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PROLOGO

Excmo. Sr. Presidente de la Real Academia de Medicina de Granada,
Excmas. e Ilmas. Autoridades,

Ilmos. Sres. Académicos,

Sefioras y sefiores.

Queridos amigos:

Para cumplir con la responsabilidad y el deber de dar lectura al
discurso de ingreso en esta Ilustre Corporacion Académica me pre-
sento ante ustedes revestido de mis mas profundos y sinceros senti-
mientos de gratitud, responsabilidad y compromiso.

Gratitud que deseo expresarla en primer lugar a su Presidente, mi
querido amigo el Profesor Enrique Villanueva y, a todos los miem-
bros de esta Docta Corporacién por la decisién que han tomado de
dedicar un sillén con la denominacién de Bioquimica y Biologia
Molecular, pero sobre todo por haber aceptado la propuesta de mis
queridos amigos y académicos, los Profesores Pedraza Muriel, Molina
Font y Malde Veiga que me va a permitir incorporarme a esta insti-
tucién como Académico Numerario.

No sabria que decir del gran honor que para mi representa esta
distincidn, s6lo sé que se lo debo a vosotros y no a mis méritos.
Cumplido con el noble deber de la gratitud quiero manifestar igual-
mente mi compromiso y responsabilidad con la Academia de colabo-
rar lealmente con todos sus miembros y, trabajar para la consecucién
de sus objetivos en todo aquello que se me encomiende.

Mi presencia aqui no ha sido fruto de la casualidad, sino fruto de
una larga y feliz historia de 62 afios. Naci en Granada en el seno de
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una familia que mi hizo feliz. El amor de mis padres, a los que tanto
quise y atln tanto quiero, ha acompafiado y envuelto toda mi vida v,
quizds esa sea la causa de no haber cometido nunca el error de creer
que las metas que haya podido alcanzar sean debido exclusivamente
a mis propios méritos.

Mi formacién como hombre y como cristiano se la debo a ellos, a
mis hermanas y a mis abuelos de los que nunca me separé v, junto con
la educacién que recibf durante mis afos de permanencia en el Colegio
de los Padres Escolapios, de los que guardo un gratisimo recuerdo,
forjaron mi vida y mi cardcter. De mi padre, que era maestro aprend{
mis primeras letras y de mi madre mis primeras oraciones.

Mi formacién como cientifico se inici6 en la Facultad de Ciencias
Quimicas de Granada, donde me licencié en el afio 1967. De entonces
guardo todavia en mi memoria afectiva la figura de mis primeros
maestros, los profesores D. Adolfo Rancaiio, D. Juan de Dios Lépez,
D. Fermin Capitan y D. Ricardo Granados.

Finalizados mis estudios de licenciatura y, tras un breve periodo de
formacién en el departamento de Quimica Analitica, ocurrié el aconte-
cimiento de mds trascendencia que finalmente me ha conducido a este
momento en el que me presento ante ustedes. Conoci a mi amigo Carlos
Osorio. El me propuso incorporarme a su equipo para explicar la Bio-
quimica en la Facultad de Medicina, desde entonces ya han pasado 35
anos. Desempefié toda mi actividad profesional como cientifico y como
docente en su departamento, del que finalmente he llegado a ser su
Director, con la sola excepcién de los afios que pasé completando mi
formacion cientifica en Edimburgo y en Houston donde trabajé bajo la
direccin de los profesores Langslow y Haselwood. Bajo su direccién y
la del profesor, mi querido amigo, José M* Macarulla realicé toda la
labor de investigacién con la que obtuve el grado de Doctor.

Desde mi formacién como quimico empecé a interesarme por la
Medicina y comprendi y encontré mi verdadera vocacién. Poder dar
explicaciones quimicas a los problemas planteados por la Medicina,
razon por la cual no sélo cref necesario, sino que deseé lo que final-
mente pude conseguir; hacerme médico.

Carlos Osorio, mi amigo, mi maestro y Académico de esta Real
Corporacién hoy no puede ocupar su sillén. El, con su estilo agresivo,
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desenfadado y critico sacudié la vida académica de nuestra Facultad,
creando un ambiente cientifico en el que se formaron bajo su direc-
cién tantos profesionales de la enseflanza que hoy se reparten por
toda la geografia universitaria espafiola. De todos ellos yo tuve la
suerte de ser el tnico que le acompand hasta el final de su vida. En
este momento en el que no lo encuentro entre los académicos hoy
presentes, estoy seguro, sin dudarlo ni un segundo, de la misma ma-
nera que €l nunca dudé de mi fidelidad, de lo orgulloso que se sen-
tirfa de mi ingreso en la Academia.

Permitame sefior Presidente que honre su memoria dedicdndole mi
discurso, como una afirmacién de mi gratitud y afecto hacia su persona.

Mi actividad en el departamento de Fisiologia y Bioquimica de la
Facultad de Medicina, que mds tarde se convertiria en el de Bioquimica
y Biologia Molecular, no se podria haber llevado a cabo sin su ayuda y
la de tantos otros que se formaron bajo mi direccién y que tanto han
contribuido a la creacién de mi curriculum y, a los que tanto debo y a
los que tanto tengo que agradecerles. Todos ellos han seguido ya su
propio camino. El dltimo en escapar a mi tutela ha sido el profesor D.
José Miguel Ferndndez al que considero mi amigo y mi alumno predi-
lecto, con el que sigo manteniendo estrechos lazos de colaboracion.

Mi orientacién hacia el campo de la Biologia Molecular me ha
dado la oportunidad de formar un nuevo grupo de investigacion con
la inestimable ayuda de los profesores y amigos Angel Gil y Antonio
Sudrez. Las actividades cientificas que estamos llevando a cabo estdn
produciendo excelentes resultados y los motivos para ello lo enten-
derdn cuando nombre sus componentes: Esther Farez, Carolina G6-
mez, Sonia Blanco, Sandra Gandia y Adelaida Antiinez. Mi gratitud
a todas ellas por su esfuerzo y dedicacion.

En este breve relato de la biografia de mi vida no puede faltar una
referencia que sin duda le ha dado su verdadero sentido. Me estoy
refiriendo, sin pudor alguno en manifestarlo, a mi matrimonio con la
que hoy es mi mujer. M* Amelia. Con ella he compartido 33 afios de
felicidad, de tal manera que no imagino como podria continuar vi-
viendo sin su presencia. Hemos tenido tres hijos M* Amelia, Jos€ Luis
y Carolina y junto con mis nietos Carmen e Ignacio constituyen las
personas que mds amo en la vida, no sélo en el sentido que Santo
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Tomas definfa el Amor como una actividad sentimental, sino también
en el sentido en que Ortega y Gasset lo describe basindolo en el
encantamiento y la entrega. Lo que soy se lo debo a ellos.

Otras muchas personas que me han querido y ayudado en la vida
y a las que yo tanto he querido hoy no estdn conmigo, pero me
quedan sus recuerdos que como Gala describe en su obra La Casa
Sosegada, son recuerdos con mds aroma que un gran bosque de lilas
en flor. El recuerdo y las tantas y tan largas conversaciones que mantuve
con uno de ellos es lo que me ha inspirado el final de mi discurso. A
€l se lo dedico, y éI sabe porqué.

Cuando finalmente tuve conciencia de que el trago de tener que
leer mi discurso se acercaba, me invadié el temor de no estar a la
altura intelectual de este docto auditorio, pero pasados unos momen-
tos reaccioné dejdndome arrebatar por la idea de poder hacerlo, lo
que significa que he aceptado esta responsabilidad porque en el fon-
do me entusiasma la idea de llegar a ser académico de esta Real
Academia de Medicina.

Espero de su benevolencia que acepten el contenido del mismo.
No se si me equivoqué o no aceptando este reto, eso luego se verd,
lo que si sé, es que he asumido como Hegel postulo el valor de
equivocarme. Asi es que vamos all4.

INTRODUCCION

En la actualidad se acepta plenamente la influencia que ha tenido
el progreso de los conocimientos bioquimicos en el desarrollo y evo-
lucién de la Medicina. La estrecha relacién existente hoy dia entre
Bioquimica y Biologia Molecular y Medicina es sin embargo fruto de
una larga historia.

Hasta que no se establecié definitivamente que la vida, los orga-
nismos vivos, estaban regidos y gobernados por las mismas leyes de
la Fisica y de la Quimica que gobiernan el mundo inanimado, no fue
posible formular las cuestiones importantes relacionadas con la natu-
raleza de la vida. El desarrollo que estas ciencias alcanzaron suminis-
traron al hombre el instrumento y el medio ideal con el que satisfacer
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la exigencia humana fundamental de auto conocerse y d'e elstaBr.nanuel:
ra sentar las bases sobre las que naceria una nueva ciencia, la Bioq
mi(;;;n un primer periodo, esta ciencia estuvo domir’laf:!a por los inten-
tos de identificar las moléculas que eran caracteristicas de _los Zen:s
vivos, explordndose en esta fase la vida desde un punto ?le v1stz‘1 ela
quimica orgdnica y, en verdad que los resultados fueron 1impresionan-
tes estableciéndose el conocimiento de la naturaleza.y la es?ructlgra
de las principales moléculas que compm.len los 0rgag1srTlos vivos. Sin
embargo, esto no fue suficiente para satisfacer la CllI‘lOSlda.d qu’e s‘en-
tfa el hombre por auto conocerse y de este mar{era los bioguimicos
se interesaron cada vez mds en como estas molecu?as s:/a t.rasformai
ban, lo que condujo a un segundo periodo de la Bioquimica, el de
metabolismo intermediario. -

A lo largo de su evolucién histérica y junto con la- aparicion Fie
nuevos hechos, la Bioguimica fue incorporando un c?njunto de Pr1lr1—
cipios nuevos que la hicieron una materia mucho més c?mprenzb e
transformandose en un poderoso medio con el que analizar un buen
niimero de problemas importantes en Biologia.

La incorporacién de nuevos y transcendentales hallz.izgos tales COIT’IO
el establecimiento de los principios de la transferencia de la ?Ijlel‘gla,
los mecanismos reguladores e integradores de las rutas mefabohcfas, la
importancia que los elementos ultra estructurah?s d?’la célula tle.nen
en la actividad molecular de la misma, la determlnaC{on de la COIl‘flglf-
racion tridimensional de las proteinas por la secuencia de los a-m%noa—
cidos y las nuevas y espectaculares aportaciones en el establfaamfer-lto
de las bases moleculares de la Genética, hacen hoy de la Bioquimica
una ciencia nueva y en cierto modo independiente (,16 .aquellas que la
ayudaron en su nacimiento, como la Ei51ca y la QHII‘H’ICH. ;

La Bioquimica es una de las ciencias naturales mas moder'nas, e
hecho su vida como tal ciencia sélo abarca poco mds de .un siglo, en
este sentido conviene recordar que fue Hoppe-Seyler qulen'propus,o
por primera vez en 1877 el nombre de Bloqu'ﬁmca en el. prlm'er ni-
mero de la revista «Zeitschrift Fiir Physiologishe Chern.us:». Sin em-
bargo, se ha desarrollado a un ritmo vertiginoso profundlzafld;) COEC;
ningiin otra ciencia en el conocimiento de los procesos vitales. As
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pues, la gran expansion experimentada en un pasado inmediato, su
Flesarrollo actual y las previsiones para el futuro le conceden una
importancia extraordinaria.

Puesto que los seres vivos estdn formados en su totalidad de sus-
ta.mcias- quimicas y debido a que el funcionamiento normal del orga-
nls-rno implica en ultima instancia procesos quimicos, resulta evidente
la importancia que tiene la Bioquimica para la cabal comprension de
la Medicina.

L-a Medicina, no obstante, ha estado unida al hombre desde su
cormenzo.y_ prosperd de forma importante antes de que incorporara
a su servicio la ciencia de la Quimica, siendo su situacién actual
con'secuencia de la culminacién evolutiva a través de los distintos
periodos de la historia de la Medicina entre los cuales el que pode-

mos denominar periodo de la Bioquimica ha sido sin duda el més
trascendental.

-

DESARROLLO HISTORICO DE I.A MEDICINA

Coincidiendo con las culturas arcaicas que crearon la escritura
aparecen ya los primeros textos con referencia a la Medicina con un
grado de complejidad alejado de su nivel mas primitivo. Es hacia
1600 y 2250 a de C. cuando aparecen los primeros textos cl'ésicos co
referer}01a a la Medicina. El Cédigo del Rey de Mesopotamia Hamrj
H’lllll‘&?lbl, donde se recoge la primera reglamentacion legal del ejercicio
médico y los papiros egipcios de Edwin Smith y de Ebers d(jnde
se trata la Medicina libre de los elementos magicos-religiosos hagi
tuales? en el resto de los papiros egipcios y que seglin Lépez Pifiero
cogstltuyen un claro ejemplo del desarrollo empirico médico con
guido por la cultura egipcia. -

’Con estos antecedentes, no es de extrafiar la coincidencia de los
0r1gene§ del pensamiento filoséfico y cientifico con los de 1a Medici-
na propiamente dicha. Asi, en el siglo VI a. de C. surgen las primeras
escuelas médicas griegas en Jonia y el la Magna Grecia.

Pero la gran fuente de conocimiento de la Medicina cientifica se
cencuentra en el Corpus Hippocraticum. A juicio de los hipocriticos

-

Ja salud dependia de la mezcla adecuada de los cuatro elementos: la
sangre, la flema, la bilis amarilla y la bilis negra. Posteriormente,
Aristételes ejercié una profunda influencia sobre la Medicina al re-
visar la Teorfa de los Elementos y sentar las bases de la Anatomia
comparada.

La Medicina racional surgida de la Gracia cldsica se extendio a
través de toda la geograffa de las zonas ocupadas por los estados
helenisticos resultantes de la desmembracion del imperio de Alejan-
dro. Entonces se empezé a disecar caddveres en Alejandria por He-
r6filo de Calcedonia y Erasitrato de Ceos inicia la experimentacion
en animales. La Medicina se desacraliza y se hace menos especulativa
y antidogmatica.

En la evolucién de la Medicina desde el siglo IIL al IT a de C.
destaca la obra del enciclopedista romano Celso por la clara y sobria
elegancia con la que expone el saber clinico. En lo fundamental, la
compilacién de Celso es fiel a la patologia hipocritica, lo que indica
que estas ideas atin estaban vigentes a pesar de los duros ataques
recibidos por los novatores helenisticos (Lain Entralgo, 1998).

El final del periodo creador de la Medicina antigua estd ocupado
sin duda por la obra de Galeno que cobra una extraordinaria impor-
tancia no sélo por ocupar todos los campos del saber médico (Ana-
tomia, Fisiologia, Semiologia, Patologfa, Terapéutica ¢ Higiene) sino
también por la exposicion critica de casi toda la Medicina Griega.

El saber médico griego y helenistico tuvo un aliado en el mundo
arabeo-isldmico de trascendencia fundamental para el futuro desa-
rrollo de la Medicina, puesto que supo traducir, asimilar y ordenar
los conocimientos de la Medicina apoyandose fundamentalmente en
Galeno y en la ideologia aristotélica. Corresponde a las siglos X y XI
el periodo quizds de mayor esplendor protagonizado por Rhaces y
Avicena, el clinico més importante sin duda de la Edad Media el
primero y el autor del célebre Canon el segundo.

La vigencia de los esquemas galénicos de la Medicina continud
durante el Renacimiento y, aunque la Anatomia se separ6 de dichos
esquemas, sin embargo la Fisiologia continud reducida a las nociones
galénicas con la sola excepcion del descubrimiento de la circulacion
pulmonar por Servet. La rebelion completa contra la patologfa y la




terapéutica tradicional se estableci6 finalmente con. Paracelso (‘G'ar-
cia Barreno, 1985), aunque la completa independencia de | tradicion
galénica y la formulacién de las nuevas bases de Ia Fisiologfa y la
Patologia moderna se logran durante el Barroco donde la obra de
William Harvey se constituye en el punto de partida del estableci-
miento del método fisiolégico moderno basado en el experimento, la
medicion y la induccién.

Durante los afios de Ia Ilustracién, la Fisiologia se constituye final-
mente en una disciplina cientifica auténoma como consecuencia de Ia
aceptacion que se hace de la distincién entre forma y funcién.

En el siglo XIX, la ciencia médica cobra un esplendor extraordi-
nario distinguiendo en este periodo Lain Entralgo tres orientaciones
de la Medicina: la anatomoclinica, la fisiopatoldgica y la etiopatol6-
gica. En este periodo resaltan las figuras de Laénec, inventor de 1a
oscultacién; Von Frerichs, iniciador de la Fisiopatologia metabdlica,
Pasteur o Koch que cambiaron la mentalidad etiopatoldgica introdu-
ciendo la doctrina del origen microbiano de la enfermedad, Morton,

que propicia una auténtica revolucion en el campo de la cirugfa con
la introduccién de Ia anestesia o de Kocher, que impulsé el acceso
quirdrgico a las cavidades o de las no menos espectaculares aporta-
ciones de Bichat, Schwann, Virchow o Cajal que formularon la no-
cion de tejido vy la teorfa celular que queds definitivamente estable-
cida con la teoria neuronal de Cajal.

Sin embargo, en la Medicina del siglo XIX, la figura que hizo
posible el despegue definitivo de la Medicina hacia el conocimiento
médico de nuestros dias no cabe duda que es Claude Bernard.

En sus obras Lecciones de Fiologia Experimental Aplicadas a la
Medicina, Lecciones sobre Diabetes y Glicogénesis Animal 0 en su
primer folleto que luego serfa libro Introduccién al Estudio de la Medicina
Experimental, se recogen los conceptos que hicieron a la Fisiologia la
gran protagonista de la Medicina de] siglo XIX, haciendo de esta algo
que la Fisica y la Quimica ya habfan alcanzado, esto es, una Ciencia.

Para Bernard, las enfermedades son fenémenos biolégicos en con-
diciones nuevas que hay que determinar a través del método experi-
mental. A este respecto dejo escrito algo que refleja su cardcter de
auténtico cientifico innovador: pero en el momento actual, nadie pue-
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de presumir de explicar la parologiabjélo m;}izczz:’etiz fz;;oéc:iu;OZZ
onable es e .
2 momegzz;[:np;rfzeg;zin);;z; mediante la Fisiologia y dejar lo que
o jencia bioldgica.
in inexplicable al futuro progreso de la ciencia
¢ ;Linplr}:);riso de la ciencia biolégica y pf)r engeaziéirzireeioc :;pl(a)
Medicina corre paralelo al progreso de. la investig 0 en ¢l campo
de la Fisica, la Quimica y disciplinas afines que p'ropo1 lonaron nue-
vas tecnologias contribuyendo de mE}nera c1’<=:c':131\faf’i1 e
de la Bioquimica, Fisiologia, Patologle.l y Chm]ca. nllo e
De esta manera se produce una transicion de 51g1 gt
con el nacimiento de una nueva era frutq ‘de una larg maduraeicy
del pensamiento cientifico. Me estoy refiriendo al com
mOdTma (]:O?;l:]lllfzctualmente tenemos de esta cienciz} represerll—
ta lEa cilolilinicién evolutiva a través cle. los diStm-t:;S pe;oizzijrc;di
historia durante los cuales la Bioquim.lca se hai 9 e¥1 ?0 ciendo
aportaciones. La Bioquimica, cuyo. nacimien . ;
oo nue‘frrlatses Izle los tiempos de Lavoisier comienza constituyen (i
?:I;Iiiﬁli?nia aplicada a la Medicina,} dlespués a l'at (()jz;r;u;irgzﬁtia;ao
y posteriormente a la Quimica orga‘l}ma, fu51qn§n e B
con la Fisiologia bajo la denomingcTon de Ql.lm.uc? siologiea. B
este el momento en el que se inicia el nz‘ic:l.rmen (Zle o un nueve
paradigma de la ciencia. Se tra.ta del' naf:imlentc;e c ln modewna
Bioquimica y de su posterior dlstanc'lamlento I}é hir ) e
Quimica Fisiolégica al pri;lci'p'io dlel s;lglleo ;zs( asteri(;res Hoe
bleciéndose de forma de iIllth'E.l 0 qu peeriores Hoppe-
i ifestado: La Biogquimica a partir de su :
iiﬁy;ce;slc:fizlsacr:;{;iezos analiticos se ha transformado en una autén-
”ca(jf)f]i;[i‘orprendente ampliacion q.ue sufrié la Blocil(;l;rgl;?a;&ej
siglo XX como ciencia bdsica y en v1.rtu}d .de la ca‘lpa;c dac mavor ¥
creciente de abordar los problemas blTloglcsjriagzzepara n Med,i iy
{ mi la actualidad un estimulo 1m a1 .
22 Séilzizziogresado de modo espectacula}' en /los‘ Ttlrzzshzn;s) ;:2
pa;te es debido al propio desar‘rollo de la B10qu1m125 (c:lomplejos "
tado explicaciones quimicas l6gicas a los procesos m
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la fisiologia y la patologia humana, estableciéndosé asf una estrecha
relacion entre Bioquimica y Medicina. Un indice de lo que acabamos
de afirmar es el hecho de que el 73% de los premios Nobel de Medicina
adjudicados entre los afios 1940 hasta la actualidad lo han sido por
trabajos estrictos de Bioquimica.

