morgan, demues-
tra que algunos de ellos tienden a heredarse juntos, por lo que
se deduce que se colocan de forma lineal sobre el cromoso-
ma, y elabora el primer mapa genético de un organismo:
Drosophila melanogaster. En 1915 quedan definitivamente
establecidas las bases fundamentales de la herencia fenotipi-
ca al aparecer el libro El mecanismo de la herencia mende-
liana, escrito por Thomas H. Morgan, Alfred Sturtevant,
Hermann Muller y Calvin Bridges. En este contexto se inicia
la teoria cromosomica de la herencia, a pesar de no cono-
cer su naturaleza quimica. Se puede hablar de la edad de oro
de la genética cldsica.
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Arriba: Miescher, Garrod, Morgan;
debajo: Muller, Sturtevant, Bridges.

El término genética fue propuesto en 1906 por el inglés
William Bateson (1861-1926), ya que hasta entonces se ve-
nia utilizando el término «eugenética», acuiiado por sir Fran-
cis Galton (1822-1911) en 1883. También fueron acunados
por Bateson los términos «alelomorfo», «cigoto», «homoci-
goto» y «heterocigoto». Hasta el momento la genética y la
embriologia se estudiaban mezcladas, sin diferenciar. Fue

Morgan quien se encontré con la necesidad de separar el ana-
lisis de la herencia (genética) del andlisis del desarrollo em-
briolégico (embriologia); éste tltimo fue plenamente desarro-
Ilado por el aleman Hans Speman (1869-1941), galardonado
por ello con el Nobel en 1935. A partir de entonces, las in-
vestigaciones se iban a dedicar al andlisis de las mutaciones,
la bioquimica implicada en la transmisién de los caracteres y
las bases moleculares de la herencia. Era el contexto adecua-
do para que, en 1926, Hermann Muller (1890-1967) y Lewis
Stadler demostraran que la radiaciéon X inducia mutaciones
en los genes, aunque el reconocimiento tardara en llegar: el
Nobel les fue concedido 20 afios después, en 1946.
Volviendo al andlisis de la naturaleza quimica de los cro-
mosomas, en 1888 el bioquimico aleman Albrecht Kossel
(1853-1927) habia demostrado que la nucleina de Miescher
contenia proteinas; también mostré que la parte no proteica
de la nucleina contenia sustancias bdsicas ricas en nitrégeno,
y asf identific6 las cinco bases nitrogenadas que hoy conoce-
mos. Finalmente, present6 pruebas de la presencia de un gli-
cido de cinco dtomos de carbono. Este trabajo, que dio acceso
a Kossel al Nobel en 1910, fue continuado por su discipulo,
el quimico ruso-estadounidense Phoebus Aaron Theodor Le-
vene (1869-1940), quien comprob6 en 1900 que la nucleina
se encontraba en todos los tipos de células animales analiza-
das. Mds adelante, en 1909, mientras verificaba los experi-
mentos de Kossel, puso de manifiesto que los acidos nuclei-
cos estaban compuestos de dcido fosférico, una pentosa y las
bases nitrogenadas. Levine demostré que la pentosa que apa-
recia en la nucleina de levadura era ribosa, pero tuvo que es-
perar hasta 1929 para identificar como desoxirribosa la pen-
tosa aislada del timo de los animales. Esta diferencia le hizo
proponer que la nucleina de los animales era el nucleato de
desoxirribosa —hoy en dia llamado «acido desoxirribonu-
cleico» o DNA —, mientras que los vegetales contenian nu-
cleato de ribosa —acido ribonucleico o RNA—. Levene
tuvo mucho peso en la quimica de los dcidos nucleicos, a pe-
sar de que pronto se demostrara que era incorrecta su pro-
puesta de que los cromosomas vegetales eran de RNA y los
animales de DNA. Fruto de sus trabajos, propuso en 1926 un
modelo para la conformacion de los dcidos nucleicos: el te-
tranucleétido plano. El modelo del tetranucledtido de Le-
vene implicaba que los 4cidos nucleicos estaban formados
por planos apilados, que constaban de cuatro pentosas que
exponian hacia el exterior las bases nitrogenadas (que van
unidas por un enlace glucosidico a la pentosa); las pentosas
se unen entre si por fosfatos a través de enlaces fosfoéster.
Esta estructura respondia a los resultados sobre la composi-
cién de los dcidos nucleicos y la naturaleza de los enlaces co-
valentes que los componen. En cambio, se deducia que los
acidos nucleicos eran moléculas muy mondtonas, casi inva-
riables, extremadamente rigidas. Por tanto, se descartaron ra-
pidamente como el tipo de molécula capaz de transmitir la
informacién genética, por lo que todo el mundo se centrd en
el estudio de las proteinas como moléculas portadoras de la
herencia. Este error se consolid6 en 1935, cuando Dorothy
Wrinch observé que la informacién genética era lineal, por lo
que se requeria una molécula lineal (las proteinas) para trans-
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mitirla, y no una molécula ciclica invariable (los dcidos nu-
cleicos). El modelo del tetranucledtido plano fue un lastre
en el desarrollo de la biologia molecular similar a lo que
fueron en su dia las teorfas del flogisto, la fuerza vital o la
generacién espontdnea, ya que Levene era un cientifico
muy influyente en su época, y su opinién era poco menos
que indiscutible. De hecho, no pensaba que el modelo del
DNA propuesto por Watson y Crick respondiese a la reali-
dad. Quiza por eso se desarrollaron con mds éxito la gené-
tica, la embriologia y la bioquimica durante la primera mitad
del siglo xx.

