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En nuestro recuento de la historia de la Biologia Molecular
(BM), nos tenemos que remontar a la época de Charles
Darwin (1809-1882), quien al escribir el «Origen de las
especiesy», puso la piedra angular de la biologia moderna.
Darwin realizd un viaje entre 1831-1836 en el que visits,
entre otros lugares, las Islas Galdpagos; alli realizd las
observaciones que condujeron a la escritura del libro an-
tertormente mencionado que se convirtié en el incentivo
para comprender log sistemas vivos. Es interesante ano-
tur que para su viaje Darwin no tuvo ninguna financiacién
fuera de su propio dinero, Otra de las grandes personali-
dades en estd historia es Gregor Mendel (1822-1 884), un
monje Austriaco, que en el monasterio A gustiniano donde
vivia, trabajo por 8 aflos, analizando mas de 10.000 plan-
tas de guisantes y recolectando datos que le sirvieron para
la elaboracién del articulo, titulado «Experimentos en
hibridizacién de plantasw, el cual present en 1865 ante la
Sociedad de Ciencia Natural en Briinn. En este trabajo se
describieron con gran exactitud, las leyes de la herencia y
como las caracteristicas o rasgos se transmiten de una
generacidn a la siguiente. Este articulo, a pesar de haber
sido publicado al siguiente afio, permanecié sin ningiin
reconocimiento, pues fue escrito en una lengua y en una
revista que no tenian mucha difusién en la comunidad
cientifica de la época. En 1900 los trabajos independien-
tes de De Vries, Correns y Tschermak, condujeron a la
formulacién principios muy similares a los de Mendel* en
una buisqueda bibliogrdfica encuentran la publicacion de

Mendel con las leyes ya enunciadas, lo cual permite que
se inicie la difusién y reconocimiento de su trabajo.

Pero para poder comprender completamente las bases de
la herencia era necesario conocer cudl era la molécula o
moléculas que en la célula eran responsables de almace-
nar y transmitir esta informacién. Por tanto era funda-
mentalmente estudiar las caracteristicas quimicas de las
maoléculas,

El primero en aislar dcidos nucleicos, fue Johann Friedrich
Miescher (1844-1895), quien a la edad de 24 afios fue a
estudiar con el Prof. Felix Hoppe-Seyler, personaje que le
di6 el nombre a la hemoglobina y fue editor de la primera
revista de bioguimica. Miescher estaba interesado en la
quimica del nicleo, para lo cual purificaba células blan-
cas de pus obtenida de gasas desechadas en una clinica
cercana. En 1869 encontré una sustancia nueva, la cual
era rica en fosforo y tenia un pH dcido; al siguiente afio
regresd a su tierra natal, Basilea y continué trabajando
con esta sustancia, obtenida de esperma de salmén. Sus
hallazgos solo fueron publicados en 1871, pues su Profe-
SOT Insistio en repetir los experimentos personalmente. El
nombre de Acidos Nucleicos fue dado a esta sustancia
por uno de los estudiantes de Miescher en 1889, El inte-
rés en los dcidos nucleicos continué y fue asi como en
pocos afios se lograron identificar sus componentes v se
aislaron en forma pura las bases nitrogenadas, La
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GUANINA (G) habia sido aislada de Guano en 1844, La
ADENINA (A) fue aislada en 1885 de dcidos nucleicos de
pédncreas de ternero ( Adenos: glandula). La TIMINA (T)
se obtuvo de Timo de ganado vacuno en 1893. El
URACILO (U) de levaduras en 1900 y la CITOCINA (C)
en |R94,

Por esta época se observd que el material del nicleo se
organiza en filamentos y a estos filamentos se les llamé
cromosomas. Walter 8. Sutton en 1903 publicé « El
cromosoma en la herencia» y con éste dio origen a la
citogenética y al establecimiento de la relacién entre las
leyes de Mendel y el cromosoma como portador de los
factores hereditarios o genes, como fue designada la uni-
dad de informacion genética; por este trabajo Sutton reci-
bid el premio Nobel en 1933. La investigacion en genctica
$e centrd por ese tiempo en un organismo que pasd a ser
muy importante en el desarrollo de esta ciencia, la mosca
de la fruta; «Drosophilaw, Fue asi como Tomas Hunt
Morgan en 1909 comenzd sus investigaciones con mos-
cas de variedad salvaje, luego de un afio de estudiar miles
de ellas encontré que uno de los machos tenia, a diferen-
cia de los demas de su especie, ojos blancos ¥ Na rojos
como era lo usual. En sus estudios logrd determinar que
este cambio o mutacion estaba ligado al sexo, Hoy en dia
se¢ tienen colecciones de Drosophila con miles de muta-
ciones, pero al inicio de estos estudios, la bisqueda de
mutantes era un proceso tedioso y lento; en este insecto
la frecuencia de mutacion espontinea es aproximadamente
de 1:1000. Esto cambié con un descubrimiento hecho
por Herman J. Miiller, quien en 1927 demoestré que estas