Como parte fundamental del desarrollo histérico que sufre la
Bioquimica en el siglo XX y, debido a la necesidad de enfrentarse a
nuevos fenémenos biolégicos, con un nuevo concepto elitista de los
mismos y de las moléculas implicadas, nace la Biologia Molecular
cuya relacion de origen con la Bioquimica tiene segiin el profesor
Municio entre otras las siguientes causas:

1) Una visién con frecuencia abstrusa y muchas veces revolucio-
nista en exceso de la Fisica Biolégica.

2) El impulso de otras ramas de la ciencia que revierten su in-
fluencia conceptual sobre la propia Biologia Molecular.

3) El estimulo de las necesidades sociales sobre la promocién de
la Biologia.

4) El determinismo ritmico de la historia de la ciencia desde su
confluencia tinica en la Filosofia, que va separando Y reunien-
do de manera alternativa las ramas de la ciencia. Al desapare-
cer el aislamiento de la autonomia de la Biologia Molecular.
cede esta a la ciencia de la Bioquimica Unificada toda la rique-
za metodoldgica y de ideas que ha sido capaz de ir acumulando
desde su inicio conceptuall.

La Biologia Molecular no es simplemente la descripcion de la
Biologfa en términos moleculares, sino que surgié del encuentro de
dos disciplinas fundamentales para el desarrollo de la Biologia y que
se desarrollaron al principio del siglo XX. Me estoy refiriendo a la
Genética y a la Bioquimica. Por lo tanto no puede considerarse como
una nueva disciplina sino mas bien como una manera nueva de ob-
servar a los organismos vivos como entes de almacenamiento y trans-
misién de la informacién bioldgica.

La historia de la Biologia Molecular constituye quizds una de las
péginas mds apasionantes de la historia de las ciencias bioldgicas v,
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como tantas veces ocurre se ha forjado con la suma de aciertos, ol-
vidos, casualidades y errores que se inicia al final del siglo XIX y que
culmina con un nuevo paradigma de la ciencia, el paradigma del ADN.

GENETICA Y MEDICINA MOLECULAR

En 1865 y en el seno de la Sociedad de Naturalistas de Brno,
Gregor Johann Mendel daba a conocer en dos sesione‘s correﬁspon—
dientes a los dias 8 de Febrero y 8 de Marzo de ese mismo afio los
resultados de once afios de trabajos sobre hibridacién en p%antas,
fundamentalmente en gisantes. Dichos trabajos aparecen pubhcadqs
un afio después en el tomo IV de las Actas de la Sociedad y consti-
tuyen sin duda los fundamentos de la Genetica. .

Contemporaneo de Mendel destacaba la figura de Charles Darw1’n
que en 1859, seis afios antes de que Mendel diera a conocer su teor-la
de la herencia, publicé su libro El Origen de las Especies que (?s‘s%n
duda para algunos historiadores el primer paso desde el que se inicia
la revolucién de la Biologia que acabaria finalmente con el estable-
cimiento de la estructura del ADN por Watson y Crick. .

En este sentido es muy interesante destacar lo que en la introduccién
de su trabajo decia Mendel: En realidad, requiere cierto danimo e@pre:iz—
der un trabajo tan extenso: no obstante, hacerlo parece ser la tnica via
buena para alcanzar finalmente la solucion de una cuestion de t{.mta
importancia en relacién con la historia de la evolucion de ?os seres Vivos.

Por lo tanto, el motivo y lo que origind las investigaciones de Men-
del fue el resolver un problema de tipo evolutivo con el objeto de dal:
una explicacién a lo que por entonces era controverti@o, .estov /es, si
pueden aparecer en la evolucién nuevas especies por hibridacién de
otras preexistentes, tratando de esta manera de dilucidar con sus expe-
riencias entre las ideas evolucionistas representadas por su profesor en
la Universidad de Viena Franz Unger v las teorias fijistas de los hibri-
distas experimentales como Kolreuter y Gardner (Lacadena, 1985)..

Uno de los méritos indiscutibles de los trabajos de Mendel, qui-
z4s mds importante que el problema cientifico que traté de resolver,
fue su idea genial sobre la herencia particulada que la baso en la
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existencia de unidades discretas de la herencia-o unidades heredi-
tarias.

El trabajo de Mendel no se reconocié hasta principios del siglo
XX, cuando 35 afios después Hugo de Vries, Erich von Tschermak y
Carl Correns publican en 1900 un trabajo que confirma los resultados
obtenidos previamente por Mendel. En este trabajo se hizo referen-
cia a la existencia de un factor que denominé pangenes de naturaleza
idéntica al factor de la herencia particulada de Mendel. Nueve afios
més tarde Wilhelm Johanson acortd el término y bautizé al factor
que representa las unidades discretas de la herencia como genes.

Muy cerca de Brno y por aquella época Friedrich Miesher realiza-
ba experimentos en el laboratorio de Hoppe-Seyler en la Universi-
dad de Tiibingen dando lugar a una publicacién en el afio 1871 donde
se describia la existencia en los nidcleos de las células del pus y otros
tipos de células de una sustancia rica en fosforo y de naturaleza dcida
que denomind, al estilo a como se nombran las nuevas sustancias
descubiertas en Bioquimica, nucleina, aunque mds tarde fue rebauti-
zada por Richard Altmann en 1889 como dcido nucleico.

Los trabajos de Mendel y de Miesher tuvieron en comtn que fueron
olvidados por los cientificos de su tiempo aunque, el trabajo de Mendel
tras un periodo de oscuridad de 35 afios dio lugar a una enorme
actividad cientifica que condujo al desarrollo de la teoria cromosdmi-
ca de la herencia, sin embargo la respuesta a la pregunta sobre cual
era la base molecular del fenémeno de la herencia tardé més tiempo
en ser contestada a pesar de los trabajos de Miesher quién manifesto
en 1893: La continuidad reside no solamente en la forma sino mas
profundamente en la molécula quimica. Reside en la estructuracion de
los grupos atémicos. En este sentido soy partidario de la teoria quimi-
ca de la herencia.

Los historiadores todavia discuten las razones por las que tardo
35 afios en aceptarse los trabajos de Mendel puesto que, aunque
fueron publicados en una revista de escasa difusion, se estima que
al menos circularon 140 copias de dicho trabajo por toda Europa.
Es posible que el concepto y la noci6én abstracta que tenia Mendel
de los genes no se apreciara suficientemente por los naturalistas de
su tiempo.
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Una de las causas que més contribuyé sin duda a la expansion de
las teorias de Mendel fue el desarrollo de la teoria cromosdmica de
la herencia. Durante los afios 1880 se produjeron los hallazgos claves
en el campo de la Biologia Celular que supusieron la aceptacion de
la existencia de un contexto fisico que daba explicacién a los trabajos
més abstractos de Mendel. Se conocieron muchos detalles acerca de
la estructura del ntcleo celular gracias a los experimentos realizados
por una larga lista de bidlogos entre los que destacaron Schleiden,
Schwann, Nigeli o Virchow entre otros, detectindose unas estructu-
ras en el nicleo que se tefifan de oscuro con anilina y que Waldeyer
en 1880 denominé cromosomas por su capacidad de tefiirse por co-
lorantes bdsicos, demostrdndose que el nimero de cromosomas era
diferente segiin fuese el organismo estudiado, sugiriéndose en conse-
cuencia que los cromosomas podrian portar informacién especifica
para cada forma de vida. En 1882 Walther Flemming describi6 el
proceso de la mitosis, la duplicacién y el movimiento de los cromo-
somas que ocurre durante la divisién celular. Con tales acontecimien-
tos cientificos los genetista se encontraron con un bagaje suficiente
con el que retomar los trabajos de Hugo de Vries.

Theodor Boveri y el estudiante de la Universidad de Columbia
Walter Sutton relacionaron por primera vez en 1902 el fené6meno de
la herencia con el comportamiento de los cromosomas. Tres afios
después Nettie Stevens y Edmund Wilson, estudiando de forma inde-
pendiente el comportamiento de los cromosomas sexuales suminis-
traron la primera evidencia directa que apoyaba la teoria cromos6mi-
ca de la herencia.

La expansion de la Genética estd estrechamente relacionada con
la eleccion de la mosca de la fruta Drosophila como organismo modelo
para estudios genéticos. El biélogo americano Thomas H. Morgan y
sus colaboradores en la Universidad de Columbia utilizaron este
organismo para sus experiencias debido a su rdpida reproduccion
(Morgan et al, 1915).

Con los trabajos de Morgan se inicia en el sentir de Lain Entralgo
lo que en la historia de la Genética ya es mds que historia, es presen-
te vivo. Morgan y sus colaboradores reunieron un nimero considera-
bles de datos de Drosophila. Localizaron diversos genes en cromoso-
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mas especificos y estudiaron hasta el més pequeno detalle la frecuen-
cia de las diferentes formas de los genes y el efecto de la posicién de
estos en los cromosomas (Allen, 1978), sin embargo ignoraron dos
problemas esenciales: la naturaleza de los genes y su mecanismo de
accion. Los genetistas estudiaban los genes sin estar aparentemente
interesados en como funcionaban y cual era su naturaleza quimica.

Hermann J. Muller, uno de los estudiantes de Morgan, fue sin
embargo el tinico que en aquel tiempo se interesé por estas cuestio-
nes. Para Muller los genes eran la base de la vida, el lugar donde se
ocultan los secretos de la vida. En 1927 descubri6 los efectos muta-
génicos de los rayos X (Muller, 1927), justamente cuando unos pocos
afios antes la transmutacién de los elementos quimicos formulada
por Rutherford abrié el camino para comprender el niicleo atémico.

Muller estaba particularmente interesado en los trabajos de Max
Delbriick que por entonces estaba intentando definir las propiedades
de los genes estudiando las variaciones en la proporcién de las mu-
taciones producidas en funcién de la energia de radiaccién.

La historia de las investigaciones de Delbriick, hijo de un profesor
de historia en la Universidad de Berlin, es un interesante ejemplo de
la influencia que la ciencia de la Fisica tuvo en el posterior desarrollo
de la Biologia Molecular.

Delbriick se doctord en Fisica Tedrica trasladdndose posteriormente
a Copenhagen al laboratorio de Niels Bohr con una beca de la fun-
dacion Rockefeller. Su encuentro con Bohr ejercié una influencia
decisiva que hizo que dirigiera sus investigaciones al campo de la
Biologia. De vuelta a Berlin formé un pequeiio grupo de bidlogos y
fisicos llevando a cabo su primera investigacién en el campo de la
Biologia en colaboracién con el bidlogo ruso Nikolai Timofeeff-Res-
sousky y el fisico alemdn Karl Zimmer publicindose su trabajo en el
ano 1935 (Timofeeff andZimmer, 1935).

La idea que latia detrds de este estudio se tomé de los fisicos
nucleares. El niicleo atémico no se podia estudiar directamente sino
que era necesario bombardearlo con particulas. Variando el tamafio
y energia de estas particulas y compardndolas con los resultados del
bombardeo se podia deducir algunas de las propiedades del nicleo
atomico. Delbriick decidié utilizar la misma estrategia para el estu-
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dio de los genes. Como se conocia por los trabajos de Muller que las
mutaciones se pueden inducir por irradiacién con rayos X, Delbriick
y su equipo de fisicos y bi6logos determinaron el nimero de muta-
ciones inducidas en Drosophila tras irradiacién con diferentes ener-
gias producidas a diferentes temperaturas. En base a estas experien-
cias se estimé que el tamafio del gen serfa de unas pocas milésimas
de milimetro. Las variaciones existentes en la proporcion de muta-
ciones en funcién de la temperatura se interpretd en términos de un
modelo cudntico del gen, de acuerdo con lo cual el gen tendria diver-
sos estados estables de energia, igual que una molécula, y la muta-
cién se interpreté como el paso de un estado estable a otro. El tra-
bajo se publicé en 1935 en una revista alemana de escasa difusion y
se conocidé como el Three-Man-Paper (Manchester, 1996).

El trabajo llamo la atencién de Schrodinger quien le dedico un
considerable espacio en su libro Wat Is Life (Schrodinger, 1944) y de
Salvador Luria, fisico que trabajaba en aquel tiempo en Roma en el
laboratorio de Enrico Fermi y que mds tarde colaboré con Delbriick.

Otros muchos grupos de investigacion usaron aproximaciones
experimentales similares para estudiar la estructura de los genes y la
naturaleza de las mutaciones, sin embargo, en ausencia de cualquier
otro dato sobre la naturaleza quimica de los mismos los resultados
fueron dificiles de interpretar.

En este sentido resulta esclarecedor lo que Salvador Luria pun-
tualizo a este respecto: La investigacion sobre los genes mediante medios
fisicos es como si alguien disparara a un drbol con balas de diferente
calibre en orden a averiguar la clase de fruta del drbol. Dependiendo
de la efectividad y del calibre de la bala se puede deducir si la fruta es
del tamafio de una cereza o del tamafio de una manzana. Sin embargo,
si se quiere progresar no es suficiente con disparar al drbol. La fruta
debe ser aislada y caracterizada.

A pesar de esto y de que el modelo de Delbriick de la mutacion
por ionizacién se mostré posteriormente como erroneo, este tipo de
estudio y otros similares abrieron un camino que indicaba que los
genes podian estudiarse con métodos fisicos.

Independientemente de los resultados obtenidos de las investiga-
ciones de Delbriick, es pertinente destacar que su actividad como




cientifico tuvo una decisiva influencia como fundador e impulsor de
lo que se ha denominado el Grupo Fago, término usado para referir-
se a todos los cientificos que entre los afios 1940-1960 usaron bacte-
ri6fagos para estudiar la funcién de los organismos vivos. Las inves-
tigaciones llevadas a cabo por este grupo fueron de las mas diversas,
introduciéndose nuevas aproximaciones experimentales al estudio de
los problemas bioldgicos por cientificos entrenados tanto en el cam-
po de la biologia como de la fisica.

Volviendo hacia atrds en los origenes de la genética, hay que resal-
tar que existia un buen niimero de resultados que sugerian la conexién
entre los genes y las reacciones quimicas que se producen en los orga-
nismos vivos. La primera relacién precisa entre genes y metabolismo se
describié en 1902 por Archibald Garrod en su libro The Inborn Erros
of Metabolism donde se sefiala la naturaleza exacta del desorden que
sufren los pacientes con alcaptonuria, atribuyendo la causa de esta
enfermedad a un defecto del enzima que interviene en la ruptura del
anillo de benceno en el metabolismo del dcido homogentisico.

Estos resultados junto con los obtenidos por Muriel Wheldale sobre
pigmentos en plantas, los de Fritz von Wettestein, sobre el color de
los ojos de la mariposa Ephestia Kuhniella y sobre todo con los obtenidos
por Boris Ephrussi y George Beadle trabajando en el laboratorio de
Thomas Morgan, sugerian la existencia de una relacion entre genes y
enzimas. George Beadle estaba convencido de que la sintesis de los
pigmentos de los ojos de Drosophila era resultado de una serie de
reacciones catalizadas por diferentes enzimas que a su vez estaban
controladas por genes. La complejidad quimica de este sistema hizo
dificil, si no imposible, transformar las convicciones cientificas de Beadle

en pruebas. Por esta razén eligié un organismo diferente que permi-

tiera ser estudiado genéticamente y al mismo tiempo permitiera lle-
var a cabo una investigacion bioquimica mds simple. Con este propé-
sito empezd a trabajar con el hongo Neurospora Crassa que habia
sido previamente analizado genéticamente por el grupo de Morgan.
Para llevar a cabo la nueva estrategia de investigacién Beadle se
asocié con Edwar Tatum por la experiencia y el conocimiento que
tenia acerca de las condiciones requeridas para el crecimiento de
microorganismos (Beadle and Tatum, 1941).
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La irradiacién de neurospora, con objeto de producir un gran nimero
de mutaciones, desveld que existian mutantes incapaces de sintetizar
triptéfano estableciéndose que cada paso de la biosintesis del ami-
nodcido se controlaba por diferentes genes. Estos resultados se reci-
bieron entusiasticamente por la comunidad cientifica. Beadle fue ele-
gido en el afio 1944 miembro de la Academia Nacional de Ciencias
y junto con Tatum y Lederberg obtuvo el premio Nobel de Medicina
en el afio 1958.

Los trabajos de Beadle y Tatum supusieron la asociacion experi-
mental de la Bioquimica y la Genética y, junto con otros trabajos que
usaron la misma aproximacién experimental demostraban que cada
paso en una ruta metabdlica se controla por un gen. Puesto que cada
reaccion quimica de una ruta metabdlica estd catalizada por una enzima
le llevaron en 1941 a formular la hipdtesis un gen-un enzima. Més
tarde se conoceria que la estructura de las proteinas y por lo tanto de
los enzimas estd codificada por un gen y por lo tanto la hipdtesis un
gen-un enzima se amplié a la de un gen-una proteina.

En el discurso de recepcion del premio Nobel Beadle hizo justicia
con Garrod diciendo: Primero en Drosophila y luego en Neurospora,
nosotros hemos descubierto lo que Garrod habia visto tan claramente
hace tantos afios.

Tres afios después de que Beadle y Tatum enunciaran su teorfa, se
produjeron una serie de acontecimientos cientificos que conducirfan
al definitivo establecimiento de la base molecular de la herencia
anunciada tanto tiempo atrds por Mendel.

En una serie de experimentos con Diplococus pneumonie el mi-
crobidlogo inglés Fred Grifftih descubrié el modelo que suministrd la
clave que hizo posible el desarrollo final de la Biologia Molecular
estudiando el fendmeno de la transformacion bacteriana en 1928.
Durante la siguiente década Oswald T. Avery, en el Instituto Rocke-
ffeler, estudi6é extensamente el fenémeno de la transformacién bac-
teriana. En colaboracién con Colin Mac Leod y Maclyn McCarty,
Avery intenté purificar el factor responsable de la transformacion
bacteriana publicando en 1944 un articulo en Journal of Experimen-
tal Medicine en el que se sugeria que la fraccidén activa de dicho
factor era ADN. El trabajo de Avery y colaboradores debid tener un
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impacto definitivo en la comunidad cientifica de su tiempo y aceptar-
se que la molécula de ADN realmente era la molécula de la herencia.
Sin embargo esto no ocurrid.

Se ha querido dar una explicacion a esta circunstancia basdndose
entre otras razones a que la revista Journal of Experimental Medici-
ne estaba dedicada a la publicacién de trabajos de fisiologia y pato-
logia mds que a trabajos relacionados estrictamente con la bioquimi-
ca o la genética. Es mis, el titulo y el resumen del articulo de Avery
se centraban mads en el fendmeno de la transformacion bacteriana
que en la naturaleza del factor de transformacion. No obstante, el
trabajo de Avery no fue en modo alguno desconocido, de hecho su
descubrimiento se popularizé por una revista de amplia difusién como
el American Scientist. Los resultados de Avery se reconocieron como
muy importantes aunque presentaban una serie de problemas que
hizo dificil que se apreciaran en su importancia real.

Max Delbriick llegé a decir de los resultados obtenidos por Avery:
You really did not know what to do with it (Realmente usted no sabe
que hacer con ellos). Este comentario revela el estado de conoci-
miento de aquel tiempo. La transformacién bacteriana era un feno-
meno nuevo que parecia que se limitaba al neumococo, es mas, esta
bacteria en términos bioquimicos era poco conocida e incluso no se
aceptaba universalmente la existencia de genes en bacterias (Jacob,
1974). El bioquimico inglés Sir. Cyril Hinshelwood pensaba que las
propiedades de las bacterias, incluyendo la adaptacién y la mutacién
podrian ser explicadas por cambios en el equilibrio quimico (Hinshe-
lwood, 1946).

Ademas de estas dificultades y de la ignorancia que se tenia acer-
ca de la estructura y propiedades de los dcidos nucleicos, quizas la
circunstancia que mds contribuy6 al retraso que sufrid la aceptacion
de los resultados de Avery en el sentido que el ADN era el material
genético fue debido a la idea que entonces se tenia y, que Avery
compartia, de que las proteinas eran las moléculas responsables de la
especificidad genética.

IL.a molécula que funcione como patrén de la herencia deberia tener
capacidad de almacenar en su estructura molecular grandes cantidades
de informacién genética. Comparada con las proteinas la molécula de
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ADN parecia que no tenfa la capacidad para ser una molécula inteli-
gente. La informacién genética tiene que estar relacionada con un len-
guaje y el que se podfa deducir de la molécula de ADN era muy
inferior al de las proteinas, estas podfan aportar un alfabeto de 20
letras mientras que el ADN sélo podia aportar 4 letras.

Otro acontecimiento que se produjo en la investigacion en quimi-
ca contribuy6 también a que no se diera la importancia que realmen-
te tenfa los trabajos de Avery. Aunque se conocia que el ADN era
una molécula muy grande se creia que era simplemente un polimero
incapaz de almacenar informacién. Esta interpretacion se basé sin
duda en la hipétesis del tetranucledtido propuesta por Levene en el
Instituto Rockefeller. Levene era un quimico que se dejo influir por
el triunfo de la quimica de los polimeros, compuestos formados por
la repeticion de pequeiias unidades, y que tanto éxito tuvieron en el
campo de la quimica industrial con la produccién de materiales tales
como el poliacetato o poliestireno. Por lo tanto, es facil entender que
se asumiera que el ADN era un polimero regular formado de unida-
des repetidas de nucledtidos.

Muchos cientificos de la época se dejaron arrebatar por estas ideas
e incluso llegaron a cuestionar el trabajo de Avery sugiriendo que la
naturaleza quimica del factor transformador podia estar formado
exclusivamente de protefnas y que el ADN detectado por Avery pudo
ser debido a problemas técnicos de contaminacion.