Levene

Kossel

Astbury

En 1938 sir William Thomas Astbury (1898-1961) y Flo-
rence Bell, de la Universidad de Leeds, proponen que el
DNA debe de ser una de fibra periddica, al encontrar un es-
paciado regular de 0,33 nm a lo largo del DNA mediante es-
tudios preliminares de difraccion por rayos X. En aquel mo-
mento Astbury veia que las bases estaban apiladas a 0,33 nm
unas de otras, y perpendiculares al eje de la molécula; de he-
cho, era la distancia que separaba los tetranucleétidos. Astbury
siguié trabajando desde el punto de vista estructural sobre
proteinas fibrosas, como las queratinas, en lana. Su preocu-
pacion por la estructura de las moléculas hizo que consiguie-
ra en 1945 la primera cédtedra de Estructura Biomolecular;
ademads fue el primer cientifico en denominarse «bidlogo
molecular» aprovechando que el término biologia molecu-
lar habia sido acufiado en 1938 por Warren Weaver (1894-
1978), matemadtico y director del departamento de ciencias
naturales de la Fundacion Rockefeller, que trabajaba sobre la
«visién molecular de la vida». Estas coincidencias llevan a
muchos autores a proponer que el nombramiento de Astbury
marca el nacimiento de la biologia molecular como drea de
conocimiento independiente, tal cual la conocemos hoy: «La
biologia molecular es el dominio de la biologia que busca ex-
plicaciones a las células y organismos en términos de estruc-
tura y funciéon de moléculas; las moléculas mas frecuente-
mente analizadas son las macromoléculas del tipo proteinas,
acidos nucleicos y glicidos, asi como conjuntos moleculares
del tipo membranas o virus» (H. Salter). Este concepto de
biologia molecular llevé a una tendencia reduccionista de los
problemas bioldgicos, favoreciendo que lo que se desarrolla-
se en primer lugar fuera su vertiente estructuralista, cuyo
objetivo era el conocimiento de la estructura atémica de las
macromoléculas antes mencionadas y que coincidia en bue-
na parte con la bioquimica estructural. Mas adelante veremos

como nace la vertiente informacionista, cuyo objetivo era
estudiar como la informacidn se transfiere entre generaciones.
Puesto que estudia cémo la informacién bioldgica se traduce en
moléculas especificas, se solapa con la genética en muchos as-
pectos.

Entre los estudios de Astbury y el final de la Segunda
Guerra Mundial comienza a gestarse en el California Institu-
te of Technology (Caltech) el grupo del fisico nuclear ale-
mdn, y discipulo de Niels Bohr, Max Ludwig Henning Del-
briick (1906-1981), que luego serfa conocido como el «grupo
del bacteriéfago». El grupo tomé forma durante los afios que
Delbriick pasé en la Vanderbilt University, al coincidir con
Salvador Edward Luria (1912-1991) y Alfred Day Hershey
(1908-1997). El interés de estos investigadores se centraba
en entender de qué manera las moléculas transmiten infor-
macién de una generacion a la siguiente. Para ello utilizaron
el modelo mas simple que conocian, los bacteriéfagos, o
simplemente fagos, posiblemente guiados por los experi-
mentos del franco-canadiense Félix d’Hérelle (1873-1949),
que en 1917 demostré que los bacteriéfagos infectaban, ma-
taban y disolvian las células bacterianas en poco mas de me-
dia hora, asf como el hecho de que las bacterias eran capaces
de desarrollar de forma natural una resistencia al fago. Fue
d’Hérelle quien acuf6 el término «bacteriéfago» para refe-
rirse al microorganismo antagonista del bacilo que causaba
la disenteria. El grupo del bacteriéfago se dedico a estudiar
las mutaciones genéticas, la estructura de los genes, y los ci-
clos vitales de los fagos. Aunque su labor fue muy importan-
te, tuvieron que esperar hasta 1969 para que fuera reconoci-
da con la concesion del Nobel a Delbriick, Luria y Hershey.
De hecho, sus trabajos son el origen de la vertiente informa-
cionista de la biologia molecular.

En 1941, George Wells Beadle (1903-1989) y Edward
Lawrie Tatum (1909-1975), en la Universidad de Stanford,
encontraron en el hongo Neurospora crassa sélidas eviden-
cias de una correlacion entre los genes y las enzimas me-
diante el estudio de rutas metabdlicas implicadas en la sinte-
sis de aminodcidos. Postularon por primera vez dicha
correlacién como «un gen, una enzima». El médico italiano
Salvador E. Luria (conocido por el medio de cultivo para E.
coli, el LB, que significa Luria broth) y Max Delbriick de-
mostraron en 1943 que las mutaciones en E. coli ocurren al
azar, sin necesidad de exposicion a agentes mutagénicos, y
que estas mutaciones se transmiten siguiendo las leyes de la
herencia. En 1928 el microbidlogo Fred Griffith (1881-1941)
habia descubierto como el Streptococcus pneumoniae aviru-
lento puede transformarse en virulento al infectar un ratén
sano con la cepa avirulenta viva y la virulenta muerta. Em-
pleando esta capacidad del estreptococo, Oswald Theodore
Avery (1877-1955), Colin MacLeod y Maclyn McCarty in-
tentan desentrafiar la naturaleza del material genético en el
Instituto Rockefeller, durante 1944. Dominados por el mode-
lo del tetranucledtido plano, y en contra de sus propias ex-
pectativas, demostraron que las cepas avirulentas de Griffith
se transformaban en virulentas con la exposicién al DNA,
pero no a las proteinas. Los experimentos de Avery, MacLeod
y McCarty fueron puestos en entredicho, porque asociadas al
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DNA podrian ir en cantidades infimas las proteinas portado-
ras de la informacion genética. Precisamente, uno de los mas
escépticos con estos resultados fue el propio Levene. Se ne-
cesitaron todavia unos afos para que se demostrara clara-
mente que el DNA era el tnico responsable del principio
transformante. Siguiendo la linea de pensamiento abierto
por Avery y sus colaboradores, en 1946 Joshua Lederberg
(1925-*) y Edward Tatum demuestran en la Universidad de
Yale que las bacterias también intercambian material genéti-
co en funcién de su sexo.