Charies Darwin

32

Gregorio Mendel

mutaciones pueden ser producidas artificialmente por
medio de la exposicion a Rx ; de paso se determind el
peligro de la exposicion a la radiacion, y que el material
genético es susceptible a cambios ocasionados por agen-
tes externos. Por este trabajo Miiller obtuvo ¢l premio
Nobel en 1946,

Estos estudios dieron origen a nuevas preguntas: una de
cllas referente a la naturaleza del material genético. Los
estudios que llevaron a identificar el ADN como el com-
ponente del material genético, comenzaron con las obser-
vaciones hechas por Frederic Griffith, Este era un médi-
¢o que en |923 estaba haciendo investigacion en el labo-
ratorio de patologia del Ministerio de Salud en Londres;
alli trabajaba con la bacteria Diplococcus pneumoniae
mejor conocida como preumococcus. De esta bacteria se
encuentran cepas virulentas, las cuales poseen una cép-
sula, lo que les da la apariencia de colonias lisas cuando
crecen en cultivo in vitro, y cepas avirulentas, sin capsu-
la, cuyas colonias tienen apariencia rugosa. Griffith en-
contré que cuando inyectaba ratones con bacterias de la
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variedad lisa, muertas por calor, o con la variedad rugosa
en forma viva, los animales sobrevivian: pero cuando in-
yectaba bacterias lisas inactivadas conjuntamente con bac-
terias rugosas vivas, los animales morian v de ellos se
aislaba la variedad virulenta (lisa). Como no era puosible
que la variedad virulenta hubiera «resucitado», una de las
posibles explicaciones era que algin componente de la
bacteria muerta que se transmiticra, fuera el responsable
de la transformacion de la variedad avirulenta. Estos re-
sultados fueron publicados por Griffith en 1928, Unos
afios después se demostrd que esta transformacién de
una cepa avirulenta en otra virulenta, no requeria la infec-
cion de los ratones, puesto que extractos de la bacteria
virulenta, podian producir la misma transformacion in
vitro,

Al conocer estos estudios Oswal T. Avery, un médico
que trabajaba en inmunologia y pneumococcus en la Uni-
versidad de Rockefeller, decidié estudiar la naturaleza del
factor transformante del pneumococcus. Fruto de dichos
estudios, en 1944, publicé su articulo «Estudios de la na-
turaleza quimica de la sustancia que induce transforma-
ci6n en el preumococcusy. El principal problema de Avery
no fue separar la sustancia sino demostrar que esta era

solo ADN, pues para la mayor parte de los cientificos de
la época, el ADN no era una molécula lo suficientemente
compleja para transmitir la informacién genética.

La demostracién de que el ADN era el material genético
se confirmé con los experimentos realizados con el fago
A por A. Hershey y M. Chase. Pero antes de referimos a
estos experimentos hablemos del fago A que es un virus
que infecta la bacteria E. coli . El fago A fue estudiado
ampliamente por varios cientificos que pasaron a llamar-
s¢ « El Grupo del Fagon. El fundador de este grupo fue
Max Delbriick (1907-1981). Delbriick era un cientifico,
que al igual que muchos otros cientificos alemanes fue
forzado a salir de su tierra natal en el periodo previo a la
guerra mundial. Su entrenamiento era en fisica v fue es-
tudiante de Niels Born. Durante su tiempo en Alemania ya
se habia interesado por el concepto del gen, y escribié un
articulo que hablaba sobre las propiedades fisicas del gen,
esta publicacion llevo a otro contemporaneo suyo, Erwin
Schridinger, a escribir el libro «Qué es la viday, que a su
vez tuvo gran influencia en muchos otros cientificos. Con-
tinuando con la historia, el Dr. Delbriick, al llegar a Esta-
dos Unidos, se vincul6 al Instituto de Tecnologia en
California (CALTECHY); alli trabajé durante un afio con
Drosaphila, pero luego decidio unirse al grupo de Emory