Ocho afos después el problema quedo resuelto. Realmente el ADN
es la molécula que daba una explicacién quimica el fenémeno de la
herencia.

En 1952 Alfred Hershey y su ayudante Martha Chase establecie-
ron definitivamente la conexién existente entre ADN y herencia gra-
cias a una aproximacion experimental que en los experimentos de
Avery no se realizo.

El denominado grupo fago crecié de manera espectacular reuniendo
a un importante nimero de cientificos entrenados tanto en el campo
de la Biologia como el de la Fisica debido a la influencia sin duda de
la personalidad de Delbriick.

Los fisicos contribuyeron de manera decisiva al desarrollo de la nue-
va biologia a través de la sintesis de moléculas radiactivas que se com-
portaban quimicamente como moléculas normales pero que podian dis-




tinguirse mediante criterios fisicos como la masa o la radioactividad.
Detectando estas diferencias resultaba relativamente facil seguir su pista
en experiencias tanto in vitro como in vivo. Una de las diferencias fun-
damental en los experimentos de Avery en relacién con los de Hershey-
Chase fue que estos tltimos usaron moléculas radiactivas que les permi-
tié distinguir entre la molécula de ADN vy la de las proteinas.

Esta no fue la tdnica contribucién de la Fisica al desarrollo de la
nueva Biologia. La cromatografia de particién, de intercambio idnico
o de afinidad, la ultracentrifugacién, la electroforesis, la espectrosco-
pia o la microscopia electrénica contribuyeron de manera decisiva al
desarrollo y al crecimiento de Ia Biologia Molecular.

Con estos antecedentes y centrados ya en la primera mitad del
siglo XX se iba a producir el acontecimiento cientifico sin duda mas
trascendente del siglo, me estoy refiriendo al descubrimiento de la
estructura del ADN en el afio 1953 por Watson y Crick, molécula que
fue descubierta, ironias de la vida, en el afio 1869 diez afios después
de la publicacién del origen de las especies por Darwin y sé6lo cuatro
afos después de los experimentos de Mendel.

El descubrimiento de la estructura del ADN se produjo por el
feliz encuentro de dos personalidades extraordinarias que provenian
de campos cientificos muy alejados pero que fueron capaces de com-
plementarse.

Crick era un fisico que inici6 sus investigaciones en el University
College de Londres estudiando la viscosidad del agua calentada a
altas presiones. Estando trabajando para el Almirantazgo en el desa-
rrollo de minas magnéticas durante la segunda guerra mundial, deci-
di6 en 1945 dirigir sus investigaciones al campo de la biologia. En el
Medical Research Council empezé a estudiar el movimiento de pe-
quenas particulas magnéticas en células, lo que le permitié conocer
que existia un grupo de investigacion en el Cavendish Laboratory de
la Universidad de Cambridge. El grupo estaba dirigido por Max Perutz
y supervisado por Sir. Lawrense Bragg y se investigaba en la descrip-
cién de la estructura de proteinas usando difraccién de rayos X. Crick
solicité incorporarse a este grupo consiguiendo su deseo.

Antes de la segunda guerra mundial el grupo de Bragg en Inglate-
rra y el de Linus Pauling en California habfan demostrado que se
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podia deducir la estructura tridimensional de moléculas en estado cr‘is~
talino por difraccién de rayos X. La idea de Bragg era pO(.:ler es'tjudmr
moléculas més complejas y demostrar que la técnica de dlfracmorf de
rayos X podia aplicarse en la determinacion dfa estruc‘tura de molécu-
Jas tan complejas como las proteinas. La estancia de CI‘lC'k en el /Ca\{en-
dish Laboratory le permiti6 familiarizarse con las complicadas técnicas
del andlisis de las imdgenes obtenidas por difraccién de rayos X. ‘

James D. Watson, un brillante estudiante que acabd sus esFudlos
en biologia a una edad temprana, fue el primer alumno de Luria. En
su tesis doctoral estudié el efecto de los rayos X en el desarrollo c?e
bacteriéfagos, obteniendo datos dificiles de interpreta‘lr. Tanto Luria
como Watson estaban convencidos que para poder interpretar co-
rrectamente los resultados sobre fagos era necesario conocer los
constituyentes quimicos de los mismos y mas concr'etamente del AD_N.
Es importante resaltar en este momento que el final de los ?studlos
de doctorado de Watson se adelanté s6lo dos anos a los experimentos
de Hershey-Chase, que como hemos expuesto previamente demc?s-
traban de forma definitiva la conexion entre el ADN y la herencia.

Luria y Delbriick tenian la idea de que la ciencia en 'Europ.a era
m4s imaginativa que en América y pensaron que para u1.1 joven mv.es-
tigador tan brillante como Watson serfa 1c‘ieal realizar estudios
post.doctorales en Europa. Luria decidi6 env1ar'a _Watson a Copen-
haguen a trabajar con Herman Kalckar un especialista en el metabo-
lismo de los aminodcidos.

La estancia de Watson en el laboratorio de Kalckar no fue produc-
tiva desde un punto de vista cientifico, aunque como tanta‘s veces
ocurre en la vida le dio Ia oportunidad de encontrar el camino que
le conducirfa a la gloria. ’

Con motivo de una visita a la Estacion Zooldgica de Nap(')les,
asistié con Kalckar casi por accidente a una conferencia pronunmad‘a
por Maurice Wilkins sobre estudios de difraccion de rayos X en fi-
bras de ADN. La conferencia le apasioné y decidid prol.ongar su
estancia en Europa pero esta vez con el propdsito de trabajar en un
laboratorio de cristalografia.

Con este proposito Luria contacté con John Kendrew, que por
entonces trabaja con Max Perutz, quién acepté a Watson para tra-
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bajar en el laboratorio de Cavendish, la escuela britdnica de crista-
lografia sin duda la mds importante del mundo. El proyecto que
inici6 en el grupo de Perutz, que por entonces estaba estudiando la
estructura de la hemoglobina estaba destinado a purificar, cristali-
zar y estudiar la estructura de una molécula andloga a la hemoglo-
bina pero mds simple, la mioglobina. Este proyecto nunca se llevé
a cabo, aunque lo mds importante que le pudo ocurrir fue su en-
cuentro con Crick que por entonces realizaba experimentos en el

" laboratorio de Cavendish tratando de determinar la estructura del

ADN y con el que pronto inicié una estrecha colaboracion. El des-
tino habfa unido de esta manera dos investigadores cuya colabora-
cién darfa lugar a uno de los descubrimientos mds importantes de
la Biologia.

Aunque el bagaje cientifico de ambos investigadores era diferente,
sin embargo se complementaron de tal manera que Crick suministré
a Watson la informacién necesaria con la que entender los principios
y la interpretacién de los resultados de la cristalografia, mientras que
Watson informé a Crick sobre genética bacteriana y sobre los dltimos
resultados obtenidos por el grupo fago. Mientras que Crick realizaba
su tesis doctoral, Watson realizaba experimentos sobre la mioglobina.

La colaboracion entre Watson y Crick inaguré un nuevo estilo de
investigacidn en el que la discusion y las teorfas jugaron un papel
mds importante que la observacién experimental. De hecho, la deter-
minacién de la estructura del ADN la establecieron sin que realiza-
ran un solo experimento sobre su estructura. Quizds habfa impactado
en ellos el nuevo estilo de trabajo que Delbriick introdujo en el gru-
po fago donde la discusién de los experimentos y de los articulos
formaba parte fundamental del trabajo de un cientifico. La propuesta
final que Watson y Crick hicieron de la estructura del ADN tuvo, no
obstante, sus antecedentes cientificos.

Durante la segunda guerra mundial Maurice Wilkins, que tenia
como Crick una sélida formacién como fisico, trabaja en Berkeley en
la separacién de is6topos de uranio como parte del proyecto Man-
hattan. Igual que Crick dirigié su atencién hacia la investigacion bio-
logica y después de la segunda guerra mundial empezd a estudiar
fibras de ADN mediante difracciéon de rayos X, demostrando que el
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grado de hidratacion jugaba un importante papel en la estructura de
la molécula de ADN.

Wilkins se unié con Rosalind Franklin, una fisico-quimica que tenia
un excelente bagaje de conocimientos sobre difraccion de rayos X.
La union de estos dos investigadores parecia que reunia todos los
requerimientos con los que progresar en el conocimiento en la es-
tructura del ADN.

Cuando Rosalind Franklin llegé al laboratorio de Wilkins pensé
que podria llevar a cabo su propio proyecto de investigacion. Sin
embargo esto no fue posible puesto que Wilkins sélo vio en Franklin
a una investigadora con la tinica mision de suministrarle la asistencia
técnica necesaria para llevar a cabo su investigacion. Esta circunstan-
cia limité los intercambios entre los miembros del grupo y evitd que
se elaborara una clara estrategia de investigacion.

En una discusién informal, tras una conferencia cientifica pronun-
ciada por Wilkins, se dieron a conocer datos que indujeron a Watson
y a Crick a empezar a construir modelos para la estructura del ADN.
Sin embargo, los trabajos que quizds influyeron en Watson y Crick de
forma mas decisiva fueron los llevados a cabo por Linus Pauling que
habia demostrado que en las macromoléculas era fundamental la
existencia de una estructura en forma de hélice, entre dichas molécu-
las se encontraba el ADN para la que propusieron un modelo en un
articulo publicado en 1953 en la revista Proceedins of the National
Academy of Sciences. Més tarde se confirmaria que el modelo pro-
puesto era erréneo (Pauling, 1953).

Estimulados por estos trabajos, Watson y Crick intentaron dar una
explicacion a la estructura del ADN proponiendo modelos de doble
y triple hélices en las que las bases se situaban en el exterior de la
molécula. En 1947 Gulland habfa sugerido que las bases en el ADN
interaccionan a través de enlaces de hidrégeno, de acuerdo con lo
cual Watson opté por un nuevo modelo en el que las bases se situa-
ban en el interior de la molécula de ADN aparedndose adenina con
adenina y timina con timina. Este modelo se abandoné cuando Jere-
my Donohue, que habfa trabajo con Pauling, les hizo ver que estaban
eligiendo una forma tautomérica de las bases equivocada y fue en-
tonces cuando tuvieron la idea de emparejar las bases de forma di-




f?rel?te de’mdlose cuenta que un emparejamiento adenina-timina y
c1tostma-.guanma poseian la misma estructura espacial y ademds daba
expllf:ac1én a la existencia en el ADN de una concentracién igual de
adenina y timina y de citosina y guanina, descubierta previamente
por Chargaff y que hasta entonces no se habia dado una explicacié
satisfactoria a este descubrimiento, e
El resultado final del modelo que propusieron Watson y Crick, basado
e‘n resultados obtenidos por otros investigadores, se llevo a cab,o deba-
tiendo entre ellos diariamente posibles estructuras durante el almuer-
zo, en .12.1 hora del té, en Ia cena y durante largos paseos por el rio Cam
(Pem?l’sn 2003). El 28 de Febrero de 1953 Crick no pudo contener su
€mocIon y anuncié «hemos descubierto el secreto de la vida».
Watson y Crick escribieron rapidamente un articulo que enviaron

a Nature publicindose el 25 de Abril de 1953 (Watson and Crick
1953).' Junto con este articulo se publicaron en el mismo nimero dé
la. revista otros dos articulos, uno de Wilkins, Stockes y Wilson (Wil-
kins et al, 1953) y otro de Franklin y Gosling (Franklin and Goslin
1953)_. Estos dos tltimos articulos sélo contenian datos obtenidos e%;
estudios en los que se utilizé la difraccidn de rayos X. En el articulo
de Watson y Crick se proponia sin embargo un modelo de estructu
de la molécula de ADN. N

&?orqué Watson y Crick resolvieron la estructura del ADN ade-
lantdndose a Rosalind Franklin cuyos datos sobre difraccién de rayos
X fueron clave para descubrirla? Quizds la respuesta estd en é’ue
Watson, ql:lff era el inico bidlogo del grupo, tenfa una idea muy clara
de 1«::1 funcién que tenfa que cumplir esta molécula. Para los otros Ia
molécula de ADN constituia simplemente un desafio intelectual cuya
estru(.:tura necesitaba ser resulta. Para Watson la molécula de ADS;\I
era n1'n3és ni menos que la molécula de la vida.

Q‘mza%s/ menos conocida pero no de menor trascendencia es la
publicacién d(? un segundo articulo en Nature (Watson and Crick
1?53 b) ese. mismo ano donde Watson y Crick exponfan las implica:
crones funcionales que se derivan de la estructura de doble hélice del
ADN, demostrando que en base a esta estructura era posible propo-

ner un modelo simple para la replicacién del ADN vy asf explicar el
poder de autorreplicacién de los genes.
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Watson presentd este trabajo en el XVIII Simposio sobre Biologia
Cuantitativa en el Cold Spring Harbor en el verano de 1953. Max
Delbriick repartié fotocopias de este trabajo a todos los participantes
del congreso. El modelo de doble hélice se acept6 rapidamente por la
comunidad cientifica que quedé fascinada por dicho descubrimiento.

En 1954 Matthew Meselson, uno de los estudiantes de Pauling, y
Franklin Stahl usando ADN marcado con N* separaron moléculas
recién sintetizadas de acuerdo a su densidad publicando en 1958 un
articulo donde claramente se establecia el modelo de réplica semi-
conservadora del ADN (Meselson, 1958).

De esta manera se habfa descubierto la molécula que constituye el
fundamento y el atributo esencial de los seres vivos, de aquello que
definitivamente los diferencia del mundo inanimado, la molécula que
hizo posible que la vida, que aparecié aproximadamente hace 3500
millones de afios no halla sido un acontecimiento fugaz debido a la
capacidad de los organismos vivos de generar copias de si mismos,
esto es, de reproducirse y de esta manera aunque un individuo tuvie-
ra sus dias contados la especie a la que pertenece perduraria. Un
individuo puede morir pero la vida continuara.

Esta es la grandeza de esta molécula, esta es la grandeza de su
descubrimiento que inauguré asi una nueva era de la Biologfa y de
la Medicina.

No quedarfa completa la historia del descubrimiento del ADN sin
hacer una referencia al trdgico destino de Rosalind Franklin. Esta
extraordinaria cientifica murié de cdncer poco antes del descubri-
miento de la doble hélice no teniéndose en cuenta por los bidgrafos
de Watson y Crick. Algunos, la han presentado como una mujer que
tuvo los problemas tipicos de su tiempo y a la que se le privo del
descubrimiento del ADN. Historiadores recientes de la Biologia
Molecular (Morange, 2000) niegan este extremo. Rosalind Franklin,
que como ya hemos expuesto tuvo problemas con Maurice Wilkins,
obtuvo datos que fueron realmente importantes y decisivos para el

descubrimiento de la estructura de doble hélice de la molécula de
ADN (Klug, 1968), sin embargo lo que si parece claro es que ella no
tuvo conciencia de la importancia de esta molécula, ni siquiera sintio
la necesidad de explicar la capacidad auto-replicativa de los genes en




base a su estructura. De cualquier manera en la mitologia que se crea
alrededor del descubrimiento del ADN, Rosalind Franklin ha repre-
sentado el papel de martir.

Paralelo a la historia del descubrimiento del ADN ocurrieron otros
acontecimientos cientificos que se iniciaron 35 anos después del des-
cubrimiento de Mendel y terminaron en el afio 1956, tres aflos des-
pués del descubrimiento del ADN, y que fueron determinantes para
el desarrollo de la moderna historia de la Medicina.

En 1904, el médico americano James Herrick, atendi6 a un pacien-
te de raza negra de 22 aflos de edad que presentaba un cuadro difuso
con afectacién respiratoria, cardiomegalia, signos de lesion renal, ic-
tericia y anemia. La morfologfa de los hematies era anormal descri-
biéndolos Herrick como hematies de forma fina y alargada con as-
pecto de hoz y bordes redondeados. Tras un tratamiento de sosteni-
miento, el paciente fue dado de alta cuatro semanas después, aunque
su hematies segufan presentando una extrafia forma de media luna
menos apreciable que antes de su ingreso.

Herrick intrigado por la clinica y los hallazgos de laboratorio publico
seis afios después la historia de este caso indicando que era dificil
hacer un diagnéstico definitivo por lo que concluyé que la enferme-
dad no podia explicarse en base a una lesion orgdnica especifica,
subrayando que la anormalidad del cuadro hemdtico era clave. Des-
cribié el caso como de glébulos rojos andmalos alargados y en forma
de hoz en un proceso de anemia grave. Sugirié que la causa de esta
enfermedad podria ser debida al cambio desconocido en la composi-
cién del globo rojo. Poco después de publicar este caso se detectaron
otros con idéntica clinica denomindndose a esta enfermedad Anemia
Falciforme.

La demostracién posterior de que los genes controlan la naturale-
za y la posicién de los aminodcidos en una proteina se realizo en dos
etapas separadas por un periodo de siete afios. En este proceso la
descripcién de la Anemia Falciforme jugd un papel principal.

El primer paso se produjo en 1949, cinco afos después del descu-
brimiento de Avery. En un articulo publicado en Science, (Pauling ez al,
1949), Pauling demostré que el padecimiento de la Anemia Falciforme
estaba relacionado con la existencia de una estructura anormal de la
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hemoglobina de los hematies que se denominé Hemoglobina S. Usan-
do técnicas electroforéticas dedujo que la Hemoglobina S poseia un
punto isoeléctrico mayor que la hemoglobina A (normal), tanto en su
forma oxigenada como desoxigenada, lo que sugerfa la existencia de
un nimero de grupos ionizables diferentes en ambas hemoglobinas
llegando a la conclusion de que la hemoglobina § tenfa entre dos y
cuatro cargas positivas por molécula més que la hemoglobina normal.

Poco antes del descubrimiento de Pauling, James Neel, un especia-
lista en genética humana de la Universidad de Michigan, habia de-
mostrado que la Anemia Falciforme era una enfermedad genética de
herencia mendeliana, (Neel, 1949).

El articulo de Pauling tuvo un extraordinario impacto en la Medi-
cina, puesto que se demostraba que la alteracién de una molécula
explicaba los sintomas de una enfermedad, introduciéndose por pri-
mera vez el término de enfermedad molecular. A partir de entonces
la referencia a la enfermedad en términos de Patologia Molecular o
Medicina Molecular es habitual.

Pauling y sus colaboradores decidieron caracterizar la estructura
de la Hemoglobina Falciforme aunque finalmente abandonaron este
proyecto debido a que en estudios preliminares se habfa demostrado
que tanto la Hemoglobina S como la A tenfan la misma composicién
de aminodcidos

La segunda etapa que condujo al establecimiento de que los genes
controlan la naturaleza y la posicién de los aminodcidos en una ca-
dena polipeptidica tuvo como protagonista al cientifico britanico Vernon
Ingram, que animado por la insistencia de Crick, empezé a trabajar
en el Labarotario Cavendish en Cambridge sobre la Hemoglobina S
empleando la tecnologia desarrollada por Sanger para el estudio de
la secuencia de las proteinas.

En 1956, sélo tres afios después del descubrimiento de la estruc-
tura del ADN, (Ingram, 1956), y mds tarde en 1957, (Ingram, 1957),
Ingram publico dos articulos en Nature donde se demostraba que la
Hemoglobina S diferfa de la Hemoglobina normal, A, en que la pri-
mera contenia un aminodcido valina en vez de glutdmico en la posi-
cién 6 de la cadena beta dando asi una explicacién molecular a lo que
el médico de Chicago, Herrick, habia intuido en 1904.
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La sustitucién del aminodcido glutdmico por valina determina en
la hemoglobina una zona adhesiva en el exterior de las cadena beta
de tal manera que cuando se encuentra en forma de desoxihemoglina
aparece una zona hidrofébica en el acodamiento EF. Las moléculas
de hemoglobina se adhieren dando lugar a la formacién de grandes
agregados que precipitan y deforman el hematie. Cuando este proce-
so tiene lugar en un vaso estrecho este se obstruye creando una re-
gién local de baja concentracién de oxigeno lo que a su vez hace
disminuir la solubilidad de la hemoglobina. Todos estos fenémenos
determinan los caracteres clinicos de la Anemia falciforme.

El descubrimiento de Ingram tuvo un gran impacto, no s6lo para
la Medicina si no para la Bioquimica, puesto que se demostraba que
los genes intervienen directamente determinando la naturaleza y
estructura de las proteinas.

Los acontecimientos que se iniciaron con Mendel y terminaron
con Watson y Crick y los que empezando con Herrick terminaron con
Ingram confluyen asi en la mitad del Siglo 20 estableciendo por pri-
mera vez con claridad la existencia de una relacién ADN-proteina-
enfermedad, conectdndose asf la Biologia Molecular con la Medicina.
Se inicia un nuevo periodo en la historia de La Medicina coincidien-
do con el nacimiento de un nuevo paradigma, el de la Medicina
Molecular.