Estos experimentos han tenido una honda repercusién en
la terminologia biotecnoldgica actual. Asi, al hecho de que la
bacteria tome el DNA de una manera estable se lo denomina
transformaciéon —las bacterias avirulentas que no produ-
cfan la neumonia se «transformaban» en virulentas al tomar
el DNA de una virulenta—. En 1959, trabajando en Caltech,
el italiano Renato Dulbecco (1914-*) introdujo también el
concepto de transformacion para explicar que mezclando in
vitro células sanas con virus productores de polioma y SV40
se pudieran obtener células de aspecto oncogénico; o sea,

Arriba: Lederberg, Beadle, Tatum;
debajo: Avery, Macleod, McCarty.

que las células sanas se habian «transformado» en células
cancerosas en contacto con los virus. Por esta dualidad de
significado del término «transformacion», se impuso el tér-
mino transfecciéon para hacer referencia a la entrada de
DNA en células eucariotas. Los trabajos de Dulbecco sobre
células cancerosas le valieron el Nobel en 1975.

Debido a que la mayoria de los problemas biolégicos
eran practicamente inaccesibles a la experimentacion direc-
ta, muchos fisicos, sobre todo fisicos nucleares, se interesa-
ron por ellos, y su incorporacién fue determinante para el
desarrollo de la biologia molecular. Por ejemplo, Niels Bohr
(1885-1962) escribid en 1933 un ensayo titulado «Light and
Life» que influy6 directamente en la forma de pensar de mu-

chos fisicos —sin ir mas lejos, su ya mencionado discipulo
Max Delbriick—, haciéndoles volverse hacia los problemas
biolégicos. Marie Curie, por su parte, empez0 a probar sobre
material bioldgico el efecto de las radiaciones. No olvidemos
a los fundadores del grupo del bacteriéfago: Delbriick era fi-
sico en Alemania antes de la Segunda Guerra Mundial, y Sal-
vador Luria se inici6 estudiando la estructura de los virus en
el Instituto Pasteur, junto al fisico Fernand Holweck. El mis-
mo afio que Astbury fue nombrado profesor de Estructura
Biomolecular (1945) el fisico cudntico Erwin Schrodinger

Delbriick, Luria, Schrédinger.

(1887-1961) publica el libro ;Qué es la vida? , que para mu-
chos autores es mds importante para el desarrollo de la bio-
logia molecular que el nombramiento de Astbury. El libro de
Schrodinger indica que las leyes de la fisica son inadecuadas
para explicar las propiedades del material genético y, en par-
ticular, su estabilidad durante innumerables generaciones. La
concepcion vital expresada por el fisico en su obra se basa en
dos supuestos: en el primero se concibe al cromosoma como
«un cristal aperiddico capaz de almacenar informacién y me-
moria». En el segundo, se establece que «los organismos
mantienen su orden minimizando su entropia, alimentdndose
de entropia negativa o del orden preexistente en el entorno».

Una de las primeras consecuencias de que los fisicos co-
miencen a considerar los problemas bioldgicos la tenemos en
el desarrollo de la cristalografia mediante difraccion de rayos
X sobre material bioldgico. Esta técnica se habia comenzado
a aplicar a sustancias sencillas gracias a los trabajos de sir
William Henry Bragg (1862-1942) y su hijo William Lau-
rence Bragg (1890-1971), lo que les vali6 el Nobel en 1915.
Para interpretar los patrones resultantes propusieron un mo-
delo matematico conocido como «transformada de Fourier»,
que se sigue utilizando hoy en dia. La cristalografia daba
buenos resultados con moléculas pequefias, pero con macro-
moléculas bioldgicas los resultados eran todavia imprecisos,
o bien tan complejos que supondrian un andlisis que podria
durar toda una vida de investigacion. A comienzos de los
afios treinta, el bioquimico James Batcheller Sumner (1877-
1955) habia demostrado que era posible cristalizar proteinas.
Su trabajo pasé desapercibido hasta que lo retom¢ otro bio-
quimico, John Howard Northrop (1891-1987), para obtener
los primeros cristales de enzimas, lo que valié a ambos el
Nobel en 1946. Esos trabajos permitieron que, como hemos
visto, Astbury pudiera analizar por difraccién proteinas y
DNA. La cristalizacién animé en 1937 a Max Ferdinand Pe-
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rutz (1914-*) a trabajar en la estructura de la hemoglobina
con esta técnica, tarea que no logré culminar hasta 1959; por
su parte, sir John Cowdery Kendrew (1917-1997) conocié a
Perutz en 1946, lo que le animé a hacer lo mismo con la mio-
globina desde entonces hasta 1959. Estos trabajos cristalo-
graficos fueron premiados con el Nobel en 1962 a Perutz y
Kendrew.

Pero esta vertiente estructuralista de la biologia molecu-
lar llega a una de sus cumbres cuando la técnica se perfec-
ciona, y en 1951, los fisicos Linus Carl Pauling (1901-1994)
y Robert B. Corey descubren en Caltech la estructura de la
hélice o de las proteinas gracias a los andlisis con difraccion
de rayos X. Pauling consigui6 su primer Nobel en 1954 (el
segundo seria el Nobel de la Paz, por su oposicion a las ar-
mas nucleares) gracias a sus trabajos sobre la naturaleza de
los enlaces quimicos y su papel en la elucidacion de las es-
tructuras macromoleculares. En 1953, Fred Sanger (1918-%),
trabajando en el Medical Research Council britdnico, consi-
gue la primera secuencia de aminoacidos completa: la insu-
lina. Asi conseguira su primer premio Nobel, en 1958.

El modelo del tetranucledtido plano empieza a ponerse en
entredicho seriamente cuando en 1950 el checo Erwin Char-
gaff (1905-2002), de la Universidad de Columbia, descubre
las leyes de complementariedad de bases de los dcidos nu-
cleicos. Chargaff demuestra que la composicion de los éci-
dos nucleicos de distintos organismos es muy diferente de lo
que inicialmente se crefa. La complementariedad y la com-
posicién variable eran dificilmente explicables con el mode-
lo del tetranucledtido. Cuando poco después aparecié el mo-
delo de Watson y Crick, Chargaff se incomodd, con razon,