Francis Harry Compton Crick

Ellis que trabajaba con el fago A. Ellis le presentd algunos
datos de D"Herelle, el descubridor de los fagos, v su po-
sicion inicial fue de desconfianza con estos datos, pues
pensaba que no era posible que los bidlogos trataran de
aprender algo de un organismo tan pequeiio, que solo
mostraba su presencia indirectamente, mediante las bac-
terias que destruia, “como un nifio demuestra su presen-
¢ia cuando un pedazo de pastel ha desaparecido”. Luego
de esto decidio trabajar en este virus, pues creia que con
unos pocos experimentos podria resolver las dudas que
se tenian, Ocho afios més tarde fue invitado a dar una
conferencia a la Sociedad Harvey, y relatd la historia de
un fisico que decidid trabajar en biologia y creia que los
problemas biologicos se podian resolver en muy poco
tiempo pero, ocho afios después se convence de que pa-
sarian varias décadas de investigacion y necesitaria de
mis investigadores para poder entender ¢l fago i Otros
investigadores como Salvador Luria y Alfred Hershey in-
gresaron al Grupo del Fago. En 1969,
los tres recibieron el premio Nobel por
este trabajo,

El experimento realizado por Hershey
y Chase en 1952. Que esclarecio cudl
era la naturaleza del matenial genético
usaba el fago A. Para esta época se
sabia que este virus solo tenia dos
componentes: una capsula proteica y
cn su interior, ADN. Este experimento
popularmente conocido como ¢l ex-
perimento de la licuadora, se basaba
en 2 propiedades que debia tener ese
material genético: 1) el debia pasar a
la célula infectada y 2) ¢l material ten-
dria que transmitirse a las generacio-
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nes siguientes. Para demostrar cudl era el material genético
en el fago, marcaron la proteina con azufre radioactivo
(**S) v los dcidos nucleicos con fosforo radioactivo(™P);
estos fagos marcados fueron utilizados para infectar £,
coli. Después de unos minutos los cultivos se introduje-
ron en la licuadora por unos segundos; esto con el fin de
romper la union entre fagos y bacterias, luego se
centrifugaron y se siguid cada una de las fracciones radio-
activas. Se encontrd que en el sobrenadante estaban las
capsides marcadas con S y en el botén, conformado
por las bacterias se encontraba la radioactividad corres-
pondiente al ADN P, ademis esta radioactividad conti-
nuaba presente en la progenie de estas células (Figura ).

Una vez que se estableo que el ADN era la molécula res-
ponsable de la transmision de la informacién genética se
desperto un gran interés en determinar cual era su estruc-
tura, y fue aqui donde aparecieron dos grandes protago-
nistas: James Dewey Watson y Francis Harry Compton
Crick.

James Dewey Watson: Desde temprana edad se destaco
como un estudiante muy brillante, ingresé a la universidad
a la edad de 15 afios, gracias a un programa especial que le
permitié terminar en dos afios el bachillerato. Realizd su BA
(Bachelor of Arts) en Zoologia y se presentd para su Doc-
torado a Harvard y Caltech, pero no fue recibido, final-
mente fue recibido en 1946 en la U. de Indiana y alli tomé
un curso con Salvador Luria, convirtiéndose luego en su
estudiante graduado. En 1950 escribié su tesis y viajo a
Europa a realizar un postdoctorado, durante el primer afio
no obtuvo muchos resultados y luego de escuchar una
conferencia en Napoles sobre cristalografia de Rx y dcidos
nucleicos por Maurice Wilkins, de la cual no entendi6 casi
nada, decidié que queria cambiar de tema y aprender
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cristalografia; para esto al siguiente afio viajé a trabajar con
Max Perutz, quien dirigia un grupo que trabajaba
cristalografia de la estructura de la hemoglobina, en el la-
boratorio Cavendish de la U, de Cambridge (Inglaterra);
este laboratorio estaba dirigido por Sir Lawrence Braga,
descubridor de la cristalografia de Rx, por lo cual habia
recibido el premio Nobel en 1915 a la edad de 25 afios.

Francis Harry Compton Crick: fuc el gran tedrico de la
Biologia Molecular; estaba realizando su doctorado en fi-
sica cuando comenzd la 2* Guerra Mundial, lo cual le
impidio terminarlo. Al salir del ejército en 1947, trabajo
por 2 afios en la U. de Cambridge v en 1949 se unio al
grupo de cristalografia, convirtiéndose en un autodidacta
en este campo. Era un asiduo lector de estos temas, y
opinaba activamente sobre los experimentos de todos sus
colegas, por lo cual algunos creian que era un parlanchin
¥ no ponia mucha atencidn a su propio trabajo,

En cierta forma Watson fue un catalitico para Crick. Cuan-
do el Dr. Watson (23 afios) comenzo a trabajar con el Sr.
Crick (35 afios), compartian el mismo cuarto y se la pa-
saban hablabando todo el tiempo de sus respectivos tra-
bajos; ambos coincidian en lo importante que era el ADN,
Cuando se obtuvo una ampliacion en el laboratorio y se
hizo un nuevo cuarto, Max Perutz y Kendrew se los ce-
dieron con tal de librarse de ellos, pues con su continua
conversacion era muy dificil concentrarse en el trabajo.