IRREVERSIBILIDAD DE LA TRANSMISION DE LOS
CARACTERES HEREDITARIOS

El descubrimiento de la estructura del ADN condujo a una exci-
tante e intensa investigacién biolégica. Junto con los resultados obte-
nidos por Meselson y Stahl estableciendo un mecanismo semiconser-
vador de la réplica del ADN, se habian sentado las bases para enten-
der que el material genético se replicaba y pasaba de una célula a
otra y que ademds contenia las instrucciones necesarias para la sin-
tesis de las proteinas. Los mecanismos que subyacen a estos fendme-
nos se desvelaron en los siguientes afios contribuyendo al nacimiento
de una nueva era de la ciencia biol6gica, la era de la Biotecnologfa.

o, B

El mecanismo de la réplica del ADN se dilucid6 mediante expe-
rimentos in vitro utilizando componentes celulares purificados par-
cial o totalmente, destacando en este campo, la figura de Arthur
Kornberg que empezd su carrera como cientifico realizando estudios
sobre nutricién y vitaminas. En 1945 y bajo la supervisién de Severo
Ochoa purificé dos enzimas esenciales relacionados con el metabolis-
mo energético celular y tras una corta estancia en el laboratorio de
Carl Cori en San Luis regresé a Washington donde estudid un enzima
responsable de la sintesis del coenzima NAD. Todos esos trabajos
contribuyeron a que se familiarizara con el metabolismo de los nu-
cledtidos.

En el afio 1960, Kornberg publicé un primer articulo sobre la
purificacion de un enzima de E. Coli capaz de sintetizar ADN in vitro
en presencia de los cuatro desoxinucle6tidos trifosfato de adenina,
timina, citosina y guanina y magnesio. El ezima se denominé ADN
polimerasa I. En 1969 John Cairns, en el Cold Spring Harbor Labo-
ratory, encontré un mutante de E. Coli, con una mutacién en el gen
que codificaba la ADN polimerasa, que todavia era capaz de replicar
su ADN lo que condujo finalmente al descubrimiento de una nueva
enzima, la ADN polimerasa III. el enzima mas importante implicado
en el mecanismo de la réplica del ADN.

Los descubrimientos de Kornberg, Cairns, Okazaki y otros permi-
tieron conocer el mecanismo de la réplica del ADN, un mecanismo
con un alto nivel de precisién tal que en E. Coli comete un error sélo
en uno de cada 10° a 10" nucledtidos adicionados gracias a complejos
mecanismos de deteccion y reparaciéon de errores.

El conocimiento del mecanismo de la réplica del ADN daba res-
puesta s6lo a una de las cuestiones derivadas de la relacién existente
entre la estructura del ADN y su funcién. La cuestién més dificil de
dilucidar fue determinar como la molécula de ADN puede funcionar
como molde para la sintesis de tantas clases diferentes de proteinas.

Aunque al principio de las investigaciones que trataron de dar
respuesta a estas cuestiones se llevaron a cabo en bacterias y bacte-
riéfagos, sin embargo el conocimiento de que las proteinas no se
pueden sintetizar directamente del ADN se obtuvo de estudios rea-
lizados en células eucariotas puesto que en estas células el ADN estd
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confinado en el nicleo celular, mientras que la sintesis de las protei-
nas se realiza en el citoplasma, por lo tanto era licito plantearse que
la informacion genética se debe transportar desde el ADN, en el
nucleo, hasta el citoplasma a través de alglin intermediario.

Hacia la mitad del Siglo XX, se establecié en el laboratorio de
Paul Zamecnik que la sintesis de proteinas en hepatocitos de rata
tenia lugar en el citoplasma en unos complejos moleculares compues-
tos de proteinas y ARN que se denominaron microsomas y mds tarde
ribosomas. De estos estudios se planted la hipétesis un gen-un ribo-
soma-una protefna que establecfa que cada gen especifica ]a sintesis
de un ribosoma que a su vez produce una proteina particular.

Muchos cientificos dudaron de este modelo, plantedndose la exis-
tencia de alguna molécula portadora de informacidn capaz de trans-
portar instrucciones desde el ADN nuclear hasta los ribosomas, lugar
donde se lleva a cabo la sintesis de las proteinas.

La primera descripcién clara que se hizo respecto a como la infor-
macion contenida en el ADN se copia en una molécula de ARN
aparecid en el afio 1959 en un articulo publicado por Mahlon Hoa-
gland en Scientific American, (Hoagland, 1959) y aunque confundié
el ADN mensajero con el ARN ribosémico, sin embargo quedo plan-
teada en este articulo la existencia de una complementarizacién en-
tre la secuencia de bases del ADN y de un ARN.

Casi simultineamente, Nomura, Hall y Spiegelmam, (Nomura er
al, 1960), realizan en la Universidad de Illinois el primer experimento
que demostraba que la secuencia de bases del ADN es complemen-
taria a la secuencia de bases del ARN.

En este mismo afio, Paul Doty, (Doty et a/, 1960), demostré que
cuando las dos hebras de ADN se separan por el calor vuelven a
anillarse si se enfrian lentamente. Este descubrimiento, como se hard
evidente, tuvo una gran importancia para el posterior desarrollo de la
Ingenierfa Genética.

Los estudios llevados a cabo por Sydney Brenner, Francois Jacob,
y Matthew Meselson e independientemente por Francois Gros, James
Watson, y Walter Gilbert, desterraron definitivamente la hipdtesis un
gen-un ribosoma al demostrar que los genes no especifican la sintesis
de un ribosoma sino que el ADN se usa como molde para la sintesis

— B

de una molécula de ARN, que se denomind ARNmensajero (ARNm),
que actia de intermediario entre el nucleo y el ribosoma.

Con estos antecedentes s6lo faltaba dar respuesta a la pregunta de
cémo se copia en forma de ARN la informacién contenida en un gen.
Esto es, cudl es el mecanismo de la transcripcion de la informacion
genética.

En 1955, Marianne Grunberg-Manago y Severo Ochoa describen
en la Universidad de Illinois (Grunberg-Manago and Ochoa, 1955),
un enzima capaz de llevar a cabo la sintesis de ARN en ausencia de
cualquier molde o patrén que se denominé polinucleétido fosforilasa.
El comportamiento de este enzima no reunia los requisitos necesa-
rios para adjudicarle la responsabilidad de llevar a cabo el proceso de
la transcripcién de la informacion. Mdas tarde se comprobo que este
enzima cataliza la ruptura del ARN, no su sintesis. El empleo de este
enzima, bajo ciertas condiciones, resultarfa de enorme utilidad en el
desciframiento del cédigo genético.

En 1959, Kornberg y Severo Ochoa recibieron el premio Nobel de
Medicina por sus trabajos sobre los enzimas implicados en la sintesis
de polinucleotidos.

La identificacién del enzima que realmente lleva a cabo la sintesis
de ARN a partir de ADN se produjo en 1960 de forma independiente
por Jerard Hurwitz y Samuel Weis, abriéndose definitivamente el camino
que condujo al conocimiento de los mecanismos implicados en el
proceso de transcripcion.

Quedaba por conocer como la informacion contenida en los genes
en forma de secuencia de nucledtidos se traducia finalmente en el
ribosoma en una proteina formada por una secuencia de aminodcidos.

Después de la Segunda Guerra Mundial y con las posibilidades
experimentales derivadas del uso de compuestos radiactivos se em-
pez6 a dilucidar el mecanismos de la sintesis de las proteinas. Uno de
los laboratorios mds activo en este campo estaba dirigido por Paul
Zamecnick en Harvard (Zamecnick, 1984), (Lamberg and Zamec-
nick, 1960).

Tres acontecimientos cientificos fueron la base sobre la que se cons-
truyeron los mecanismos de la sintesis de proteinas. 1) La localizacion
del ribosoma como lugar donde se Ileva a cabo la sintesis de proteinas,
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2) La propuesta de Crick de la existencia de un ARN pequefio que
desempeiia el papel de adaptador que hace posible que la informacién
genética contenida en el lenguaje de cuatro letras de la molécula de
ADN se pueda traducir en el lenguaje de veinte letras de las proteinas
3) El descubrimiento por Zamecnick, Keller y Hoagland (Hoagland et
al, 1956), de un enzima denominado aminoacil-tRNA sintetasa respon-
sable de la unién de un aminodcido especifico a una pequefia molécula
de ARN denominada ARN de transferencia (ARNt). Todos estos acon-
tecimientos hicieron posible la identificacion de las principales fases de
la sintesis de proteinas. El mecanismo descrito por Zamecnick fue
posteriormente mejorado por Tissieres (Tissieres et al, 1960).

El escenario estaba situado para dar respuesta a la pregunta a
como la informacién codificada en forma de secuencia de cuatro
nucleétidos en la molécula de ADN se traduce en forma de secuencia
de veinte aminodcidos en las proteinas. En otras palabras habia que
descifrar el cddigo genético.

EL CODIGO GENETICO

El descubrimiento del codigo genético se llevé a cabo mediante
andlisis estadistico de frecuencias a la manera a como se descifran
otros c6digos y lenguajes en un periodo de tiempo comprendido entre
los afios 1961 y 1966. Como todo acontecimiento cientifico de aquella
época no fue fruto del trabajo de un solo cientifico, aunque por en-
cima de todos destaco la figura de Marshall Niremberg y su grupo de
investigacion en el National Institute of Arthritic and Metabolic Diseases
de Washington. Por sus trabajos obtuvo el premio Nobel de Medicina
en el ano 1968.

El bidlogo alemdn Johann Heinrich Mattaei, que trabajaba en el
laboratorio de Niremberg con una beca postdoctoral, inicié unas in-
vestigaciones in vitro que posteriormente finaliz6 Niremberg en las
que usando ARN formado exclusivamente de nucle6tidos de uracilo
(poliU) con el enzima polinucle6tido fosforilasa descubierto por Severo
Ochoa, obtuvieron un polipéptido formado exclusivamente del ami-
nodcido fenilalanina. Sus resultados fueron muy claros, el codén UUU
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codifica al aminodcido fenilalanina. Se habia identificado la primera
palabra del cédigo.

Rapidamente escribieron dos articulos que enviaron a la revista
Proceedings of the National Academy of Sciences que se publicaron
en 1961 (Niremberg and Mattaei, 1961). Antes de su publicacion,
estos resultados se presentaron en el V Congreso Internacional de
Bioguimica celebrado en Mosci en Agosto de 1961. En aquel tiempo
tanto Niremberg como Matthaei eran unos desconocidos, e incluso el
instituto donde llevaron a cabo sus experimentos no era particular-
mente famoso, tan es asi que no se les aceptd su participacion en un
coloquio que se celebré en el Cold Spring Harbor en Junio de 1961.

El congreso internacional de Mosci estaba mds abierto a la par-
ticipacion de jovenes investigadores dandole la oportunidad a Nirem-
berg de presentar sus resultados en una pequeia sala con no més de
35 asistentes, uno de los cuales era Crick que fue el inico que aprecid
la importancia de dichas investigaciones, por lo que invité de nuevo
a Niremberg a exponer sus resultados esta vez en el auditorio prin-
cipal durante el desarrollo de un simposio sobre dcidos nucleicos
moderado por Crick. En esta ocasién el auditorio quedd sorprendido
y entusiasmado con los resultados de Niremberg.

Niremberg admiraba y conocia las investigaciones de Severo Ochoa
sobre el enzima polinucledtido fosforilasa y tuvo conocimiento, con
ocasién de una conferencia que impartid en el Institute of Technolo-
gy de Massachussets, de que en el laboratorio de Ochoa se estaban
llevando a cabo experimentos sobre la incorporaciéon de aminodacidos
a proteinas utilizando ARN sintético formado de diferentes residuos
de nucledtidos. '

En una descripcion autobiogrifica publicada recientemente (Nir-
emberg, 2004), Niremberg confiesa que tras su conferencia volvié a
Washington muy deprimido, plantedndose que o debia de competir
con Ochoa o tenia que abandonar la linea de investigacion empren-
dida. Con ocasion de una de sus visitas a Nueva York, concerté una
cita con Severo Ochoa con el propésito de establecer una colabora-
cién cientifica en lugar de tener que competir con él. Niremberg
relata que el encuentro con Severo Ochoa fue muy cordial, le presen-
té a los miembros de su equipo, le llevé a la biblioteca y le invité a
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una taza de té, pero no hubo manera de llegar a un acuerdo para
establecer una colaboracién cientifica.

Visto el fracaso de su encuentro con Severo Ochoa decidi6 cen-
trarse definitivamente en las investigaciones que estaba llevando a
cabo y relata que la competencia que se establecio con Severo Ochoa
le estimuld para centrarse en el problema, consiguiendo de esta ma-
nera mucho mds que si no hubiese existido dicha competencia.

Finalmente y con la aportacién del quimico Gobind Khorana
(Khorama, 1968), que desarrollé un nuevo método que permitia sin-
tetizar polirribonucleétidos con secuencias repetitivas y definidas de
dos a cuatro bases, el codigo genético quedo definitivamente aclara-
do en el afio 1966.

La determinacién del codén AUG como seiial de inicio de la sin-
tesis de proteinas se llevd a cabo por Clark y Marcker (Clark and
Marcker, 1966) y la de los codones UAA, AUG y UGA como codo-
nes de terminacion por Sidney Brenner (Brenner, 1967) y Weigert y
Garen (Weigert y Garen, 1965).

Una vez descifrado el codigo genético la pregunta que habia que
responder es si el codigo genético era universal o no. La comparacion
del cédigo genético de bacterias, anfibios y mamiferos demostré que
el codigo era realmente universal (Marshall er al, 1967). Estos resul-
tados tuvieron un profundo impacto filoséfico puesto que indicaban
que todas las formas de vida en el planeta usan el mismo lenguaje. Es
cierto que mds tarde se publico la existencia en algunos organismos
de dialectos del lenguaje universal, pero en cualquier caso son peque-
fas modificaciones del mismo cddigo genético.

Se conocia la naturaleza quimica de los genes, la estructura mole-
cular del ADN, la correspondencia entre genes y proteinas y el codi-
go genético, cuando los trabajos de Monod y Jacob sobre la regula-
cién del gen que codifica el enzima B-galactosidasa en E. Coli supu-
sieron el punto final que cerraba el circulo del conocimiento del inter-
cambio de informacidn en los organismos vivos, dando explicacion al
mecanismo por el que ciertas proteinas reguladoras controlan la ex-
presién de los genes uniéndose a los mismos. Por su contribucién al
conocimiento de los mecanismos de regulacién del control de la ex-
presién genética Francois Jacob, André Lwoff y Jacques Monod reci-
bieron en 1965 el premio Nobel de medicina.
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Los acontecimientos cientificos que transcurrieron desde el afio
1953 con la determinacién de la estructura del ADN hasta final de los
60, contribuyeron a establecer los mecanismos de la réplica, trans-
cripcién, traduccién y regulacion de la informacién genética por la
que la informacién contenida en la molécula de ADN en forma co-
dificada se transcribe a un ARN mensajero y finalmente se decodi-
fica y se traduce a una proteina en el ribosoma, dando cobertura
cientifica asi a la hipdtesis planteada en 1958 por Crik donde se es-
tablecia la existencia de una relacion entre la ordenacién de los nu-
cle6tidos en el ADN y los aminodcidos de una proteina.

Puesto que se conocia que una alteracién en la estructura de las
proteinas puede ser causa de una enfermedad y dado que la estruc-
tura de una protefna estd determinada por la estructura de los genes
entonces fue posible plantearse que conociendo los cambios que pueden
producirse en los mismos se podfa determinar la causa primera de
una enfermedad ya que cualquier acontecimiento o manifestacién
posterior es secundario a la alteracion genética. Sin embargo el acce-
so a la informacién contenida en los genes todavia estaba prohibido.

INGENIERIA GENETICA

A partir de 1970 y durante un periodo de unos 15 afios se produ-
jeron una serie de acontecimientos cientificos que transformaron la
Biologia Molecular desde una ciencia de la observacion a una ciencia
de la intervencién y la accién dando lugar al nacimiento de lo que se
ha denominado Ingenieria Genética, término que hace referencia a la
modificacién controlada y deliberada de la constitucién genética de
un organismo vivo, bien a través de experimentos cldsicos de genética
o con el uso de técnicas relacionadas con la manipulacién de genes
aislados y de su posterior introduccion en otro organismo vivo.

Los espectaculares avances que se hicieron en este campo fueron
posibles gracias al desarrollo que adquirieron ciertas técnicas que
usualmente se las califica como herramientas de la Ingenieria Gené-
tica, entre las cuales se encuentran los enzimas de restriccion, la clo-
nacién y la secuenciacion.
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El uso de los enzimas de restricciéon en Biologia Molecular tiene
su antecedente al principio de los afios 1950 cuando Luria y Berdani
de la Universidad de Illinois y Weigle del Instituto de Tecnologia de
California observaron que ciertas cepas de E. Coli eran resistentes a
la infeccién de varios bacteriéfagos. El fendmeno parecia que era
debido a una propiedad de dichas bacterias que las capacitaban para
restringir el crecimiento y replicacion de ciertos fagos. En 1962, Ar-
ber en la Universidad de Génova suministré la primera evidencia de
que las bacterias resistentes posefan un sistema enzimdtico capaz de
reconocer selectivamente y destruir el ADN extrafio al mismo tiem-
po que protegian de dicha destruccién su propio ADN.

Afios después Arber por una parte y Meselson y Yuan en la Uni-
versidad de Harvard aislaron de extractos de E. Coli la primera en-
donucleasa de restriccion que no tuvo valor prictico como herra-
mienta para manipular ADN puesto que la secuencia de restriccién
que es reconocida por el enzima se encuentra a miles de nucle6tidos
del sitio de corte del ADN.

En 1970, Hamilton Smith y su estudiante Kent Wilcox en la Uni-
versidad Johns Hopkins aislaron un nuevo enzima de Haeméphilus
influenzae denominado Hind II, que difiere fundamentalmente de las
endonucleasas anteriormente descritas en que este enzima corta el
ADN en una posicion precisa dentro de la secuencia de reconoci-
miento y no a distancia como en el caso anterior.

A partir de aqui hasta la actualidad se han aislado, purificado e
identificado cientos de endonucleasas de restriccion diferentes que
cortan la molécula de ADN reconociendo una gran variedad de se-
cuencias diferentes y que constituyen'una de los instrumentos claves
con el que se ha desarrollado la Ingenieria Genética.

El experimento que realmente marcé el principio de la Ingenieria
Genética se llevo a cabo en Stanford en 1972 por Jackson, Symons y
Berg (Jackson et al, 1972), donde se describe la obtencién in vivo de
una molécula hibrida que contenia el ADN del oncogen SV40 y el
ADN de una forma alterada del fago A que previamente se habia
incluido en el operén galactosa de E. Coli.

El trabajo provocé una gran controversia debido a que muchos
cientificos temieron que este tipo de experiencias podrian conducir al
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desarrollo de bacterias portadoras de genes cancerigenos que po-
drian contaminar de alguna manera a la poblaéién humana, manifes-
tandose publicamente en una conferencia que tuvo lugar en el mes
de Junio de 1973 en New Hampshire. Unos meses después Maxine
Singer y Dieter Soll que estuvieron moderando dicha conferencia,
publicaron una carta en Science en la que proponia la creacion de un
comité con el objeto de investigar las consecuencias derivadas de la
manipulacién genética (Singer and Soll, 1973). Por otra parte, Berg
en sendas catas enviadas a las revistas Proceeding of the National
Academy of Science (Berg et al, 1974), y Science (Berg et al, 1974 b)
propuso que se estableciera una moratoria parcial de tales investiga-
ciones y la celebracion de una conferencia que definiera las condicio-
nes bajo las que estos experimentos debian de Ilevarse a cabo.

La conferencia tuvo lugar entre los dias 24 y 27 de Febrero en
Asilomar, California, llegandose a la conclusion de que los trabajos
podrian continuar pero adoptando medidas de confinamiento tanto
fisicas como biolGgicas para limitar el potencial peligro de estas in-
vestigaciones.

Los cientificos partidarios de estos trabajos estaban convencidos
de los potenciales beneficios bioldgicos que se derivarian de la apli-
cacién de estos experimentos. En 1977, pricticamente toda la comu-
nidad cientifica americana manifesté su oposicion a las restricciones
de las investigaciones propuestas por el senador de Massachussets,
Edward Kennedy.

Los primeros experimentos que se llevaron a cabo al principio de
los afios 70 del pasado siglo demostraban que era posible llevar a cabo
una recombinacién genética y que el producto de esta recombinacion
se podia introducir en una bacteria. No obstante, para llevar a cabo
este tipo de experimentos en organismos superiores se necesit6 utilizar
técnicas nuevas que permitieran el aislamiento de los genes.

Con este propésito se disefiaron dos aproximaciones experimenta-
les destinadas a la resolucién de este problema. En primer lugar el
grupo de Maniatis en la Universidad de Harvard (Efstratiadis ef al,
1976) eligieron una célula en la que se pudiese llevar a cabo la sin-
tesis de una gran cantidad de proteina, por esto trabajaron con célu-
las precursoras de hematies donde existen altos niveles del ARN
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mensajero que codifica la sintesis de hemoglobina. Una vez purifica-
do, se transforma in vitrro en ADN completario (cADN) y posterior-
mente se inserta en un pldsmido o un fago y se amplifica en una
bacteria. Este método tiene dos inconvenientes: 1) Los genes obteni-
dos no son funcionales puesto que no poseen sefiales reguladoras, 2)
Este procedimiento sélo puede aplicarse para aislar genes que codi-
fican proteinas en gran cantidad.

David Hogness y su grupo (Wensink et a/, 1974) desarrollaron otra
técnica de clonaje en Drosophila aislando genes que codifican protei-
nas que se encuentran en cantidades pequeias. El genoma completo se
fragmenta de forma aleatoria con enzimas de restriccién y los frag-
mentos resultantes se insertan en pldsmidos o fagos incorporandose
después en bacterias, dando lugar a una poblacién heterbgénea en la
que cada bacteria contiene diferentes pldsmidos que a su vez contie-
nen diferentes partes del genoma. A esta poblacién se le denomina
librerfa genémica. Las librerfas de genes clonados en el fago o en el
plasmido se pueden expresar en la bacteria produciendo proteinas.