Pauling Sanger

porque su trabajo —clave en ese modelo— no fue conve-
nientemente agradecido; ademds, Chargaff no era partidario
de construir modelos, técnica que usaron Watson y Crick
para proponer la estructura del DNA. Mientras tanto (1951),
Barbara McClintock (1902-1992) se adelant6 a su época al
proponer, en el Cold Spring Harbor Laboratory, la existencia
de elementos genéticos mdviles en el genoma del maiz: los
transposones, que tantas aplicaciones han abierto después.
Esto le vali6 el Nobel en 1983, con 32 afios de retraso, ya que
no se estimé que sus resultados fueran fiables hasta que en
1960 se descubrieran la transposicion en bacterias, en 1970

se detectara la actividad «transposasa®» y Watson afirmara en
un simposio en Cold Spring Harbor que los transposones son
algo «virtualmente inevitable». Uno de los golpes definitivos
al modelo del tetranucledtido lo asest6 lord Alexander Ro-
bertus Todd en 1950 (1907-1997), al demostrar que los enla-
ces fosfoéster en el DNA son perfectamente normales, por lo
que propuso una estructura lineal y no ciclica para el DNA.
Estos trabajos y los que realizé sobre las coenzimas le valie-
ron el Nobel en 1957.

En 1952 Luria y Weigle, en distintos laboratorios, descu-
bren los sistemas de restriccion a la infeccion viral, lo que
permitird mas adelante descubrir las enzimas de restriccion.
A su vez, Joshua Lederberg y su esposa Esther M. Lederberg
desarrollan un método a base de réplicas de placas para de-
mostrar que las mutaciones aparecen de forma azarosa e in-
dependiente de los procedimientos de seleccién. Sus trabajos
permitieron profundizar en la estructura genética y la recom-
binacién en los microorganismos le valié a J. Lederberg el
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Nobel en 1958, junto a Beadle y Tatum. Fue €l quien intro-
dujo el término «plasmido», en 1952, para explicar la he-
rencia extracromosdmica. Ese mismo afio, los trabajos reali-
zados en el Cold Spring Harbor Laboratory por Alfred
Hershey y Martha Chase (que provenian del grupo del bac-
teri6fago) demostraron que el material genético que se trans-
mite a la progenie del fago es DNA, mientras que las protei-
nas que hay en la cdpside no. Se empezaban a acumular
demasiados resultados que el modelo del tetranucleétido no
explicaba.

Sin que haya un registro histérico evidente, entre 1950 y
1953 la mayor parte de la comunidad cientifica empieza a
admitir que el material genético es el DNA, por lo que co-
mienza una nueva ola de experimentos dedicados a conocer
su estructura real. A comienzos de los afos cincuenta, la qui-
mica-fisica Rosalind Elsie Franklin (1920-1958) abri6 una li-
nea de investigacion en el laboratorio de sir John Turton
Randall (1905-1984), en el King’s College, sobre el estudio
de la estructura del DNA mediante difraccion de rayos X. Asi
encontr6 que el DNA podia hallarse en dos formas helicoi-
dales distintas con los fosfatos hacia el exterior (las formas
que hoy conocemos con DNA-A y DNA-B). Simultidnea-
mente, Linus Pauling propuso un modelo de triple hélice con
los fosfatos hacia el interior y las bases hacia fuera, clara he-
rencia del modelo del tetranucleétido. Es dificil entender que
el Nobel Pauling no reparara en que su propuesta era invia-
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Chase

Hershey

ble, puesto que la repulsion electrostdtica entre los grupos
fosfato desestabilizarfa la estructura. Probablemente en esa
época era mads dificultoso encontrar una manera de colocar
las bases nitrogenadas hacia el interior de la estructura sin
que surgieran impedimentos estéricos a las posibles repul-
siones entre las cargas de los fosfatos. La clave de la doble
hélice del DNA la pusieron el bioquimico-genético america-
no James Dewey Watson (1928-*) y el biofisico inglés Fran-
cis Harry Compton Crick (1916-*) —trabajando en la Uni-
versidad de Cambridge, en el Reino Unido— mediante la
recopilacion de los resultados dispersos que sobre dcidos nu-
cleicos existian, asi como reuniendo informacién sin publi-
car del laboratorio de Randall. Inicialmente propusieron un
modelo parecido al de Pauling, pero después, y gracias a una
visién genial de las reglas de Chargaff, asi como a las «ino-
centes confidencias» del neozelandés Maurice Wilkins
(1916-%), también del laboratorio de Randall, lograron ela-
borar el conocido modelo de 1a doble hélice. En un breve ar-
ticulo de 1953 en Nature describen lo que hoy se conoce
como DNA-B, el posible modelo de replicacién del DNA, y
sus mutaciones. La elucidacion de la estructura del DNA es
uno de los descubrimientos esenciales para la biologia mo-
lecular y, en general, para la ciencia de este siglo. Watson,
Crick y Wilkins (Franklin habia muerto de cancer de ovario
en 1958, a los 37 afios) reciben el Nobel en 1962, ya que en
el mismo nimero de la revista Nature habian aparecido el ar-
ticulo sobre el modelo de Watson y Crick y los resultados
cristalograficos que Wilkins, por un lado, y Franklin, por
otro, tenfan para apoyar el modelo. El Nobel a Watson y
Crick fue objeto de controversia, porque se habfan limitado
a recopilar informacién de otros, sin aportar nuevos datos. A
su favor estd el que la doble hélice abrié un nuevo camino no
s6lo a la biologia molecular, sino a toda la biologia, y que su
modelo luego ha sido confirmado plenamente por otros in-
vestigadores. Por su lado, Francis Crick ha demostrado ser
un gran cientifico, ya que con el modelo de la doble hélice
también propuso la existencia de la tautomeria y la replica-
cion semiconservativa del DNA; en 1955 propuso que para
que el RNA sintetice proteinas debe existir una molécula
acopladora de los aminodcidos a la secuencia de acidos nu-

cleicos (lo que Paul Berg [1926-*] comprobd que era el
tRNA al afio siguiente: un RNA que «transferia» el aminoa-
cido correcto, y de ahi el nombre de RNA de transferencia);
en 1956 propuso el dogma central de la Biologia Molecular:
que, en palabras del propio Crick, «el DNA dirige su propia
replicacion y su transcripcion para formar RNA complemen-
tario a su secuencia; el RNA es traducido a aminodcidos para
formar una proteina»; en 1957 propone que el cédigo genéti-
co ha de leerse en tripletes que no se solapan ni puntdan (lo
demostré en 1961, junto a Sidney Brenner); y en 1966 propo-
ne la hipétesis del titubeo (wobble) del tRNA al leer el
mRNA. Como vemos, toda una serie de hipétesis que se han
validado posteriormente.