Cuando Watson y Crick decidieron trabajar en la estruc-
tura del ADN, habia una buena cantidad de conocimiento
que resultd esencial para comprender y revelar la estruc-
tura de esta molécula. En particular fueron muy impor-
tantes los trabajos realizados por Lord Alexander Todd
con respecto a la conformacion de los nucledtidos y los
trabajos de cristalografia de ADN realizados por Maurice
Wilkins y Rosalin Franklin. Ademas fue de gran impor-
tancia un articulo publicado por Erwin Chargaff, quien
descubrié en qué proporcién se encontraban las bases de
nucledtidos en el genoma, de lo cual fue posible deducir
que la Adenina siempre se aparea con Timina y que la
Guanina siempre se une a Citosina (A=T G=C).

Descubrimiento de la estructura del ADN: El primer
intento de Watson y Crick para descifrar la estructura del
ADN fue realizado a finales de 1951, pero este fue un
completo desastre. Lo peor fue que la beca de Watson no
fue renovada, pues el comité estimé que su preparacion
no era suficiente para trabajar en cristalografia. Afortuna-
damente entre Luria y Bragg y con la ayuda de Linus
Pauling, lograron que la beca fuera restituida, con la pro-
mesa de que Watson trabajara en Londres en virologia.
En la primavera del siguiente afio Crick e pidié a John
Griffith que caleulara la atraccion de las bases, este le
comunico unos dias mas tarde que la atraccion es de A—T
y de G—C, Este concepto es reforzado por Chargaff en
un almuerzo de verano, cuando les comenta su trabajo en
el que demostré la complementariedad de las bases, Al
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volver de vacaciones de verano encontraron al hijo de
Linus Pauling trabajando en el laboratorio y este les dijo
que su padre habia enviado un articulo a la revista
Proceedings of National Academy of Science con una
moécua de la estructura del ADN, En Enero de 1953 les
llegd copia de este articulo y se dan cuenta que Pauling
estaba equivocado. Asi que deciden hacer otro intento. E|
30 de enero Watson fue a Londres al Colegio del Rey a
mostrarle a Maurice Wilkins el articulo de Pauling; en su
visita Watson tuvo la oportunidad de ver la fotografia #
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51 de Rosalin Franklin y le comentd que para ¢l ésta de-
mostraba, que el ADN tenia una estructura helicoidal, pero
Rosalin no estuvo de acuerdo. En febrero comenzaron a
trabajar en forma y mientras esperaban las partes del ta-
ller que les permitiria elaborar el modelo, fabricaron con
cartulinas los modelos de las bases. El viemes 20 de fe-
brero Watson estaba infructuosamente tratando de aparear
las bases, cuando un vecino, Jerry Donohue, le dijo que
debia usar la conformacicn keto, para la guanina v la timina,
pues la conformacién enol que estaba empleando era in-
correcta; «mas vale un metido a tiempon. El sabado 28 de
febrero Watson encuentra finalmente el apareamiento de
las bases, en la siguiente semana trabajaron en la construc-
cion del modelo y para el sdbado 7 de marzo la estructura
estaba terminada. Luego de la evaluacién cuidadosa de otros
cientificos, incluyendo Maurice y Rosalin que fueron des-
de Londres a ver el modelo, escribieron un articulo para
Nature que fue enviado el 14 de marzo y aparecid publi-
cado el 25 de abril.

Esta revision solo pretende dar una idea del inicio de la
historia de la biologia molecular. Muchos otros descubri-
mientos importantes han sido realizados desde entonces,
los cuales han contribuido al entendimiento actual de esta
ciencia que avanza ¥y muta a gran velocidad. Una
cronografia de estos descubrimientos se encuentra en la
Tabla | y varias de las fotos de los protagonistas se pre-
sentan en las Figuras 2%, b, ¢ etc.. Esta ciencia tiene un
gran impacto en el mundo actual y su importancia crece-
ra con el tiempo de ahi la importancia de conocer estos
hitos fundacionales.