El desarrollo de la Ingenieria Genética corrié paralelo al desarro-
Il-o de una serie de técnicas que hicieron posible que se convirtieran
finalmente en una tecnologia efectiva y eficiente. Entre estas técnicas
s¢ encuentran:

1. La comercializacion de un niimero cada vez mayor de enzimas
de restriccion.

2. El desarrollo de métodos mejores para la separacién de frag-
mentos de ADN, sustituyéndose los métodos de separacion
por centrifugacién por los de electroforesis en geles de polia-
crilamida o agarosa.

3. La hibridacién de los fragmentos de ADN aislados seguidos
de transferencia desde el gel a membranas de nitrocelulosa.

4. El desarrollo de vectores (fagos, pldsmidos o césmidos) cada
vez mas efectivos conteniéndo diversas secuencias de restric-
cién que son reconocidas por diferentes enzimas de restriccién.

5. Desarrollo de métodos para el clonaje, mapeo y separacion de
grandes fragmentos de ADN.

6. La posibilidad de disponer de métodos de secuenciacién desa-
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rrollados por los americanos Maxan y Gilbert (Maxan and
Gilbert, 1977) y por el britdnico Sanger (Sanger, 1977), que
permiti¢ caracterizar los genes o los fragmentos de ADN una
vez aislados y amplificados.

Con objeto de estudiar la expresién y la funcién de los genes de
organismos superiores, una vez que han sido purificados y caracte-
rizados, se tienen que reintegrar a las células de las que se habian
extraido. Los métodos de transferencia de ADN a células y el ais-
lamiento de estas se mejoraron en 1979 lo que propici6 el desarro-
llo de lineas celulares estables con una constitucion genética modi-
ficada. Esta tecnologia permitié que se pudiera llevar a cabo en
1979 y 1980 la sintesis bacteriana de insulina humana y hormona de
crecimiento

La aplicacién de estas nuevas tecnologfas en el diagnoéstico de
enfermedades, sobre todo en andlisis prenatales tuvo que esperar al
nacimiento de una tecnologia simple pero enormemente sensible. La
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR).

La técnica de PCR fue una idea original desarrollada en 1983 por
Kary B. Mullis, alcanzando toda su potencialidad en 1988 cuando se
sustituyé el enzima de Kornberg para la amplificacion de los frag-
mentos de ADN por una enzima extraida de la bacteria Thermus
aquaticus que vive en aguas a alta temperatura (Randall et al, 1988).
Este enzima no se desnaturaliza a las temperaturas requeridas para
separar las dos hebras de ADN, no siendo necesario en consecuencia
afiadir polimerasa al principio de cada fase de elongacion lo que
permitié disefiar un aparato especifico, el termociclador, que se pue-
de programar para alcanzar las temperaturas requeridas en cada una
de las fases de hibridacién, elongacién y desnaturalizacién de la sin-
tesis de las hebras de ADN.

Mullis, que se doctord en bioquimica en 1979, recibié el premio
Nobel de Medicina por el descubrimiento de esta técnica en 1993. La
concesion del premio Nobel no estuvo exenta de algunas criticas ya
que se entendia que la PCR era simplemente una técnica sin la rique-
za intelectual que es de esperara de un trabajo merecedor de este
premio. En contra de estas criticas hay que reconocer que esta téc-
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nica ha revolucionado y cambiado como ninguna otra el trabajo de
los bidlogos moleculares y sobre todo si es que es tan simple ;por
qué no se descubrié antes?

Mediante la técnica de PCR se puede amplificar virtualmente
cualquier fragmento de ADN auque se encuentre en las muestras a
analizar en trazas e incluso se puede aplicar en muestras de ADN de
organismos vivos de cientos de afios de antigiiedad. Esta técnica ha
permitido llevar a cabo diagndstico genético prenatal o pre-implan-
tacién, asi como la deteccién y el seguimiento de enfermedades de
origen infeccioso producidas por bacterias o virus (Erilch et al, 1991).

Los grandes avances cientificos que se produjeron en la'segunda
mitad del siglo XX se debieron sin duda al ambiente intelectual, a la
masa critica de los equipos de investigacion, a la motivacion de los
investigadores y sin duda al desarrollo de métodos simples pero muy
eficientes con los que estudiar los organismos vivos a nivel celular y
molecular. Sin embargo, la realizacién de un proyecto de investigacién
en este tiempo no puede consistir s6lo en la utilizacién de un saber o
en el simple empleo de la ingeniosidad y el buen sentido. Nada se
hubiese logrado sin que se hubiesen desarrollado ademds programas
especificos de financiacién de la investigacién tanto publicos como
privados. En los Estados Unidos, en contraste con Europa, la financia-
cién privada jugé un importante papel en el desarrollo de la ciencia,
destacando la Fundacién Rockefeller que solo en la primera mitad del
siglo XX habfa contribuido financiando proyectos de investigacion en
el campo de la Biologia Molecular con mds de 25 millones de ddlares.

EL PROYECTO GENOMA HUMANO

La disponibilidad de las nuevas técnicas y herramientas de la Bio-
logia Molecular, la imaginacién y osadia de los investigadores y la
necesidad de abordar los estudios genéticos a través de nuevas aproxi-
maciones condujo a mitad de los afios 80 del pasado siglo a propo-
nerse un proyecto que diera como resultado el conocimiento de la
estructura de todos los genes humanos y establecer el orden de los
tres mil millones de base que lo constituyen.
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El comienzo oficial de este proyecto fue el 1 de Octubre de 1990, sin
embargo el proceso administrativo e intelectual responsable del mismo
se inicié unos afios antes. En 1985 se celebrd una conferencia en Santa
Cruz con el objeto de estudiar la viabilidad de llevar a cabo la secuencia
completa del genoma humano. De Lisi (De Lisi, 1988) mantuvo contac-
tos con el Departamento de Energia de los Estados Unidos donde se
discutieron las ventajas que podrian derivarse de la secuenciacién del
genoma con el propdsito inicial de estudiar las mutaciones producidas
en el ADN de los supervivientes afectados por la bomba atémica.

Uno de los investigadores que mds influy6é para que el proyecto
fuera finalmente una realidad fue el premio Nobel de Medicina Renato
Dulbeco (Dulbeco, 1986) que por entonces estudiaba el cincer de
mama en ratas inducido por agentes quimicos, interesindose de for-
ma particular en la evolucién hacia la malignidad, problema funda-
mental en oncologia. Se sabfa que la transformacién y progresién
tumoral se relacionaba con la acumulacién de alteraciones genéticas
y por lo tanto sintié la necesidad de abordar este problema con una
nueva aproximacién experimental que permitiera identificar los ge-
nes en primer lugar y después determinar su funcion.

Con esta idea en mente propuso a la comunidad cientifica en 1985 y
1986, primero en una serie de seminarios y después en un articulo pu-
blicado en Science la conveniencia de llevar a cabo este magno proyecto.
La propuesta no estuvo exenta de controversias por parte de la comu-
nidad cientifica, algunos de cuyos miembros puntualizaban que la inves-
tigacién bioldgica en el pasado prosper6 gracias al desarrollo de proyec-

tos de investigacion de bajo costo, mientras que el proyecto de descifrar
el genoma humano suponia un enorme esfuerzo, excesivamente costoso
y en el que la libertad del investigador quedaba limitada.

En 1988, se publicaron dos articulos que tuvieron una influencia
decisiva sobre el futuro del proyecto genoma humano, uno del Com-
mitee on Mapping and Sequencing the Human Genome del Nacional
Research Council (Nacional Research Council, 1988) y otro del Con-
gress Office of Techonology Assesment (Office of Techonology As-
sessment, 1988) de los Estados Unidos.

Ese mismo afio se crea la Office of Human Genome Research en
el Nacional Institute of Health (NIH) bajo la direccién de James
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Watson. Més tarde esta oficina se convirtid en el Nacional Center for
Human Genome Research.

Con el apoyo del NIH y del Departamento de Energia de los
Estados Unidos nace oficialmente el 1 de Octubre de 1990 el Proyec-
to Genoma Humano.

Aunque el proyecto nace en los Estados Unidos, se hace internacio-
nal sumédndose a los esfuerzos americanos organizaciones de Inglate-
rra, Francia, Italia, Canadd y Japdn constituyéndose asi en un ejemplo
de colaboracién cientifica internacional nunca antes alcanzado.

En 1998, se concibié un segundo proyecto por la compaiia ame-
ricana de biotecnologia Celera Genomics. Ambos proyectos se lleva-
ron inicialmente a cabo de forma independiente, se completaron en
el afio 2001 y se publicaron respectivamente en las revistas Nature
(International, 2001) y Science (Venter, 2001) de ese mismo afio. Parte
del éxito de estos proyectos se ha basado en el desarrollo informadtico
capaz de almacenar y analizar la compleja y tremenda cantidad de
informacién que generan.

La versién actual del genoma humano comprende cerca de 3 Giga
bases que cubren el 99% de la eucromatina y por lo tanto constitu-
yen una referencia de alta calidad para el desarrollo de futuros tra-
bajos de investigacion. Queda adn sin conocer una pequeiia parte del
genoma humano que estd formada de secuencias altamente repetiti-
vas de heterocromatina ademds de unos pocos huecos en la eucroma-
tina, muchos de los cuales se cree que estdn compuestos de secuen-
cias repetitivas ricas en contenido CG.

La secuencia completa del genoma humano contiene unos 30.000
genes que codifican alrededor de 100.000 proteinas y por lo tanto el
dogma un gen-una proteina ha tenido que ser abandonado. La dife-
rencia entre el nimero de genes y las proteinas que codifican se
justifica por la presencia de procesos alternativos de eliminacion de
intrones en la formacion de ARN mensajero y por fendmenos epige-
néticos basados en mecanismos que modifican la expresidén pero no
la informacién genética.

Una caracteristica de relevancia médica y social del genoma hu-
mano reside en que dos individuos no emparentados comparten el
99.9% de la secuencia del ADN, pero dado que estd formada de 3000
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millones de pares de bases la diferencia de 0.1% significa una dife-
rencia entre los individuos de varios millones de bases. Estas varian-
tes son polimorfismos de un unico nucle6tido, marcadores de la di-
versidad bioldgica.

La publicacién de la secuencia del genoma humano se considera
como el acontecimiento de mayor trascendencia de la Biologia desde
el descubrimiento en 1953 de la estructura del ADN. Este reconoci-
miento se hizo patente en una publicacién en la revista Science de la
compafifa Celera Genomics que empezaba el articulo con un relato
breve de la historia de este proyecto donde se mencionaba el descu-
brimiento de Watson y Crick.

Se habia iniciado una nueva era de la Biologia denominada por
algunos como la Nueva Genética. Se habia pasado en un periodo de 50
afios de conocerse la estructura de la molécula de la vida a poder
abrirse lo que algunos han denominado el Libro de la Vida (Kay, 2000).

El conocimiento de la secuencia del genoma humano ha contribui-
do como ningiin otro acontecimiento cientifico al conocimiento de la
estructura de los genes responsables de las enfermedades, al estableci-
miento y clasificacion de los mecanismos de las enfermedades de ori-
gen genético, al desarrollo de nuevas técnicas diagnosticas y ha abierto
las puertas a la investigacién de nuevas estrategias terapéuticas asi
como al descubrimiento y al control de las causas de algunos aspectos
de nuestras vidas, todavia impredecibles, como son algunas de las ca-
racteristicas de nuestra personalidad tales como la inteligencia o la

agresividad.

MEDICINA GENOMICA

En los comienzos del siglo XXI la Genémica, y las disciplinas
derivadas de mayor relevancia clinica como la Toxigenémica, Farma-
cogenémica o la Ecogenémica influirdn en el mantenimiento de la
salud mas que lo hizo la bacteriologia o la anestesia al principio del
dltimo siglo. Hoy dia, practicamente todas las especialidades médicas
necesitan conocer estos nuevos conceptos para poder llevar a cabo
una buena practica de la Medicina.
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Con independencia de su papel en la conservacion y promocién de
la salud, la Medicina tiene una importante misién en la prevencion,
diagndstico y tratamiento de las enfermedades.

Del mismo modo que cuando se conocié el papel que los micro-
organismos tenfan en la etiologia y patogénesis de la enfermedad
revolucioné la préctica de la medicina, el creciente ciimulo de cono-
cimientos que se estd produciendo en la comprensién de la vida a
nivel molecular y sobre el papel que los genes y sus productos de
expresion tienen sobre la etiologia y la patogénesis de muchas en-
fermedades estd transformando la prictica de la moderna medicina,
al mismo tiempo que las nuevas técnicas de investigacion desarrolla-
das por el proyecto genoma humano ofrecen oportunidades sin pre-
cedentes para el estudio de la biologia humana y de las enfermedades
por vias completamente nuevas.

En la actualidad, se estima que entre un 6% a un 8% de las en-
fermedades que cursan en nifios hospitalizados son atribuibles a al-
teraciones producidas en un solo gen, un 2.5% a alteraciones cromo-
somicas y entre un 20-30% a otros procesos de influencia genética
(Baird et al, 1988). Un 6% de individuos menores de 25 afios padecen
una enfermedad con un componente genético debido a alteraciones
producidas en un solo gen o a alteraciones cromosémicas y, si se
incluyen las enfermedades producidas por alteraciones en més de un
gen el porcentaje sube hasta mds de un 60%. Igualmente se sabe que
los individuos menores de 50 afos con una alteracién genética tienen
un riesgo relativo de muerte prematura dos veces mayor que los que
no la tienen. (Sorensen ef al, 1988).

Hoy se conocen més de cinco mil enfermedades causadas por una
alteracién genética entre las que, sélo por citar algunas, se encuen-
tran el Sindrome X frégil, Hiperuricemia, Artritis Gotosa, Inmunode-
ficiencias, Hipercolesterolemia, Porfiria, Alteraciones del metabolis-
mo de la bilirrubina, Hemocromatosis, Hemoglobinopatias, Hiperpla-
sia Suprarrenal Congénita, Pseudohipoparatiroidismo, Hemofilia,
Enfermedad de Von Willebrand, Sindrome Renal de Fanconi, Fibro-
sis Quistica, Enfermedades del coldgeno, Distrofias Musculares, Rini-
tis Pigmentosa, Corea de Huntington, asi como otras enfermedades
cuya causa es debida a la alteracion de mds de un gen tales como la

— 48

N a8

Diabetes, Obesidad, Hipertensién, Esquizofrenia, o el Cancer. Por lo
tanto la crencia de que las enfermedades genéticas son enfermedades
raras, hoy dia no se sostiene.

En la actualidad es posible conocer las diferencias entre un gen
normal y el gen responsable de una enfermedad, lo que ha permi-
tido disefiar pruebas especificas que detectan estas diferencias y asi
poder diagnosticar a nivel molecular la enfermedad. Recientemente
el andlisis de los fragmentos de ADN mediante PCR se puede au-
tomatizar gracias a una nueva tecnologia basada en la deteccién de
la fluorescencia de los fragmentos amplificados y de su posterior
separacién mediante electroforesis capilar. La combinacién de las
tecnologias PCR/FDAT ( Fluorescence Based DNA Analysis Techrt-
nology), ofrece el potencial suficiente para automatizar y caracteri-
zar a bajo costo las mutaciones genéticas. El uso de estas tecnolo-
gfas tiene ventajas sobre cualquier otra prueba diagndéstica, puesto
que el conocimiento de la secuencia especifica del gen responsable
de una enfermedad es el indicador principal de la misma, ya que
cualquier manifestacién posterior es secundaria a la alteracion ge-
nética.

La importancia que la Medicina Genémica tiene en relacion con
el diagnostico, la prevencion y el cuidado del enfermo afecto de una
enfermedad producida por la alteracion en un solo gen se hard evi-
dente con el estudio de cinco enfermedades de tanta significacién
como la Hemocromatosis, Fibrosis Quistica, Distrofia Muscular de
Duchenne, y Corea de Huntington.

La Hemocromatosis Hereditaria es una de las enfermedades gené-
ticas mds frecuentes en la poblacién europea y afecta a uno de cada
200-300 individuos nacidos vivos. En 1996, se descubrié el gen HFE
(Feder et al, 1996), responsable de esta enfermedad, que codifica ur.la
proteina de membrana de 343 residuos semejante a la del Cf)mplejo
Mayor de Histocompatibilidad de Clase I, tanto en secuencia como
en estructura. La proteina HFE forma un complejo fisico con la Beta-
2-microglobulina, siendo necesaria esta asociacién para la correcta
presentacién de la proteina en la superficie celular. La proteina regu-
la la captacién de hierro mediante un mecanismo que implica la unién
con el receptor de membrana de la transferrina.
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Se han descrito diversas mutaciones en el gen HFE responsables de
la Hemocromatosis Hereditaria. La méds comtin es una transicién G-A
en el nucleétido 845 que produce la sustitucién de una cisteina por una
tirosina en la posicién aminoacidica 282 ( C282Y). Esta alteracién impide
la formacién de un enlace bisulfuro en el dominio alfa 3 alterdndose
el plegamiento de la misma y por consiguiente se impide su asociacion
con la beta-2-microglobulina y su correcta presentacion en la superfi-
cie celular (Waheed et al, 1997). El 80% de los pacientes son homoci-
gotos para la mutacién C282Y, variando este porcentaje segin la po-
blacién estudiada desde un 64% en pacientes italianos hasta un 100%
en pacientes Australianos (Merryweather-Clarke et al, 2000).

Una segunda mutacién con menor influencia clinica consiste en la
transversion C-G en el nucle6tido 187 que da lugar a la sustitucion
de una histidina por un 4cido aspértico en la posicién amoacidica 63
( H63D). La proteina mutada se expresa en la superficie celular pero
no interacciona correctamente con la proteina TfR. Se presenta con
una frecuencia entre el 10-20% en la poblacién europea y s6lo pre-
dispone a un actimulo patoldgico de hierro en combinacién con otros
factores genéticos (heterocigosis con la mutacién C282Y) o ambien-
tales (Adams et al, 2000).

La tercera mutacién en importancia consiste en el cambio de una
serina por una cisteina en la posicién 65 de la proteina HFE ( S65C).
Se presenta con una frecuencia de 2-3% y es responsable de una
forma leve de la enfermedad cuando se hereda en heterocigosis con
la C282Y o con la H63D (Mura et al, 1999).

Las manifestaciones propias de la enfermedad suelen aparecer
después de la quinta década de la vida. A edades mds tempranas los
sintomas son heterogéneos y dificiles de detectar y por lo tanto una
deteccion temprana mediante un andlisis genético antes del desarro-
llo de la enfermedad cobra una extraordinaria importancia puesto
que de esta manera se pueden evitar las graves complicaciones hepa-
ticas, cardiacas endocrinas, etc. derivadas de la deposicién patologica
de hierro. Recientemente se ha desarrollado un método usando am-
plificacién alelo-especifica que permite detectar simultdneamente las
mutaciones responsables de la Hemocromatosis Hereditaria de una
forma rédpida y sencilla (Gémez-Llorente et al, 2004).
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La Fibrosis Quistica es una importante enfermedad de origen genético
que se manifiesta aproximadamente en uno de cada 2000-3000 indi-
viduos nacidos vivos. Las manifestaciones clinicas son muy heterogé-
neas afectando a diversos 6rganos y aparatos en distinto grado de
expresion. Fundamentalmente afecta al aparato respiratorio, digesti-
vo, glandulas sudoriporas, y aparato reproductor.

En 1989, se detecta por primera vez la mutaciéon mds frecuente
responsable de esta enfermedad (Keren et al, 1989). Dicha mutacion
consiste en una delecion de tres bases, CT'T, en el exén 10 del gen
CFTR localizado en el cromosoma 7. La pérdida de estas bases no
altera la pauta de lectura del ARNmensajero, produciéndose simple-
mente la pérdida de una fenilalanina en la posicién 508 correspon-
diente al dominio NBF cercano al extremo amino de la proteina. Es
por esto que a esta mutacion se la denomina delta F508.

Los estudios llevados a cabo del gen CFTR en diferentes poblacio-
nes han puesto de manifiesto la existencia de diferencias considerables
en la frecuencia de presentacion de las mutaciones méds comunes. La
mutacién delta F508 representa un 90% de las detectadas en Dinamar-
ca mientras que en Tinez representa solo un 18% (Estivill et al, 1997).

En el 4rea mediterrdnea las mutaciones del gen CFTR presentan
una gran heterogeneidad molecular, correspondiendo a la poblacion
espafola la tasa mds alta de toda la regién mediterrdnea. En Espafia
se han identificado més de 70 mutaciones diferentes de las que sélo
10 de ellas se presentan con una frecuencia superior a un 1% (Casals
et al, 1997). Esto significa que hay que llevar a cabo el andlisis de un
alto niimero de mutaciones si se quiere diagnosticar una alta propor-
cién de los enfermos de Fibrosis Quistica en Espania. Recientemente
se ha estudiado la distribucion de las mutaciones del gen CFTR en
pacientes espafoles diagnosticados de Fibrosis Quistica utilizando un
método que permite detectar simultineamente 31 mutaciones dife-
rentes. Aplicando este método se ha podido caracterizar s6lo un 68%
de los alelos mutados (Gomez-Llorente et al, 2001).