A comienzos de los afios cincuenta, Paul Zamecnik
(1912-%*), trabajando en el Massachusetts General Hospital,
demuestra que la sintesis de proteinas ocurria en unas parti-
culas intracelulares compuestas de acido ribonucleico y pro-
tefnas, por lo que posteriormente fueron bautizadas como ri-
bosomas. En 1955, demuestra junto con Mahlon Hoagland
que los aminodcidos tienen que activarse antes de unirse al
ribosoma, y que esa activacion incluye la unién covalente a

Arriba: Crick, Watson; debajo: Wilkins, Franklin.

un RNA soluble estable. Este RNA fue denominado inicial-
mente «RNA soluble», pero los experimentos posteriores de
Zamecnik y Paul Berg (1926-*) demostraron que este RNA
soluble «transferia» el aminodcido correcto, por lo que hoy
se le denomina RNA de transferencia.

A raiz de los estudios sobre los 4cidos nucleicos como
material genético, en 1955 el bioquimico espafiol Severo
Ochoa (1905-1993) y Marianne Grumberg-Manago, traba-
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jando en la New York University, descubrieron la polinu-
cleétido fosforilasa, que sirvié para sintetizar oligorribonu-
cleétidos con los que otros autores descifraron el cédigo ge-
nético. Se creia que era la enzima que sintetizaba el RNA sin
usar una plantilla —posteriormente se ha comprobado que su
actividad fisioldgica es la de degradar RNA—. En 1957, en
la Washington University, Arthur Kornberg (1918-*) purific
y caracterizé la DNA polimerasa I de E. coli. Kornberg y
Ochoa compartieron el Nobel en 1959 por descubrir las en-
zimas que rigen la sintesis de los dcidos nucleicos. Sus estu-
dios demostraron que la investigacién enzimoldgica podia
aplicarse al estudio de los genes y el importante papel que la
bioquimica puede desempefiar en la biologia molecular. En
1955, el polaco Heinz L. Fraenkel-Conrat (1910-*), autor de
uno de los principales manuales de virologia, trabajando en
la sede de Berkeley de la Universidad de California demos-
tré que la infectividad de algunos virus se encontraba en el
RNA que contienen, con lo que se ponia de manifiesto que
no sélo el DNA puede ser material genético. En 1956 Alfred
Gierer demostré que el RNA aislado del virus del mosaico
del tabaco es infeccioso en ausencia de proteinas. El avance
era ya imparable, impulsado por los nuevos descubrimientos
y porque empezaban a estar disponibles una serie de adelan-
tos técnicos que permitirian abordar nuevos y mas complejos
trabajos. Por citar sélo unos pocos, se desarrollan nuevas téc-
nicas de microscopia 6ptica, asi como la electrénica, y apa-
recen la ultracentrifugacion, los contadores de centelleo, las
técnicas espectroscopicas y la resonancia magnética nuclear.

Ochoa Kornberg

A mediados del siglo XX, y una vez que ya se conoce la
naturaleza quimica del material genético, la investigacion
puramente mecanicista empieza a decaer, ya que ahora se
prefiere explicar los procesos bioldgicos en el contexto del
organismo entero (in vivo), a ser posible, en lugar de en con-
diciones artificiales (in vitro) o en cultivos de células. Es lo
que se conoce como el materialismo holistico o materialis-
mo integral. Por eso disminuye la importancia de los descu-
brimientos bioquimicos y se da mas importancia a todo lo re-
lacionado con la biologia molecular y la genética molecular.
Hasta entonces, todos los intentos por abordar los temas de
forma generalista estaban cargados de elucubraciones, una
visién vitalista de los seres vivos y ausencia de rigor cienti-
fico. Pero los trabajos realizados por fisicos y fisico-quimi-

cos que reorientaron sus investigaciones para resolver pro-
blemas biol6gicos a mediados de siglo imprimen un cambio
a la forma de trabajar y a la actitud frente a los problemas
biolégicos. Se comienza a saber la naturaleza molecular del
gen y el papel de los genes en el crecimiento, el desarrollo y
la fisiologia de los microorganismos. Se pone de manifiesto
la adaptacion enzimatica de los microorganismos en cultivo.

Estudiando estos mecanismos de adaptacién, en 1956, los
franceses Francois Jacob (1920-*) y Jacques Lucien Monod
(1910-1976) demuestran la existencia de genes estructurales
y reguladores que se organizan en forma de operones. En
1959, Jacob acuia el término episoma para explicar una trans-
ferencia especifica de algunos marcadores genéticos entre
bacterias. Este término, hoy en dia, se considera sinénimo
del «plasmido» de Lederberg: una molécula de DNA circular
extracromosomica que se replica autbnomamente en la célula
y no es esencial para la supervivencia de la especie, aunque
en determinadas condiciones de cultivo puede ser imprescin-
dible. Lo mds destacable del trabajo de Jacob y Monod es
que en 1960 dedujeron el modo de funcionamiento del ope-
ron de la lactosa de E. coli a base de mutaciones y fenotipos.
También les debemos la terminologia relacionada con los
operones y su regulacion. En sus estudios postularon la ne-
cesidad de una molécula intermediaria (¢l mRNA) entre el
DNA vy las proteinas —Meselson y Brenner demostraron en
1961 la existencia de esta molécula—. Por ello, Jacob y Mo-
nod obtuvieron el Nobel en 1965. Poco después, en 1968,
Monod escribe el libro El azar y la necesidad, que revolu-
ciond la filosofia de la vida: Monod argumentaba que la vida
surge del azar y progresa como consecuencia necesaria de las
presiones ejercidas por la seleccion natural. Apoyando los
trabajos de Monod y Jacob, en 1967 Walter Gilbert (1932-*)
afsla en la Universidad de Harvard el represor Lacl, y Mark
Ptashne afsla en el mismo centro el represor del fago lamb-
da: se confirma molecularmente el modelo del operén.