Con el propésito de caracterizar un porcentaje mayor, cercano al
90%, de los alelos mutados se ha desarrollado recientemente un nuevo
método capaz de detectar de forma simultdnea 13 nuevas mutaciones
(Farez-Vidal et al, 2004).
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El disponer en la actualidad de métodos con los que poder reali-
zar un diagnoéstico molecular fiable de enfermedades como las ya
comentadas, ha permitido plantearse llevar a cabo programas de
deteccién de las mutaciones responsables de estas enfermedades en
recién nacidos presintomadticos.

Se ha discutido ampliamente la relacién riesgo/beneficio que se
deriva de este tipo de programas. Hoy dia, son cada vez més el nd-
mero de publicaciones donde se evaluan los resultados de la aplica-
cién de métodos de diagndstico molecular en recién nacidos presin-
tométicos tanto en Estados Unidos como en Europa (Scotet et al,
2001).

Con carécter general se puede afirmar que los pacientes con Fi-
brosis Quistica, identificados precozmente en estos programas, se
benefician con una mejoria sustancial de su estado nutricional y de su
funcién pulmonar.

Puesto que las técnicas empleadas en la deteccién de las mutacio-
nes, de estas enfermedades, son cada vez mds sencillas, fciles, fiables
y econémicas y, puesto que los riesgos de su aplicacién en programas
de deteccién precoz parecen ser s6lo econémicos (Farrel e al,1997),
resulta fécil estar de acuerdo con Dankert y Meerman que en una
editorial publicada en 1997 en el New England Journal of Medicine
conclufan que habia llegado la hora de aceptar la posibilidad de lle-
var a cabo programas destinados a realizar un diagndstico molecular
en recién nacidos presintométicos de forma rutinaria.

Los programas de deteccién de portadores asintom4ticos s6lo son
vélidos en aquellos casos, como los de la Fibrosis Quistica y la Hemo-
cromatosis, en los que el conocimiento de que se puede producir una
enfermedad antes de que aparezcan los primeros sintomas permita
adoptar las medidas adecuadas que de forma fehaciente mejoren el
pronéstico vital de los pacientes y, de esta manera poder prevenir o
bien retrasar y/o aminorar el comienzo, la progresién o las complica-
ciones de dichas enfermedades.

Los resultados que se derivan de la aplicacion de la medicina
genoémica en el caso de enfermedades como la corea de Huntington
o la Distrofia Muscular de Duchenne son bien distintos a los comen-
tados hasta ahora.

.

La corea de Huntington es una enfermedad neurodegenerativa
caracterizada por trastornos del movimiento, trastornos psiquidtricos
y demencia. El comienzo de la enfermedad es mds frecuente en la
cuarta o quinta década de la vida, aunque en un seis por ciento de los
casos el comienzo de los sintomas se inicia antes de los veinte afios
y, es conocida como variante de Westphal. En cualquier caso, la en-
fermedad conduce a la muerte de los que la padecen sin que existan
tratamientos efectivos que la eviten.

La enfermedad se hereda con cardcter autosémico dominante con
penetrancia completa. En 1993, se descubri6 el gen y la mutacidon
causante de esta enfermedad, que se produce exclusivamente por una
expansién de la repeticion del triplete CAG.

El diagnéstico de sospecha de la enfermedad es a veces dificil,
derivado de una parte de la dificultad de obtener datos de la historia
familiar debido a problemas de oscurantismo y por otra parte debido
a que los métodos auxiliares de diagndstico pueden o ser normales o
bien mostrar alteraciones inespecificas. El descubrimiento de que una
sola mutacion es la causa de todos los casos probados de corea de
Huntington y el disponer de métodos moleculares capaces de detec-
tar la mutacion genética, ha puesto a disposicién del clinico la prueba
definitiva para su diagnéstico.

En el caso de individuos sanos, los estudios moleculares de porta-
dores constituyen diagnésticos pre-sintomadticos de la enfermedad que
solo deben realizarse a los individuos que lo solicitan después de ser
previamente informados, puesto que el conocimiento previo de que
pueden padecer la enfermedad puede comportarles serias alteraciones
psicologicas. Es por esto que el asesoramiento debe hacerse tras un
estudio psiquidtrico previo de su personalidad y de un seguimiento vy
apoyo posterior habida cuenta que se trata de una enfermedad de
aparicion en la edad adulta, de curso progresivo y para la que des-
afortunadamente no existe un tratamiento eficaz. Los resultados obte-
nidos en el Reino Unido tras un experiencia de diez afios, han puesto
de manifiesto que sélo un 20% de individuos con riesgo de parecer la
enfermedad solicitan el diagnéstico pre-sintomadtico (Harper ez al, 2000).

La distrofia muscular de Duchenne es una enfermedad hereditaria
que se manifiesta en aproximadamente en 1 de cada 3500 individuos
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nacidos vivos y, es causada por mutaciones en el gen de la distrofina
que da como resultado la ausencia total o parcial de la proteina en
las fibras musculares.

El gen de la distrofina se identifico en el cromosoma X en 1986,
siendo poco después elucidad su estructura. Contiene 2.6 millones de
pares de bases y es el gen més grande de todo el genoma humano que
contiene la informacién para la sintesis de una enorme proteina, la
distrofina, formada de 3685 aminodcidos que es imprescindible para
la estabilidad mecdnica de las células musculares durante la contrac-
cién muscular.

Las primeras manifestaciones de la enfermedad se producen entre
los 3 a 5 afios de edad con dificultades en la marcha y sobre todo al
subir escaleras. Rdpidamente progresa con deformidades de la co-
lumna vertebral y restriccién de los movimientos que hacen necesa-
rio el uso de sillas de ruedas, conduciendo finalmente a la muerte a
una edad adulta temprana por insuficiencia cardiaca y respiratoria.
No existe en la actualidad terapia alguna que pueda curar esta enfer-
medad, solamente se han encontrado tres drogas relacionadas, pred-
nisona, prednisolona y deflazacort que sélo durante un periodo de
tiempo muy limitado pueden aminorar ligeramente la degeneracion
muscular.

La distrofia muscular de Duchenne es causada por tres clases di-
ferentes de mutaciones en el geri de la distrofina: deleciones o dupli-
caciones de uno o més exones del gen y mutaciones puntuales. En un
25% de los casos las mutaciones del gen no se heredan de la madre
sino que se producen de forma espontdnea.

Contrariamente a lo que ocurre en la enfermedad de Huntington,
que se produce por una tUnica alteracion del gen, la enfermedad de
Duchenne presenta una enorme complejidad genética como conse-
cuencia de la existencia de multiples mutaciones diferentes en el gen.
La tecnologia disponible hoy dia s6lo permite llevar a cabo un diag-
ndéstico molecular cuando la causa de la misma sea debida a delecio-
nes o duplicaciones de los exones del gen, circunstancia que solo
ocurre en el 70% de los casos. La deteccion de la alteracién del gen
es hoy dia la prueba definitiva que confirma el diagndstico, evitando-
se asi otras pruebas méds traumdticas como la biopsia muscular.
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Enfermedades como la corea de Huntington o la Distrofia Muscu-
lar de Duchenne, para las que no existe un tratamiento que pueda
curarlas, son el ejemplo tipico de aquellas enfermedades para las que
no tiene validez la aplicaciéon de métodos moleculares diagnésticos
en individuos sanos pre-sintomdticos, puesto que el conocimiento previo
no evita que se pueda padecer la enfermedad y, sélo cuando se rea-
lizan, lo son como en el caso antes comentado de la corea de Hun-
tington por razones estrictamente personales y no por razones de
orden medico.

En el caso de enfermedades autosdmicas recesivas ligadas o no al
cromosoma X, el diagndstico de un miembro de la familia aconseja
la deteccidén de posibles portadores, con el objeto de informales sobre
el riesgo de tener un hijo enfermo. Corresponde a los futuros padres
la adopcién de las medidas que lo eviten, bien usando métodos an-
ticonceptivos o en el caso de mujeres embarazadas sometiéndose a
un diagndstico pre-implantacién o prenatal que en caso de ser posi-
tivo les sirva de argumento para tomar la dificil decisién de someter-
se a una interrupcién voluntaria del embarazo.

En el caso de enfermedades relacionadas con alteraciones produ-
cidas en mds de un gen, tales como la diabetes, hipertension, enfer-
medad cardiovascular, esquizofrenia o cdncer, la medicina gendmica
se encuentra en un terreno de mayor dificultad.

La contribucién de cientos o miles de alteraciones diferentes en
varios y diversos genes, las complejas interacciones entre los mismos
y la contribucién de factores medioambiental y epigenéticos al desa-
rrollo de estas enfermedades, asi como la heterogenidad molecular
que subyace en el desarrollo de muchas de ellas, ha complicado enor-
memente la posibilidad de desarrollar aproximaciones moleculares
que contribuyan de forma eficaz a su diagndstico, prevencion y tra-
tamiento.

Desde hace unos diez afios se dispone de nuevas tecnologias, entre
las que se encuentra el uso de micromatrices mds conocida en su
versién inglesa microarrays. Esta técnica permite medir la expresion
de practicamente la totalidad de los genes en una muestra bioldgica
obtenida de individuos que padecen enfermedades tales como cancer
(Van de Vijver er al, 2002), procesos inflamatorios (Warner and Diec-
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lfgraefe, 2002), enfermedades infecciosas (Anthony et al, 2001), des-
Ordenes psiquistricos (Middleton et al, 2002) y otras, lo que ha con-
QUcido al descubrimiento de nuevos marcadores moleculares de uti-
lidad en e] diagnéstico, 1a prediccién prondstica y en la aplicacién de
nuevas estrategias terapéuticas, asi como al establecimiento de una
Nueva taxonomia molecular de las enfermedades que empieza a re-
emplazar los actuales esquemas empiricos de clasificacion.

La utilidad de esta tecnologia, con la que se puede obtener miles
df? datos sobre el genoma humano, estd practicamente limitada toda-
Via al campo de la investigacién biomédica. Para que su uso en la
rutina clinica sea posible hay que resolver atin un buen nimero de
I?mblem&s. No obstante, los avances que se estdn produciendo en los
ultimos afios respecto al conocimiento de las bases moleculares de las
enfermedades poligénicas estdn abriendo puertas a la esperanzas, cada
VeZ. més fundadas, de que dichos conocimientos produzcan un impac-
to inmediato en la practica clinica diaria.

En la dltima década, se estdn realizando esfuerzos investigadores
€ncaminados a corregir las alteraciones de los genes responsables de
13? enfermedades con el objeto de encontrar una medida terapéutica
ef}Ca?_ La manipulacién del material genético con propositos tera-
Peuticos es lo que se denomina Terapia Génica.

Esta aproximacién terapéutica se disefié originalmente para tratar
enfermedades monogénicas. El primer protocolo de terapia génica
Para humanos se disefi6 en el afio 1990 para corregir la enfermedad
Producida por una deficiencia de adenosina desaminasa. En 1996 se
aprlobaron en Estados Unidos 132 protocolos de los que 96 estaban
dirigidos al tratamiento de ciertos tipos de cdncer. En Europa se
aprobaron 40 de los que 32 se relacionan con el cancer.

Enfermedades como la fibrosis quistica, enfermedad de Gaucher,
hefnofilia, sindrome de Hunter, anemia de Fanconi, granulomatosis
Cronica, artritis reumatoide, cdncer de rifién, ovario, pulmén, higado,
ma}ma’ colén o melanoma son algunas de las enfermedades de los
rnas. de 1000 enfermos que estdn siendo sometidos a ensayos de te-
'4p1a génica en Estados Unidos y en Europa.

Mediante 1a terapia génica se pretende controlar la enfermedad
fundamentalmente de dos maneras: 1) Insertando una copia sana del
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gen alterado. 2) Insertando un gen que produzca una proteina que
confiera a la célula una nueva propiedad.

La introduccién de genes sanos se hace usando vectores que los
hagan llegar a los cromosomas hospedadores. Fundamentalmente se
estan utilizando cuatro tipos de vectores: retrovirus, adenovirus, liposo-
mas y ADN desnudos. Cada vector presenta ventajas e inconvenientes
y, naturalmente no se ha encontrado todavia la manera, la estrategia y
el vector adecuado para que de forma definitiva se pueda reparar la
alteracién génica en las células. Existen todavia muchos problemas que
deben resolverse y, posiblemente en el futuro no existird una estrategia
ideal aplicable a cada enfermedad, sino varias opciones posibles.

En este sentido la pregunta que hay que hacerse es si debemos ser
optimistas respecto de la posible solucién que la terapia génica re-
presente en el futuro. Esta pregunta es dificil de contestar, aunque si
miramos sélo 30 afios hacia atrds y, comparamos lo que se conocia
con lo que hoy se conoce respecto a los mecanismos moleculares que
subyacen en estas enfermedades, no cuesta mucho creer y esperar
que con los conocimientos actuales, la tecnologia que se dispone y
con el nimero de investigadores que se estdn dirigiendo hacia la
solucién de esta problema, la terapia génica sea una realidad en un
futuro no muy lejano. A este respecto W. Frech Anderson, director de
los laboratorios de terapia génica de la Universidad de California, ha
manifestado recientemente: Mi opinién es que dentro de veinte anos
la terapia génica serd una rutina médica mds. Tengamos pues confian-
za en que esto sea verdad.

En el horizonte de un futuro mucho mas préximo se sitia una de
las disciplinas derivada de la medicina genémica de enorme relevan-
cia clinica como es la Farmacogenémica, que pretende estudiar la
forma en que cada individuo, debido a su constitucién genética, res-
ponda a distintos medicamentos.

Hoy se conocen la existencia de una variedad de poliformismos de
un solo nucleétido (SNP) responsables de la diferente respuesta a
ciertos medicamentos de los pacientes, entre los que cabe destacar
los descubiertos en el gen CYP (Broly er al, 1991) que codifica el
citocromo P450 que interviene en el metabolismo de muchas drogas
tales como bloqueantes beta-adrenérgicos, anti-histaminicos, analgé-
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sicos, antidepresivos y antipsicoticos, el gen MDR-1 (Borst et al, 2000)
qug codifica una proteina transportadora (p-glicoproteina) que juega
un lmp.)ortante papel en la regulacién de la absorcién, distribucién y
excrecion de muchos medicamentos, o en genes que codifican protei-
nas receptoras (Makpff, 2000) para opioides, estrégenos, dopamina o
5-hidroxi-triptamina. La existencia de estas variantes alélicas entre
individuos es la responsable de la diferente respuesta a los fairmacos
de algunos pacientes para los que las dosis establecidas actualemente,
o bien no le producen efectos o le producen efectos secundarios in-
deseables.

El conocimiento de la disposicién genética individual de los pa-
c%entes serd clave para diseflar drogas especializadas de mayor efica-
cia y seguridad y también para poder establecer la dosis adecuada
para cada medicamento.

El disponer en la actualidad de técnicas cada vez mds precisas y
fiables de andlisis de ADN, ha influido de forma determinante al
desarrollo de otro campo tan importante de la medicina como es el
de la Medicina Forense. Hoy es posible estudiar el ADN nuclear y
mitocondrial de cualquier muestra biolgica auque se encuentre en
cantidades de trazas o se hayan recuperado bastante tiempo después
de acontecidos los hechos que se quieren investigar.

De estos avances se ha beneficiado la criminalistica, en lo referen-
te a la identificacién de indicios biolégicos criminales vy, los procesos
en los que se requieren llevar a cabo estudios de la paternidad y
maternidad. Igualmente ha permitido crear bases de datos para la
comparacién de individuos y sospechosos en investigaciones crimina-
les como son el sistema CODIS en los Estados Unidos o el Programa
Fénix de identificacién de personas desaparecidas en Espaiia.

El gran desarrollo que ha experimentado la Medicina Genémica
ha planteado al ejercicio de la practica médica nuevas cuestiones
¢ticas y morales. Ninguna profesién ha sido consciente desde tan
antiguo como la Medicina de las dimensiones morales implicadas en
51'1 ejercicio. En el Cédigo del Rey Hammurabi, que reiné en Babilo-

n'1a hfalc?ia 2250 a de C. se recoge la primera reglamentacién legal del
e]‘erc1c1o médico. En la cultura occidental, apareci6 el primer testimo-
nio de la conciencia de la Medicina sobre las implicaciones éticas de
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la profesién en el famoso Juramento de Hipdcrates, que es parte del
llamado Corpus Hippocraticum o conjunto de escritos atribuidos al
que es calificado, con razén, como el padre de la Medicina. Durante
el siglo XIX se empiezan a constituir las primeras asociaciones 0
Colegios Médicos entre cuyas funciones se encuentran la de evaluar
la ética de los profesionales colegiados. Hoy dia y, derivado de los
recientes avances de la Medicina Gendmica y de su aplicacion al ser
humano, es normal el uso del término bioétia, tanto por el hombre de
la calle como por los medios de comunicacion, en relacién con la
valoracion ética del progreso de la Medicina.

El término bioética fue utilizado por primera vez por el médico
estadounidense Van Rensselaer Potter en su libro Bioética: Puente al
Futuro, publicado en 1971 (Potter, 1971) definiéndola como una nue-
va disciplina que combina conocimiento bioldgico con un sistema de
valores humanos.

L.os recientes avances en el campo de la Medicina Gendmica, no
s6lo han contribuido a mejorar la salud, sino también han originado
un complejo nimero de nuevas cuestiones morales, éticas, legales y
sociales con implicaciones tanto individuales como familiares que afectan
a la practica de la medicina de hoy dia, plantedndose entre otras las
cuestiones: ;Cémo tiene que interpretarse y usarse la informacion
genética?. ;Quién puede tener acceso a dicha informacién?. ;Como
se pueden proteger las personas del dafio que pueda resultar de un
uso inadecuado de dicha informacion?.

Para dar respuesta a todas las cuestiones que plantea hoy dia el
ejercicio de la profesion médica, ha surgido una nueva normativa
legal que contempla y regula toda la problemadtica derivada de la
aplicacion de la medicina gendmica, con objeto de adecuar la pricti-
ca de la medicina a la demanda social y a los derechos fundamentales

de las personas.

EPILOGO

El nacimiento de la Nueva Medicina no ha sido causal, sino que en
parte se ha debido a importantes contribuciones de investigadores,
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que viniendo de otros campos de la ciencia como la Fisica o la Qui-
mica, introdujeron nuevas maneras de pensar y analizar los proble-
n?as planteados por la Medicina. Creo pertinente en este punto ma-
nifestar que la relacion de estas ciencias con la medicina es reciproca,
puesto que el motivo que alenté a los investigadores en estos campos
de la ciencia fue sin duda en muchos casos el de tratar de resolver y
explicar en términos moleculares las cuestiones mas importantes que
planteaba la Fisiologia y la Patologia Humana.

Desde que en 1865, Mendel abri6 el camino que condujo al esta-
blecimiento de los fundamentos de la Genética, hasta el afio 1953 en
que se estableci6 definitivamente por Watson y Crick la naturaleza
de lE'i molécula responsable de la herencia, transcurrieron 89 afios.

Sin embargo, s6lo se han necesitado 50 afios para poner en claro
los mecanismos de la réplica, transcripcion, traduccién y regulacién
de la sintesis de proteinas, el desciframiento del codigo genético y el
conocimiento de la Secuencia del genoma humano. Todos estos acon-
tecimientos han situado a la Medicina en un nivel jamds imaginado,
s6lo hace 20 afios atrds, en relacién con el diagndstico, prevencion y
curacion de las enfermedades. El conocimiento del genoma de micro-
organismos ha contribuido igualmente al diagnéstico, prevencion y
tratamiento de las enfermedades infecciosas.

El progreso no se ha detenido, nos encontramos en un periodo donde
el conocimiento del genoma humano ha sido sélo el punto de partida
que estd conduciendo al estudio de las protefnas celulares que son co-
dificadas por los genes. Hemos entrado ya en la era de la Protedmica.

La expansién que la Medicina ha experimentado en los udltimos
aflos y las previsiones para el futuro, plantean la necesidad de educar
a los futuros médicos, no sélo para que adquieran los nuevos conoci-
mientos cientificos, sino también para que puedan adoptar las actitu-
des y normas de conducta que le permitan manejar adecuadamente las
nuevas situaciones que estdn emergiendo en la préctica de la Medicina.

Los avances que se han producido recientemente en el campo de
la Biologia Molecular ¥, que he puesto de manifiesto en mi discurso,
ha Propiciado que hoy dfa todos los bi6logos moleculares acepten
definitivamente el hecho de que los procesos de los seres vivos si-
guen las leyes de la Fisica y de la Quimica.
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Cuando se trata de dar una explicacion a las funciones mds com-
plejas del hombre como la inteligencia, los sentimientos, la autocon-
ciencia, la conceptuacion, el pensamiento simbdlico y abstracto o la
actuacion libre, aceptar que todo puede explicarse estrictamente
mediante principios fisicos y quimicos es mds complejo. ;Debemos
aceptar que la tltima meta del nuevo conocimiento en Biologfa es de
hecho explicar toda la Biologia en términos de Fisica y Quimica como
sostuvo Francis Crick? ;Debemos suprimir del lenguaje cientifico el
alma como postula James Watson? ;Podemos se reducidos a Fisica y
Quimica y ser determinados exclusivamente por nuestros genes?.