Jacob

Monod

Al igual que en su dia la aparicién de la revista The Jour-
nal of Biological Chemistry supuso la consolidacién de la
bioquimica, la aparicién en 1959 de Journal of Molecular
Biology de 1a mano del sudafricano Sydney Brenner (1927-%),
en la Universidad de Cambridge, supuso la confirmacién de
la biologia molecular como un drea de conocimiento e in-
vestigacion independiente.
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A partir de entonces, los conocimientos sobre la transfe-
rencia de informacion en los seres vivos se acumulan de for-
ma exponencial. Asi, en 1958 S. B. Weiss describe la sinte-
sis del RNA por una RNA polimerasa dirigida por DNA.
La replicaciéon semiconservativa del DNA propuesta por
Watson y Crick es confirmada experimentalmente por Ma-
thew Stanley Meselson (1930-*) y Franklin Stahl (1910-*)
en Caltech. En 1960 Stewart Linn y Werner Arber (1929-%),
en Ginebra, descubren los sistemas de restriccion de las bac-
terias. En 1961, en la Universidad Johns Hopkins, Howard
Dintzis descubre que el mRNA se traduce en sentido 5’ a 3°,
y que las proteinas de sintetizan desde el extremo amino al
carboxilo; este descubrimiento es el que ha proporcionado la
base para establecer por convenio que la ordenacién del
DNA siempre sea desde el extremo 5’ al 3, y la de las pro-
teinas desde el extremo amino al carboxilo. A su vez, Ben
Hall y Sol Spiegelman hibridan DNA y RNA, lo que de-
muestra su complementariedad y sienta las bases de la hi-
bridacién de acidos nucleicos —no confundir esta hibrida-
cion con la formaciéon de DNA recombinante/hibrido/
quimérico que veremos mas adelante —.

En la década de 1960 se prestd especial interés al modo
en que se descodificaba el RNA en aminodcidos. Asi, en
1964, Charles Yanofsky comprueba en la Universidad de
Stanford que la secuencia de nucledtidos del DNA se corres-
ponde exactamente con la de aminodcidos. Ya vimos que en
1956 Berg demostré que el tRNA era el que descodificaba la
informacion del mRNA y aseguraba la interpretacion exacta
de la informacién genética. Debido a su pequefio tamafio (de
73 a 93 nucledtidos), su disponibilidad y su funcién clave,
fue el primer dcido nucleico sobre el que se intentd la se-
cuenciacion y la obtencion de una estructura tridimensional.
En 1965 Robert William Holley (1922-1993) obtuvo en la
Cornell University la secuencia de nucledtidos completa del
tRNA de la Ala en las levaduras (77 nucleétidos), para lo que
necesité purificarlo a partir de 90 kg de Saccharomyces ce-
revisiae; obtuvo el Nobel en 1968. Marshall Warren Niren-
berg (1927-*) y Har Gobind Khorana (1922-1993), en el Na-
tional Heart Institute de los NIH, acababan de descifrar el
cédigo genético en junio de 1966 gracias a la aplicacion de
la polinucleétido fosforilasa de Ochoa, lo que fue recompen-
sado en 1968 con el Nobel, compartido con Holley. Szybals-
ki y Summers demostraron en 1967 que el RNA se transcri-
be a partir de DNA.

A comienzos de la década de 1970 ya estd mds que claro
que los problemas bioldgicos pueden y deben ser explicados
desde un punto de vista molecular. En esta época se incorpo-
ra por fin al modo de pensar de todos los bidlogos el método
experimental que venia aplicandose a la biologia molecular:
las tnicas hipotesis vélidas son las que se pueden verificar
experimentalmente. Esto conllevé un olvido, al menos tem-
poral, de los métodos de observacién y descripcion estructu-
rales que habian sido prevalentes durante el siglo XIX y el co-
mienzo del Xx.

En 1970 Giinther Blobel (1936-*) demuestra la existen-
cia de secuencias sefial y receptores para estas secuencias,
que regulan el trafico de proteinas dentro de la célula. Toda

Arriba: Meselson, Stahl; debajo: Nirenberg, Khorana.

una vida dedicada a conocer las reglas de este trafico le va-
li6 el Nobel en 1999. También en 1970 Hamilton Smith
(1931-*) descubre las enzimas de restriccion, purificando la
primera, que fue Hindll, a partir de Haemophilus influenzae.
Un afio después, Daniel Nathans (1928-1999) elabora el pri-
mer mapa de restriccion del DNA, y al afio siguiente, Janet
Mertz y Ron Davis demuestran que un fragmento de restric-
cion podia ser insertado y ligado a otro DNA cortado por la
misma enzima. Paul Berg (el mismo que demostré que el
tRNA mediaba entre el mRNA y las proteinas) construye en
1972 la primera molécula de DNA recombinante o quime-
ra entre DNA plasmidico de E. coli y DNA del fago 1 (le su-
pondré el Nobel en 1980). Esto sirvié para que un afio més
tarde (1973) Herbert Boyer (1936-*) y Stanley Norman Co-
hen (1922-%), de forma independiente, expresaran en una
bacteria un pldsmido que contenia un gen recombinante.
Nace asi la clonacion. Smith y Nathans, junto con Arber (el
descubridor de los sistemas de restriccion), reciben el Nobel
en 1978. A partir de entonces se empieza a dejar de purificar
y caracterizar enzimas para empezar a clonar genes.
Howard Martin Temin (1934-1994) habia demostrado la
existencia de virus con RNA como material genético en cuyo
ciclo vital no aparecia DNA en ningiin momento. Poste-
riormente obtuvo indicios de que algunos virus RNA eran ca-
paces de sintentizar DNA usando su RNA como plantilla. En
1970, Temin y David Baltimore (1938-*) demostraron que la
copia de RNA en DNA durante la infeccion de algunos virus
se debia a una nueva actividad catalitica que denominaron
transcriptasa inversa o «retrotranscriptasa» (reverse trans-
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Cohen Boyer

criptase). Temin y Baltimore fueron galardonados por ello
con el Nobel en 1975. En 1974 J. Schell y M. Van Montagu
sefialan que las enfermedades provocadas por Agrobacterium
se deben a la existencia de pldsmidos en las cepas que se de-
nominan Ti (fumor inducing) y Ri (root inducing), sentando
las bases de lo que luego serd la transformacién de plantas
superiores al lograr transferir un gen quimérico al tabaco. En
1974 John Shine (1946-*) y Lynn Dalgarno (1935-*) presen-
tan en Canberra (Australia) la secuencia consenso de fijacién
de los mRNA a los ribosomas procariotas. Ese mismo afio se
celebra un congreso internacional en Asilomar (California),
donde se regula el uso de microorganismos modificados ge-
néticamente y la tecnologia del DNA recombinante. Todavia
en 1974 se obtiene la estructura tridimensional del tRNA de
Phe, demostrandose que tenia forma de L. La determinacién
de esta estructura es uno de los multiples casos en los que dos
laboratorios, el MIT americano y el MRC inglés, no compi-
tieron limpiamente para ver quién publicaba primero los re-
sultados. Como resultado de esta desafortunada carrera, poco
mds se ha avanzado hasta hoy sobre la estructura de estas
moléculas.

Gilbert

Temin

Baltimore

En 1975 el alemdn Georges J. F. Kohler (1946-1995) y el
argentino César Milstein (1927-*), trabajando en el Medical
Research Council britdnico, en Cambridge, fusionan células
para producir anticuerpos monoclonales. En su breve articu-
lo en Nature proponen que «tales células se pueden cultivar
in vitro de forma masiva para obtener anticuerpos especifi-
cos. Tales cultivos podran ser muy titiles en aplicaciones mé-
dicas e industriales». Es una clara evidencia de que comien-

zan a tomarse en serio las aplicaciones biotecnoldgicas de los
resultados obtenidos por la ciencia bdasica; se les galardond
con el Nobel en 1984. Edward M. Southern (1938-*) desa-
rrolla en Edimburgo la hibridaciéon de acidos nucleicos en
soporte s6lido. En este mismo afio Walter Fiers, en la Uni-
versidad de Gante, publica la primera secuencia de nucledti-
dos larga, gracias a un sistema de secuenciacion mas-menos
que ided Fred Sanger; se trata del cromosoma de RNA del
fago MS2. En 1977 Alan M. Maxam y Walter Gilbert (el
mismo Gilbert que aisl6 el represor Lacl y que acufiaria mas
adelante los términos «intrén» y «exén») describen la se-
cuenciacion quimica del DNA. Por su lado, Fred Sanger, el
que secuencié por primera vez una proteina, perfeccioné su
sistema mdas-menos y lo convirti6 en el método de secuen-
ciacién basado en didesoxinucledtidos, con lo que la obten-
cién de secuencias de DNA se convierte en una técnica ac-
cesible a cualquier laboratorio. Gilbert y Sanger reciben el
Nobel por ello en 1980 (el segundo de Sanger). A partir de
este momento, no basta con clonar los genes, sino que tam-
bién hay que secuenciarlos.

Sharp

En 1977 Richard John Roberts (1943-*) y Phillip Allen
Sharp (1944-*) descubren, de forma independiente y gracias
a su colaboracién cientifica, que en los eucariotas, a diferen-
cia de en los procariotas, los genes no son continuos; recor-
demos que fue Gilbert quien bautizé como intrones a las se-
cuencias que no se encuentran en el RNA, y exones a las que
si. Los trabajos de Roberts permitieron que en la década de
1970 se purificaran y comercializaran mas de 100 enzimas
de restriccion. En 1978 Tilghman visualiza al microscopio
electrénico los intrones como lazos de DNA que no hibridan
con el mRNA que producen. En 1993, Roberts y Sharp reci-
ben el Nobel. Los trabajos que realizé Keith Backman en el
laboratorio de Mark Ptashne en la Universidad de Harvard
hasta 1978 demostraron que los elementos genéticos (pro-
motores, sitios de unién al ribosoma, secuencias codifican-
tes...) se podian reordenar en nuevas combinaciones funcio-
nales. Es el nacimiento de la ingenieria genética.

En 1978 Cooper, Weinberg y Wigler descubren los onco-
genes, y Alexander Rich descubre la estructura de DNA-Z al
analizar la estructura de oligonucleétidos GC. Yuet Wai Kan y
Andree-Marie Dozy desarrollan la técnica RFLP (polimorfis-
mo en la longitud de los fragmentos de restriccién). Herbert
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Boyer vuelve a revolucionar la biotecnologia al conseguir que
se comercialice en 1981 una insulina obtenida por expresion
en E. coli del gen humano recombinante: la humulina. En
1980 Martin Cline consigue el primer ratén transgénico.

Entre 1978 y 1980, Christiane Niisslein-Volhard (1942-
*) y Eric Francis Wieschaus (1947-*) revolucionan el mun-
do de la genética del desarrollo desde el European Molecu-
lar Biology Laboratory, en Heidelberg: demuestran que una
bateria de genes afectaban a la segmentacién de la mosca
del vinagre. Por fin hay una respuesta molecular a un pro-
ceso ontogénico complejo —como es la segmentacion de la
mosca del vinagre—. Esto y sus posteriores descubrimien-
tos les valieron el Nobel en 1995. Ese afio compartieron el
premio con Edward B. Lewis (1918-%*), de Caltech, que fue
el primero en encontrar los genes homeo6ticos encargados de
regular la expresion de los genes que van a intervenir en el
desarrollo y segmentacion de Drosophila. Gracias a ello
nace la genética del desarrollo, al aplicar métodos molecu-
lares y de la genética cldsica a un problema de desarrollo; es
el resultado de la fusién de dos disciplinas: biologia mole-
cular y genética clésica.