La controversia entre el neovitalismo y el mecanicismo, a mi
entender, atin no se ha cerrado. Entre tanto, como cientifico, soy
partidario de la doctrina mecanicista, no como una tesis o teoria
especifica acerca del caracter de los procesos biolégicos, sino como
una méaxima heuristica, como un principio guia de la investigacion
que ha animado a los cientificos a persistir en la bisqueda de
teorias fisico-quimicas de los fenémenos bioldgicos sin resignarse
a pensar que los conceptos y principios de la Fisica y de la Qui-
mica son incapaces de dar cuenta adecuadamente de los fenéme-
nos de la vida. La aceptaciéon de estos principios se ha mostrado
de extrema utilidad para el avance de la ciencia biolégica que no
se hubiesen podido alcanzar desde una posicién estrictamente vi-
talista. Sin embargo, las teorfas fisicas y quimicas y las leyes conec-
tivas que disponemos en la actualidad no son suficientes, a mi
entender, para reducir los términos de la Biologfa Humana a los
de la Fisica y la Quimica. En otras palabras ;Es el hombre sdlo
Fisica y Quimica?

Habiendo dejado claro, a este respecto, mi posicién como cientifi-
co, no quisiera terminar mi discurso sin introducir un elemento para
la reflexién desde mi otro Yo, desde mi realidad integral como per-
sona, con mis ideas y mis creencias.

En la introduccién del capitulo titulado Las Fronteras del libro El
Azar y la Necesidad, Jacque Monod plantea: Cuando se piensa en el
inmenso camino recorrido por la evolucion a lo largo de 3000 millo-
nes de afios, en la prodigiosa riqueza de las estructuras que ha creado,
en la milagrosa eficacia de las performances de los seres vivos, de la
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bacteria al hombre, se puede empezar a dudar que todo ello sea pro-
ducto de una enorme loteria, sacando niimeros al azar, entre los cuales
una seleccion ciega ha designado los escasos ganadores.

Quiero hacer piiblica mi postura a este respecto confesando mi
creencia en la existencia de un Ser supérior creador de la vida y por
lo tanto hago mfa la reflexién con la que Lain Entralgo termina su
libro Cuerpo y Alma: Mis creencias pueden soportar mis dudas. Y si
mi muerte, como honradamente deseo, me permite hacer de ella un
acto personal, si no es la siibita consecuencia de un accidente fortuito,
al sentirla llegar diré en mi intimidad. Sefior, esta es mi vida. Mirala
segiin tu Misericordia.

He dicho.
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DISCURSO DE CONTESTACION

del

EXCMO. SR. D. VICENTE PEDRAZA MURIEL




Excmo. Sr. Prof. D. Vicente Pedraza Muriel

Experiencia es el nombre
que dantos a nuesiros errores

Oscar Wilde

INTRODUCCION

Excmo. Sr. Presidente de la Real Academia de Medicina del Distrito
de Granada,

Ilmo. Str. Decano de la Facultad de Medicina,

Excmas e [lmas Autoridades,

Excmos e Ilmos Sres Académicos,

Seforas y Sefiores, queridos amigos: -

Constituye para mi un privilegio y un gran honor responder al
discurso de ingreso en esta Real Corporacién del profesor D. José
Antonio Gémez Capilla. La Academia me honra con ello. Quiero
decir que acepté en su dia la propuesta que me hizo su Presidente
por varias razones. Primero, por disciplina; segundo, por la persona-
lidad y méritos del académico electo; tercero, porque suponia que
contestar a su discurso iba a plantearme un reto con el que no tenia
inconveniente en enfrentarme y, en ultimo lugar, porque mi amistad
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con el recipiendario me impedia decir que no a la participacién en un
acto tan importante para él y para su familia.

CURRICULUM PROFESIONAL Y PERSONAL

José Antonio Goémez Capilla, brillante alumno de los Escolapios
durante el bachillerato, se licencié en Ciencias Quimicas en la Univer-
sidad de Granada en 1967 y obtuvo el grado de Doctor en Ciencias por
esta misma Universidad, en 1974, con una tesis doctoral sobre «Glucé-
geno y lipidos hepdticos» realizada bajo la direcciéon de los profesores
Osorio Peldez y Macarulla Greoles, dos figuras fuertemente enraizadas
en su formacién a quiénes, especialmente al primero, profesa una pro-
funda estima y respeto. La citada tesis la hizo en calidad de becario del
Plan de Formacién de Personal Investigador del Ministerio de Educa-
cion y Ciencia (1971-74). Con posterioridad fue becario postdoctoral
de ampliacion de estudios en el extranjero (1974-75).

Su formacion académica se inicid, previo un breve paréntesis en el
Departamento de Quimica Analitica de la Facultad de Ciencias, en el
Departamento de Fisiologfa y Bioquimica de la Facultad de Medici-
na, junto al profesor Osorio, en 1969. Desde entonces, ha venido
ocupando sucesivamente en este Departamento puestos de creciente
responsabilidad (profesor ayudante de clases pricticas, adjunto con-
tratado, encargado de curso y adjunto, agregado y catedratico interi-
no, respectivamente). En 1978, obtuvo por concurso-oposicion nacio-
nal la condicién de profesor adjunto numerario y diez afios después,
en 1988, la de catedrético de Universidad en el drea de Bioquimica
y Biologia Molecular. En 1975 realiz6, como research Fellow, una
estancia de larga duracién en el Departamento de Bioquimica de [a
Universidad de Edimburgo (Reino Unido) trabajando con el profe-
sor Derek R. Langslow sobre determinados aspectos del «metabolis-
mo y regulacién insulinica de la glucosa» en células animales aisladas
de tejido adiposo. Posteriormente, en 1976, realizé una segunda es-
tancia en el Departamento de Biologia de la Universidad de Houston
(Texas, Estados Unidos) con el profesor Robert L. Hazelwood, que se
materializé en virtud de una propuesta de colaboracién cientifica
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internacional en el 4mbito de la bioquimica recibida por el profesor
Gémez Capilla de dicha Universidad y auspiciada por el gobierno
norteamericano.

En el orden cientifico, las aportaciones del profesor Gémez Capi-
lla son relevantes. Ha dirigido, hasta el momento, diecisiete tesis
doctorales, ha publicado un importante niimero de trabajos sobre
bioquimica y biologia molecular en revistas de impacto y participado
como ponente o comunicante en muchas reuniones cientificas nacio-
nales ¢ internacionales de su disciplina. Ha sido investigador princi-
pal y asociado en, hasta ahora, cinco proyectos de investigacion y, en
la actualidad, cuando aun le queda un afio de trabajo para finalizar
el proyecto sobre «expresién génica de tumores humanos» que tiene
entre manos, estd colaborando conmigo en la preparacion de un nuevo
y ambicioso proyecto sobre «bases moleculares de la carcinogénesis
fisica» que esperamos tener redactado pronto.

En el orden asistencial, el profesor Gémez Capilla es jefe de sec-
cién, por concurso-oposicién también, del Servicio de Bioquimica Clinica
del Hospital Clinico Universitario de Granada desde 1977. Bajo su
impulso se habfa creado, previamente, la unidad de cromatografia de
dicho servicio, cuyo trabajo en la metodologia y puesta a punto de
técnicas para la determinacién de esteroides urinarios ha sido muy
apreciado. Desde 1997 en adelante, dirige la division de diagndstico
molecular de enfermedades genéticas del hospital, unidad de referen-
cia hoy en Andalucfa. La fibrosis quistica, la distrofia muscular de
Duchenne, la hemocromatosis y el déficit de glucosa-6-fosfato deshi-
drogenasa constituyen enfermedades cuyo origen molecular estd siendo
investigado por él y su grupo de colaboradores. Su experiencia, cono-
cimiento y preparacién cientifica en el dmbito de la Bioquimica y
Biologia Molecular son considerables. Se le considera, de hecho, in-
troductor de la «orientacién médica» que desde hace afios preside la
ensefanza de esta disciplina en la Facultad de Medicina de Granada,
una preocupacién que le indujo a realizar, siendo ya catedrdtico de
Universidad, la Licenciatura de Medicina, que finalizé en la Univer-
sidad de Sevilla en 1998.

Un curriculum denso y consistente avala la presencia en la Acade-
mia de tan distinguido profesor. Yo no le conocia al llegar a csta
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Universidad, como profesor de Radiologia y Medicina Fisica en 1978.
Durante los primeros afios de convivencia me sorprendieron la tena-
cidad y el empuje con los que defendia la proyeccién de la Bioqui-
mica en la ensefianza de la Medicina. Posteriormente, conoci de ¢l
otras facetas: su dileccién para con los estudiantes, la solidez de sus
convicciones cientificas y doctrinales y la aproximacién inteligente al
andlisis de los problemas. Hubo una época en la que colaboramos
éstrechamente en cuestiones de orden académico general, hasta que
nos dimos cuenta que el control politico y sindical de la vida univer-
sitaria hacfa inttiles cualesquiera soluciones no basadas en los inte-
reses de uno y otro tipo de poder. Esta nocién reorienté nuestros
esfuerzos hacia lo académico y lo cientifico y en ello estamos ahora.

La eleccion del Profesor Gomez Capilla como académico la con-
sidero sumamente acertada y me alegra mucho en este momento
haber apoyado desde el principio la decisién de nuestro Presidente
de dotar una plaza con la denominacién de Bioquimica y Biologia
Molecular para la Academia. Estoy seguro de que sus cualidades
personales y altura cientifica rendirdn excelentes servicios a la mis-
ma. No quisiera dejar de mencionar, por tltimo, algunos de los rasgos
mas caracteristicos que definen, a mi juicio, al nuevo académico: gra-
nadino de pura cepa, devoto de la Virgen de las Angustias, cofrade de
los que no fallan del Cristo de la Misericordia, el profesor Gémez
Capilla encarna en su persona algunos de los valores que yo perso-
nalmente mds estimo: la sencillez, la bondad y la lealtad. Sabe perder,
en el deporte, frente a adversarios inferiores y busca la perfeccién en
su ejercicio. Por estas y otras muchas razones es un ejemplo a seguir.

CONTENIDO DEL DISCURSO DE INGRESO

Plantea el nuevo académico en su discurso (extenso, enjundioso,
actual y muy bien construido) un buen nimero de problemas de los
que, en un primer andlisis, podrian destacarse tres: 1) la relacién entre
la ciencia y la medicina; 2) los hechos, extraordinarios, acontecidos
con ocasion del descubrimiento de la estructura del material genético
y de sus precedentes mds significativos; 3) la explosién tecnoldgica
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sobrevenida posteriormente en el 4mbito molecular, un autenucc? hito
en el desarrollo cientifico y médico general. A estas tres cuestiones
quisiera referirme brevemente con el benepldcito de todos ustedes.

ORIGENES DEL RAZONAMIENTO MEDICO

El nacimiento, a finales del siglo XVIIL, de la medicina moderna
no fue un acontecimiento fortuito sino el resultado de un fenémeno
més amplio, la aparicién del espiritu cientifico, fruto a su v<?z .de la
revolucién intelectual y cultural del Renacimiento. En el Renacimiento,
punto de inflexién de extraordinaria importancia en el curS:o"de la
historia, el hombre se aparta de lo divino, redescubre /la-Antlgueda.d
greco-latina, renueva el arte, viaja para exploralj los lfmites del uni-
verso, intenta (mediante el recurso a la técnica) imponerse al mundo
que le rodea y se da cuenta de que, para descubrir ¥os secretos de la
naturaleza, hace falta comprenderla, medir el espacio, pesar la mate-
ria, analizar la caida de los cuerpos y descifrar las leyes que, bajo un
desorden aparente, rigen la realidad de los fenéme.nos. Esel m-omen-
to en el que todo bascula, se renuncia al conformismo, se d‘emste de
la certeza y se acepta la incertidumbre de un mundo cambiante ba-
sado, no en la verdad revelada, sino en el poder de la mente y la
fuerza de los hechos de observacion. .

La medicina moderna, resultado de una reflexion que va de lo sin-
gular a lo general, del andlisis de uno o un grupp de en-ferl?los ‘a los
conceptos de enfermedad y desorden fisiopatoldgico, ha sido inspirada
en su desarrollo por el razonamiento cientifico. Hablar, por ello, de
Copérnico, Galileo, Descartes, Newton, Einstein y muchos otros puede
parecer superficial pero la ciencia ha sido el «primum movens» Fle l’a
medicina y los obstaculos al progreso que debieron vencer.lf)s ‘c1ent.1-
ficos desde el siglo XVI en adelante (escepticismo, incomprension, Inercia
de los conocimientos y creencias previas) son los mismos a los que
posteriormente hubieron de enfrentarse los médicos innovadores. Esta
es la razén por la cudl el conocimiento de los hechos que caracteriza-
ron los comienzos de la astronomia y de la fisica permite comprender
lo sucedido posteriormente con la medicina.
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EL METODO CIENTIFICO

‘ El nacimiento de la ciencia se vincula por la mayoria de los histo-
riadores a la publicacién, por Copérnico, en 1543, de su libro «De
revolutionibus orbium coelestium». Tras veinte afios de investigacion
sobre el movimiento de los planetas, Copérnico, con la ayuda de una
corta serie de instrumentos cientificos y utilizando esencialmente la
observacion y el razonamiento, concluyd, contrariamente a todo lo
admitido hasta entonces, que la Tierra gira alrededor del Sol y no el
Sol, las estrellas y los planetas los que giran alrededor de la Tierra.
Copérnico no pretendié con su obra redefinir el universo. Simple-
rgente, rechazé el complejo aparato matemitico y las sofisticadas
hipétesis que se habfan venido utilizando desde mucho tiempo antes
para explicar su estructura.

‘ Copérnico no ignoraba que si se venia abajo la concepcién de la
Tierra como elemento esencial en torno al cudl se organiza el univer-
80 conocido, no s6lo la fisica, sino también la religién sufririan fuertes
sacudidas. A pesar de ello, no se amilané. Sus planteamientos fueron
los de un cientifico moderno: demostré la insuficiencia de las teorfas
anteriores, analizé criticamente diferentes tesis, formulé nuevas hipo-
tesis y sometié €stas a verificacién mediante la confrontacién de los
resultados de sus célculos con los hechos de observacién. El sistema
cientifico de Copérnico no tiene el rigor de los que construyeron
pf)steriormente Kepler, Newton o Einstein pero todos ellos derivan
directamente de él y de sus tres postulados fundamentales: rigor,
coherencia y simplicidad.

. En la génesis de la revolucién copernicana, jugaron un papel esen-
cial el pensamiento neoplaténico (la investigacién de los fenémenos
reales a partir de abstracciones matematicas) y dos hechos singulares:
el descubrimiento de América y algunos avances técnicos relaciona-
dos con el mismo (la brijula, el timén y la medida de las latitudes
geogrdficas) y la Reforma. El primero hizo nacer, frente al inmovilis-
mo del medievo, la nocién de progreso y la esperanza en el trabajo
del hombre. La Reforma supuso un sefsmo intelectual y politico de
grandes consecuencias. Sus partidarios proclamaron el derecho indi-
vidual a interpretar, por su cuenta, los libros sagrados y la decisién de
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establecer una disciplina intelectual libremente consentida desbordé
los limites de lo religioso. Se negd, asi, virtualidad y valor a las ense-
flanzas basadas en el principio de jerarquia y se puso de manifiesto,
desde entonces, la dificultad de conciliar lo humano y lo divino, la fe
y el conocimiento, lo subjetivo y lo racional, lo individual y lo colec-
tivo, la libertad y la responsabilidad.

En la historia de la ciencia, las figuras de Copérnico y Darwin son,
en alguna medida, paralelas. Darwin ejercié una influencia crucial en
la evolucién de las ideas al oponerse al concepto de antropocentris-
mo, es decir, al sugerir la modificacién del lugar del hombre en el
conjunto de los seres vivos. Copérnico transformd, igualmente, la
concepcién del hombre en el universo y su relacién con €l al propo-
ner que la Tierra, asiento de la vida conocida, no es el centro del
mundo sino uno m4s de sus planetas méviles. Con Copérnico surgié
el pensamiento occidental, uno de cuyos hijos serfa la medicina.

NACIMIENTO DE LA MEDICINA MODERNA

Sobre este fondo de relativismo, es necesario examinar el naci-
miento, con un gran retraso sobre la fisica y la biologia, de la medi-
cina cientifica (el primer descubrimiento de ésta, la circulacién de la
sangre, sefialado por el nuevo académico en su discurso, tuvo lugar,
en efecto, en 1626). Aplicar a la medicina el método que tan excelen-
tes resultados habia proporcionado a la astronomia no fue, sin em-
bargo, un camino desprovisto de dificultades. Encontrar una metodo-
logia que permitiese formular, a partir de una serie de casos particu-
lares, reglas de cardcter general precisé de mucho tiempo (varios
siglos) y de la ayuda del método cientifico.

Uno de los principales problemas que hubo que resolver fue la
negativa de los médicos de la época (siglos XVI y XVII) a incluir las
ciencias de la vida en el marco general de las ciencias naturales.
Renunciar a la especificidad de los seres humanos, admitir que la
vida est4 regida por las leyes fisico-quimicas descubiertas en el estu-
dio de la materia inanimada no fue fécil. Bichat escribia al respecto,
en 1880, que «la inestabilidad y la irregularidad son caracteristicas
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bésicas de los fendmenos vitales a los que no puede aplicarse el cuadro
rigido de las relaciones fisicas». A comienzos del siglo XIX, la visién
antropomorfica (el hombre, centro del universo, movido por fuerzas
cuyo objetivo esencial era la recompensa o el castigo) estaba profun-
damente anclada en la mentalidad humana y costé mucho admitir
que el nacimiento y la muerte, la enfermedad y la salud son fenéme-
nos naturales.

Un paso importante en el desarrollo cientifico de la medicina fue
la distincién entre lo cualitativo y lo cuantitativo, entre la observa-
cioén y la recogida de datos y la necesidad de completar las impresio-
nes subjetivas derivadas del andlisis de los pacientes (malestar gene-
ral, palidez, astenia, respiracidn acelerada) con elementos objetivos
(pérdida de peso, frecuencia del pulso, hematocrito, presién arterial,
efecto de masa). Ahora bien, para saber qué habia que cuantificar,
para distinguir lo esencial de lo accesorio, se impuso como segunda
etapa del pensamiento médico la conceptualizacion, es decir, la ne-
cesidad de realizar un esfuerzo de reflexién sobre el significado de
los hechos de observacién. La fisica nacié cuando Galileo, estudiando
el movimiento de los cuerpos, no se contenté con registrar su posi-
cién sino que introdujo los conceptos de velocidad instantdnea y
aceleracion. En medicina, conceptualizar es buscar la enfermedad detrés
de los sintomas diversos y ocasionalmente contradictorios que refie-
ren los enfermos y encontrar el trastorno especifico responsable de
un determinado cuadro clinico.

Para alcanzar este objetivo, para identificar y clasificar las enfer-
medades (lo que llamamos hoy nosologia), nuestros antecesores tu-
vieron que idear criterios de agrupacion de fenémenos comparables
y utilizar inteligentemente las similitudes observadas en diferentes
casos. Hubieron de recurrir, en una palabra, al pensamiento racional.
El arte estd en la naturaleza, s6lo hace falta extraerlo de ésta, decia
Durero. De igual manera, la enfermedad radica en el cuerpo del enfermo
y para su identificacion se requiere un esfuerzo de abstraccidn, siste-
matizacién y rigor que la medicina ha encontrado buceando en el
mundo de la fisica, primero, y en el de la ciencia, en general, después.

Particular importancia en el progreso de la medicina tuvo lo que
en la teorfa del conocimiento se conoce como reduccionismo. Limi-
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tarse al estudio de los planetas en lugar de considerar el conjunto de
los astros fue lo que hizo posible del desarrollo de la astronomia. Del
mismo modo, la medicina avanzé espectacularmente cuando los mé-
dicos comprendieron, a partir del siglo XVIII en adelante, que mejor
que analizar las enfermedades en su conjunto era preferible COIICBI'-l—
trarse en un pequeiio grupo de ellas, cuando renunciaron a construir
una teoria general explicativa de todos los estados de enfermedad y
concentraron su interés en distinguir las enfermedades unas de otras
y estudiarlas individualmente. Reduccionismo (humildad), observa-
cién, razonamiento, conceptualizacion, rigor, he aqui algunos de los
principios que la medicina debe a la ciencia.

CLAUDE BERNARD Y LA MEDICINA EXPERIMENTAL

Aunque la figura mas importante de la medicina experimental es,
sin duda, Claude Bernard, el iniciador de la misma fue su maestro,
Francois Magendie. Fisi6logo, farmacdlogo, médico de hospital y dis-
cipulo de Rousseau, Magendie, deslumbrado por el dinamismo crea-
dor de la fisica, quiso ser el Newton de la medicina. En 1821, fue
elegido miembro de la Academia Nacional de Ciencias de Paris y,
desde muy joven, se enfrenté a todos los que se oponfan a la aplica-
cién médica de las leyes fisicas generales. Magendie cred la farmaco-
logia experimental, introdujo la utilizacion sistemdtica de los anima-
les de laboratorio en la investigacién médica y traté de conseguir que
la medicina fuese una ciencia experimental basada en datos, no en
doctrinas vitalistas ni en cuestiones empiricas.