Nsslein

Wieschaus

En 1981 Sidney Altman (1939-*) describe el primer RNA
con actividad catalitica (ribozima): la RNasa P. Al afio si-
guiente Thomas Robert Cech (1947-*) descubre la primera
ribozima en un intrén del protozoo Tetrahymena. Ambos re-
ciben el Nobel en 1989 por el descubrimiento de las ribozi-
mas. También en 1982 Stanley B. Prusiner descubre que los
priones son particulas infecciosas compuestas sélo por pro-
tefnas, sin 4cidos nucleicos. Pero Prusiner tuvo que esperar
hasta 1997 para ser laureado con el Nobel, porque nadie se
crefa que el prién pudiera ser una particula infectiva sin con-
tener ningtin 4cido nucleico. El mismo afio 1982 Mariano
Barbacid identifica el primer oncogén humano.

En 1983 Kary Banks Mullis (1944-*) describe una técni-
ca que va a volver a revolucionar la investigacion en biolo-
gfa molecular. Se trata de la PCR (reaccién en cadena de la
polimerasa). En 1993 fue premiado con el Nobel. En 1984,
en la Universidad Britdnica de Leicester, sir Alec John Jetf-
freys (1950-*) desarrolla las huellas genémicas (genome
fingerprintings) digiriendo DNA con enzimas de restriccion
e hibriddndolo con sondas radiactivas para caracterizar e
identificar individuos. Al afio siguiente ya se estaban usando
para investigaciones criminales. Todavia en 1984, Charles

Cech

Altman

Cantor y David Schwartz desarrollan la electroforesis en
campo pulsante para separar moléculas de DNA de alto
peso molecular. Esto supuso el mayor avance en las electro-
foresis desde que el sueco Arne Wilhelm Kaurin Tiselius
(1902-1971) desarrollara en 1937 la primera electroforesis
(por ello obtuvo el Nobel en 1948). En 1986, John Rosenberg
cristalizé por primera vez una enzima de restriccién (EcoRI)
acomplejada a un oligonucleétido bicatenario que contenia la
secuencia de reconocimiento.

En 1987, Maynard Olson, en la Universidad de Washing-
ton, construye los YAC (cromosomas artificiales de levadu-
ras) para clonar grandes fragmentos de DNA. Con estas he-
rramientas, en 1987 se inician casi simultdneamente el
Proyecto genoma humano, de la mano de James Watson, y
el Proyecto genoma de levadura, de la del belga André Gof-
feau. Este segundo fue subvencionado inicialmente sélo por
la Unién Europea (pero después se adhirieron al proyecto in-
vestigadores americanos y japoneses con sus propias fuentes

Tiselius

Mullis

de financiacién). El primer gen de humanos se cloné en
1977, pero habria que esperar hasta 1990 para que el Pro-
yecto genoma humano comenzara formalmente. En cambio,
en 1992 ya aparece terminada la secuencia del primer cro-
mosoma de levaduras. En 1995 se describen muchas nuevas
técnicas dedicadas al mapeo de genes. En 1996 ya estd ter-
minada la secuenciacion de toda la levadura, un afio después
de que se publique el primer organismo no viral (Haemophi-
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lus influenzae) secuenciado por J. Craig Venter (1946-*) en
el centro que él mismo cred: The Institute for Genomic Re-
search (TIGR). Ese mismo afio, la compaiia Affymetrix (Ca-
lifornia) presenta el primer microchip de genes, también lla-
mado matriz o microordenamiento de DNA (DNA array). La
secuenciacion y la PCR han permitido que se pase de la se-
cuenciacion de genes a la secuenciacién de genomas. Esto ha
impulsado lo que se podria denominar una nueva revolucién
tecnoldgica sin parangén: los microchips de DNA (micro-
array technology), que consisten en inmovilizar de forma or-
denada fragmentos de acidos nucleicos que constituyen un
panel de sondas con las que se puede analizar en pocas horas
desde qué organismo estd produciendo una infeccion hasta
en qué momento del desarrollo y en qué tejido se expresa un
gen. El primero en usarlos fue Patrick Henry Brown, en
1995, en la Universidad de Stanford, con la tecnologia des-
arrollada previamente por Stephen Fodor. Ha nacido la ge-
némica y estd sembrandose el terreno para la aparicion de
las otras «-Gmicas».

En 1997 Ian Wilmut consigue el primer organismo supe-
rior clonado, la oveja Dolly, en el Instituto Roslin de Edim-
burgo; un afio después, Dolly dio a luz a Bonnie, demostran-
do que los clones pueden dar a luz individuos perfectamente
normales. Dolly murié en el 2003 a causa de un envejeci-
miento prematuro. En 1998 aparecié la secuencia completa
del primer animal, el gusano Caenorhabditis elegans. El pri-
mer cromosoma humano secuenciado se publicé en 1999 (se
trataba del cromosoma 22), aunque en el 2000 se elaboré el
primer borrador del genoma, construido por Venter en el
TIGR y Francis Sellers Collins (1950-*) en la empresa Cele-
ra Genomics. Comienza la era postgenémica.

Por tltimo, podemos citar a French Anderson por conse-
guir la primera terapia génica en una nifia de cuatro afios con
una enfermedad inmunitaria. En 1993 Daniel Cohen obtiene
en Parfs el primer mapa genético humano. John Michael Bis-
hop y Harold Eliot Varmus, de la Universidad de California,
reciben el Nobel en 1989 por descubrir los oncogenes retro-
virales. En 1992 se concede este galardén a E. H. Fischer y E.
G. Krebs por descubrir los mecanismos de fosforilacién y
desfosforilacion reversibles de las proteinas. En 1993 se otor-
ga el Nobel a M. Smith por la técnica de mutagénesis dirigi-
da. En 1994 lo reciben A. G. Gilman y M. Rodbel por descu-
brir las proteinas G y su papel en la transduccién de senales.

Hoy en dia la metodologia y la filosofia de la mayoria de
los bidlogos es casi indistinguible de unas dreas a otras. Si
bien las distintas disciplinas existen y seguiran existiendo, la
forma de trabajar y de abordar los problemas es muy pareci-
da en cada una de ellas. Esto esta favoreciendo extraordina-
riamente la comunicacion entre biélogos de distintas dreas de
conocimiento, con lo que se mezclan atin mas las técnicas.
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