Las ideas de Magendie penetraron definitivamente en la medicina
con la obra de su discipulo Claude Bernard. Fue éste quién introdujo
en el pensamiento médico los conceptos de «medio interno», «regu-
lacién» y «funcién» y describi6 el papel especifico desempenado por
los diferentes tejidos y estructuras corporales en el conjunto del or-
ganismo. Claude Bernard decia que «si se conoce bien un fendémeno
fisiolégico es posible identificar los trastornos patoldgicos relaciona-
dos con él». Las manifestaciones fisico-quimicas no cambian de natu-
raleza segun el estado de salud y enfermedad. Fisiologfa y fisiopato-
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logia se confunden y son, en el fondo, una misma cosa. «La enferme-
dad puede ser, simplemente, la consecuencia de un trastorno de re-
gulacién, la expresién exagerada o disminuida de una funcién nor-
mal», afirmacién que en boca de Claude Bernard venia a romper el
antagonismo entre salud y enfermedad y a establecer una continui-
dad de fenémenos de gradacién insensible y armonfa insospechada.

La aproximacién innovadora y fecunda de Claude Bernard a la
medicina fue rechazada por algunos clinicos de entonces que veian mal
la invasién de su territorio por los fisi6logos. Uno de ellos, Jaccoud,
llegé a afirmar que «la fisiologia es una ciencia de lujo, sin ninguna
utilidad para la medicina, de la se que puede prescindir». No obstante,
a pesar de la oposicién encontrada, la reflexién de Claude Bernard
sobre la medicina experimental predominé en el pensamiento médico
durante casi un siglo (hasta 1950) y su libro «L’introduction 2 l’etude
de la médecine experimentale» se convirtié en la obra de referencia de
todos los médicos interesados por el desarrollo de nuestra disciplina.

La triada conceptual definida por Claude Bernard (observacion,
hipétesis, experimentacién) confiri6 a la medicina una dimensién com-
parable a la de las ciencias fisicas e hizo posible la superacién del
método anatomoclinico que habia sido desde comienzos del siglo XIX
la tnica aproximacién importante al desarrollo de la misma. Con Clau-
de Bernard se pasé de la patologia de la forma a la patologia de la
funcién y se fue perfilando, asi, el desarrollo de la medicina actual. La
endocrinologia experimental es un ejemplo caracteristico del cambio
descrito. En 1895, Schiff demostré por primera vez que la extirpacién
del tiroides en animales de experimentacién inducia una detencién del
crecimiento del animal. Afios después, un grupo de cirujanos suizo
percibié que la ablacién tiroidea por bocio generaba la aparicién del
sindrome cretinoide, atribuyéndose la causa del mismo a una insufi-
ciencia glandular. La mejoria espectacular obtenida tras la ingestién de
extractos de tejido tiroideo fresco confirmé la veracidad de dicha hi-
potesis. Medio siglo mds tarde se aislaron los principios activos (T3/T4)
y el tratamiento de la insuficiencia tiroidea alcanzé niveles completa-
mente racionales. Posteriormente, cuando se descubrieron los anticuer-
pos antitiroideos, quedé establecida la etiologia de numerosas formas
de hipotiroidismo. Casi cien afios fueron necesarios para pasar de los

primeros estudios experimentales al conocimiento preciso de la enfer-
medad. En la patologia funcional existe una relacidén reciproca entre
experimentacion y clinica. La biologia y la medicina no se oponen.
Antes al contrario, se complementan.

EXPANSION Y PROGRESO DE LA MEDICINA

Para comprender la revolucion que sobrevino en la medicina a partir
de 1945 es necesario conocer la situacién en la que se encontraba
aquella en la primera mitad del siglo XX. Este periodo de tiempo
corresponde al esplendor de la medicina anatomoclinica, que habia
permitido identificar las enfermedades por la asociacién de signos cli-
nicos y lesiones anatdmicas. El método anatomoclinicio se agoté pron-
to, sin embargo, pues carecia de una metodologia para pasar de lo
particular a la general y no existian, tampoco, criterios objetivos para
juzgar la eficacia de los tratamientos prescritos. Los primeros cincuen-
ta afos del siglo XX fueron, por ello, un periodo de transicién.

Aunque existia la necesidad de introducir rigor en la clinica, este
objetivo no llegd a concretarse en dicho tiempo. La mayor parte de los
médicos de la época tenian una mentalidad premoderna. Hacian pocos
esfuerzos para participar en la investigacion experimental, no habian
aprendido aun a desconfiar de las hip6tesis no sometidas al control de
los hechos y tenfan dificultades para poner en duda lo afirmado por
otros, especialmente por sus predecesores de prestigio. Su aproxima-
cién a la medicina era mds bien descriptiva que cientifica. A pesar de
ello fueron buenos médicos. Sabian reconocer y analizar los signos y
sintomas de enfermedad, jerarquizarlos y agruparlos segiin las necesi-
dades del diagnéstico y sabian utilizar su experiencia para relacionar
los problemas de un paciente determinado con los de otros casos se-
mejantes, pero su medicina carecia de capacidad innovadora.

Por ejemplo, la fiebre tifoidea era, en visperas de la segunda gue-
rra mundial, una enfermedad grave, frecuentemente mortal. Su trata-
miento se resumia en dieta (debido a las diarreas y al riesgo de per-
foracién intestinal asociados con su desarrollo) y bafios frios (en razén
de los violentos accesos de fiebre que acompafiaban su evolucién).
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Cuando algunos médicos empezaron a preguntarse cudl era la utili-
dad real de los baifios frios y si la dieta, en organismos consumidos
por semanas de fiebre, no era mas peligrosa que el riesgo de perfo-
racion intestinal, la respuesta general fue un encogimiento de hom-
bros. Dieta y bafios frios constituian el dogma y se consideraba que
discutir éste era signo de ignorancia cuando no de insolencia. Ausen-
te una metodologia para evaluar su eficacia, uno y otro tratamiento
habian entrado en el reino de las costumbres y tuvo que pasar mucho
tiempo antes de que la duda, el espiritu critico y el razonamiento
cientifico fuesen introducidos en el proceso educativo de los médicos.

Uno de mis maestros, Maurice Tubiana, Presidente hoy de la Real
Academia Nacional de Medicina Francesa, al recibir, en 1968, el encargo
del gobierno francés de reorganizar los estudios de medicina, tuvo
buen cuidado de evitar que el sistema formativo transformase, a lo
largo de siete anos de estudio intensivos, la excelente materia prima
que son los estudiantes en médicos rutinarios poco aptos para la
innovacion creadora. El método docente elegido para la reforma
consistio en la integracién de la ensefianza de las ciencias fundamen-
tales con la formacién clinica con el objetivo de aplicar al razona-
miento médico igual exigencia légica que a la experimentacion cien-
tifica. El sistema de formacién médica, decia Tubiana, no debe tener
como finalidad esencial la adquisicién de conocimientos sino el desa-
rrollo del razonamiento delante de una enfermedad o de un enfermo.
Ahora, cuarenta afios después, cuando soplan vientos de reforma en
la educacién médica europea convendria no olvidar el precedente
descrito y, dentro de lo posible, orientar la formacién, no hacia la
acumulacioén de conocimientos, sino hacia la adquisicién por los estu-
diantes de aptitudes y hdbitos de pensamiento légico.

Serfa injusto ironizar, sin embargo, sobre la competencia profe-
sional de los médicos del periodo descrito. Tampoco se debe pensar
que dicho periodo fue estéril. Nuevos medicamentos y sistemas de
prevencién y un nimero creciente de exdmenes paraclinicos se intro-
dujeron en la medicina. La utilizacién médica de los rayos X (descu-
biertos en 1895) permitid, por ejemplo, eliminar los obstdculos a los
que se enfrentaba entonces la medicina: tener que esperar a la muer-
te para ver las lesiones y relacionar éstas con el cuadro clinico de los
pacientes. La interaccidn entre técnica y clinica renovd el ejercicio de
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la medicina. Mejoraron progresivamente la sensibilidad y resolucion
de las imdgenes, los diagnésticos se hicieron més precisos y el despis-
taje radiolégico (en escuelas, hospitales, cuarteles y fdbricas) de algu-
nas enfermedades muy extendidas en la época, como la tuberculosis
pulmonar, impulsé el desarrollo de la medicina social. La radiologia
hizo evolucionar la concepcién misma del acto médico y preparé el
camino para el advenimiento de la biomedicina.

LA ACELERACION DE LOS DESCUBRIMIENTOS
CIENTIFICOS Y LA SEGUNDA GUERRA MUNDIAL

La aceleracion del ritmo de los conocimientos médicos fue prece-
dida, una vez mds, en la segunda mitad del siglo XX, por los avances
cientificos y tuvo como elemento desencadenante fundamental la
segunda guerra mundial. Por la ruptura brutal que imponen a la
evolucién del pensamiento, por el empuje que recibe la investigacion,
las guerras son causa frecuente de tales avances. Asi, el periodo de
tiempo que va de 1919 (afio en el que Ernst Rutherford dividio por
primera vez el 4tomo) a 1933 (en el que su discipulo James Chadwick
descubrid el neutrén) constituyd una época dorada para la fisica en
la que apenas pasaba un afio sin que se realizase un descubrimiento
trascendental. La mayoria de los trabajos relevantes de esta época (la
aproximacién de Bohr entre la fisica y la quimica, el principio de
exclusion de Pauli, la mecdnica ondulatoria de Schrodinger, el univer-
so en expansién de Hubble, el teorema de Godel) tuvieron su origen
en tres lugares distintos de Europa: el Laboratorio Cavendish de
Cambridge, en Inglaterra, el Instituto de Fisica Tedrica de Copenha-
gue, en Dinamarca, y la vieja ciudad de Gotinga, cerca de Marburg,
en Alemania.

La penicilina, el radar, el motor de reaccién y la energfa nuclear
son, por otra parte, algunos de los descubrimientos realizados bajo
presién de la guerra. A esto hay que afiadir la fuerte concentracién
de cientificos producida en los Estados Unidos como consecuencia
de la persecucién nazi. Albert Einstein, Leo Szilard, Enrico Fermi y
otros muchos fueron desposeidos de sus credenciales académicas y
forzados a emigrar. La investigacién cientifica alcanzé con ellos, en
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los Estados Unidos, una altura inigualable, extendida a nuestros dias
(como es bien sabido, siete cientificos estadounidenses han sido dis-
tinguidos con los Premios Nébel de Fisica, Quimica, Medicina y
Economia 2004). Consecuencia del trabajo realizado han sido tres
lineas de pensamiento que siguen vigentes en nuestros dias. La pri-
mera tiene que ver con las aplicaciones de la energia nuclear. La
segunda estd definida por la utilizacién de la metodologia fisica en
biologia. La tercera viene dada por el cambio de orientacién experi-
mentado por la medicina.

Sesenta afios después de las explosiones nucleares de Hiroshima y
Nagasaki, el nivel de discusién acerca de los efectos devastadores
sobre poblaciones humanas de la bomba atémica sigue siendo muy
agudo en la sociedad actual, hasta el punto de que las decisiones
politicas de muchos Estados estdn basadas en la amenaza o la capa-
cidad de disuasién asociadas con su disponibilidad. En contrapartida
a sus aplicaciones militares, la utilizaciéon con fines pacificos de la
energia nuclear y, en particular, el empleo de los isétopos radiactivos
en medicina clinica e investigacién, ha demostrado una eficacia pro-
digiosa y hecho posibles descubrimientos y hallazgos biomédicos di-
ficilmente imaginables. Por otra parte, el concepto relativo a la «va-
riabilidad» de los hechos bioldgicos ha propiciado el desarrollo es-
pectacular de la bioestadistica, algunos de cuyos instrumentos, los
ensayos clinicos y los estudios prospectivos sobre todo, han reforzado
considerablemente el cardter cientifico de la medicina.

PRINCIPIOS FISICO-QUIMICOS DE LA BIOLOGIA
MOLECULAR: SOLIDOS APERIODICOS

La decision de aplicar a la biologia el rigor metodolégico de la fisica -

data de la década de los cuarenta del pasado siglo. Un pequefio libro,
(Qué es la vida?, escrito en Dublin en 1944 por Erwin Schrodinger,
figuré entre las lecturas preferidas de Francis Crick e indujo a éste a
interesarse por la investigacién sobre las estructura quimica de los
genes. «Lef el libro de Schrodinger», ha escrito Crick, «y aunque sélo
mas adelante logré ver sus limitaciones, creaba la sensacién de que
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cosas importantes estaban a la vuelta de la esquina». La intencién de
Schrodinger al escribirlo fue doble: poner en relacién los conceptos
orden termodindmico y complejidad bioldgica de los seres vivos y plantear
en el campo de la filosofia las cuestiones relativas al determinismo y
el azar. Formuld, ademds otras preguntas: cudl era la estructura fisica
de las moléculas que se duplican cuando se dividen los cromosomas,
cémo debia entenderse el proceso de duplicacién y cémo retienen
estas moléculas su cardcter invariante de generacion en generacion. A
Schrédinger le preocupaba, en suma, el hecho de que siendo muy ines-
tables y effmeros los acontecimientos a nivel atémico, los organismos
vivos mostrasen una gran estabilidad.

El capitulo sobre termodindmica y biologia de dicho libro no
tiene desperdicio. La sucesién de acontecimientos en el ciclo vital
de un organismo vivo cualquiera exhibe una regularidad y un or-
den admirables. Responsable de ambos fendmenos es un reducido
grupo de dtomos, muy bien organizado, que representan una mini-
ma fraccion del conjunto total de &tomos de una célula (en 1944
se sabfa ya que el tamafno del material hereditario era diminuto).
El concepto de mutacién, desarrollado por Delbruck, habia con-
ducido, ademas, a la conclusién de que la dislocacién de sdlo unos
cuantos de los «dtomos gobernantes» bastaba para producir un
cambio definido en las caracterfsticas hereditarias del organismo
en cuestion.

Por otra parte, comoquiera que las leyes generales de la fisica
predicen que la tendencia general de los fenémenos es ir hacia el
desorden, los cientificos, escribié literalmente Max Delbruck en una
ocasién, para reconciliar la elevada durabilidad del material genético
con su minusculo tamafo, tuvieron que atribuir al material heredita-
rio naturaleza molecular. Inicialmente se pensé que dicha molécula
era una proteina para, posteriormente, una vez publicados los traba-
jos de Avery y Hershey en bacterias y bacteriéfagos, respectivamente,
concluir que se trataba de ADN, una molécula infrecuentemente grande
(obra maestra de un orden altamente diferenciado) protegida por las
reglas de la mecdnica cudntica. La importancia de los descubrimien-
tos que identificaron al material genético como ADN consistié en
que convirtieron el problema del gen en una cuestién no simplemen-
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te genética sino también quimica. A partir de este momento, la iden-
tificacion de su estructura fue una cuestién de tiempo.

(Como puede ser, se preguntaba en 1926 el genetista Thomas H.
Morgan en relacién con la estructura de los genes, que, tratdndose de
moléculas orgdnicas, se conserven éstas invariables en el proceso
reproductivo? Es verosimil pensar —razoné Morgan— que el gen,
més que una molécula, debe ser una estructura, es decir, un conjunto
de moléculas relacionadas entre si por vinculos quimicos. Esta idea,
revolucionaria entonces, resulta hoy familiar para todos aquellos que
conocen lo que la biologia molecular ha supuesto, desde los trabajos
de Watson y Crick, para el esclarecimiento de la transmisién de los
caracteres hereditarios de una células a otras.

Desde el punto de vista de la estructura de la materia, los conceptos
de molécula, sélido y cristal son equivalentes. La razén de ello estriba en
que los dtomos —muchos o pocos— que forman una molécula estan
unidos por fuerzas de naturaleza idéntica a la de los d&tomos que cons-
tituyen un sélido auténtico, un cristal. En esta solidez se basa el concepto
de «permanencia» de los genes. La cuestién realmente importante en
relacién con la estructura de éstos consiste en determinar si los dtomos
constitutivos de los mismos estdn ligados entre si por las denominadas
fuerzas «solidificantes» de Heitler-London (enlaces covalentes) caracte-
risticas de los cristales. Hoy sabemos que los enlaces quimicos responsa-
bles de la configuracién molecular del ADN son de doble naturaleza:
covalentes por un lado (enlaces azticar-fosfato y azicar-bases nitrogena-
das) y enlaces tipo puente de hidrégeno por otro (dos en el binomio
adenina-timina y tres en la pareja citosina—guanina).

No es necesario, para los fines de esta exposicion, especificar la
naturaleza de las fuerzas fisicas que intervienen en las interacciones
descritas. Uno y otro tipo de enlace difieren entre si por la energia
de las asociaciones que forman: 5 a 20 kilocalorias (por unién) en los
enlaces «fuertes» (covalentes) y 1 a 2 kilocalorias (por unién tam-
bién) en los enlaces «débiles» (puentes de hidrégeno). De ello se
infiere que las estructuras definidas por interacciones débiles sélo
pueden alcanzar una cierta estabilidad por intermedio de interaccio-
nes miltiples. Como, por otra parte, las interacciones débiles no son
operativas si los 4tomos que las configuran estdn alejados entre si,
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dos moléculas o regiones moleculares (dos bases nitrogenadas, por
ejemplo) no podran establecer una asociaciéon por puentes de hidro-
geno a menos que las dos moléculas dispongan de «areas comple-
mentarias» que permitan a los dtomos de una entrar en contacto con
los 4tomos de la otra.

Estas nociones son muy importantes en biologia molecular y ex-
plican la complejidad del trabajo que hubieron de resolver Watson y
Crick (utilizando para ello, por recomendacién de Linus Pauling, la
construccién de modelos moleculares) antes de llegar a la conclusién
de que las bases nitrogenadas se disponian en el interior de la doble
hélice conforme al emparejamiento A-T/G-C, verdadera clave en el
proceso de replicacién del ADN.

De las consideraciones anteriores se deduce que una molécula,
grande o pequeiia, puede ser considerada como «germen de un soli-
do». Partiendo de uno de estos gérmenes solidos, existen dos caminos
diferentes para construir asociaciones moleculares mayores. Uno de
ellos consiste en repetir una y otra vez, en las tres direcciones del
espacio, la misma estructura. Este es el camino elegido por los cris-
tales en crecimiento. Una vez establecida la periodicidad, no existe
un limite definido para el tamafio de los mismos. El otro camino
consiste en ir construyendo agregados cada vez mayores sin €l recur-
so a la repeticion. Este es el caso de las moléculas organicas en las
cuiles cada d4tomo o grupo de dtomos se comporta de modo indepen-
diente de los restantes. A las estructuras asi definidas se las denomina
«cristales aperiddicos». Desde mucho tiempo antes del descubrimien-
to de su estructura quimica se sabfa que la sustancia hereditaria era
un solido aperiédico.

Este hecho es, probablemente, uno de los més interesantes que la
ciencia haya revelado jamds. La propiedad de un organismo de con-
centrar sobre sf mismo una «corriente de orden» y «absorber orden»
del medio ambiente en el que se desenvuelve su funcién (escapando
asi al desorden molecular impuesto por el segundo principio de la
termodindmica) estd conectada con la presencia en su estructura bésica
de solidos aperiddicos, que representan, por ello, el grado més eleva-
do de asociacién atémica que conocemos. Tanto si nos parece extrafio
como si no, el que un pequeiio grupo de dtomos sea capaz de actuar
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de esta manera no tiene precedentes. S6lo se da en la materia viva.
El «mecanismo de orden» que dirige el desarrollo de la vida parece,
en principio, distinto del «mecanismo de probabilidades» (orden a
partir del desorden) que sigue la naturaleza, el inico que hace posi-
ble la comprensién del cardcter evolutivo de los acontecimientos
naturales, especialmente el de su irreversibilidad. Pero la diferencia
entre ambos mecanismos es s6lo aparente.

Max Planck, en una publicacién sobre «leyes estadisticas» y «le-
yes dindmicas» habia demostrado tiempo atrds que el tipo estadis-
tico de ley que controla acontecimientos de gran escala (como el
movimiento de los planetas) o fendmenos puramente mecdnicos
(como el movimiento de un reloj de péndulo) responde, en reali-
dad, a las leyes que gobiernan los acontecimientos a pequeifia es-
cala, es decir, la interaccién de moléculas y d4tomos concretos. Sin
cuerda, un reloj se para después de escasas oscilaciones del pén-
dulo. Su energia mecdnica se transforma en calor, proceso infini-
tamente complicado a nivel atémico. ;Cudndo un sistema fisico
presenta «caracteres de mecanismo de relojeria», se preguntaba
Planck? La teorfa cudntica ofrece una respuesta muy breve a esta
pregunta: en el cero absoluto de temperatura. Al aproximarse a
dicha temperatura el desorden molecular deja de tener influencia
sobre los fendmenos fisicos. Este es el famoso «teorema del calor»
de Walther Nernst.

En los diferentes sistemas fisicos ;cudl es la temperatura que
puede considerarse practicamente equivalente a cero? En sistemas
mecdnicos constituidos por cuerpos sélidos (el reloj de péndulo, por
ejemplo) esta temperatura es la ambiental, hipétesis que puede ge-
neralizarse para todos los cuerpos solidos dependientes en su esta-
do de los enlaces de Heitler-London, suficientemente fuertes como
para descartar la tendencia desordenada del movimiento térmico a
la temperatura ordinaria. La semejanza tltima entre los sistemas de
relojeria y los organismos vivos radica en que la base de éstos es un
solido, el cristal aperiédico constitutivo del material hereditario,
protegido por su estructura del desorden molecular producido por
el bafo térmico a que estdn sometidos en la naturaleza todos los
CUerpos.

LA CONEXION FISICA DEL ADN

En 1946, James Summers recibié el Premio Nébel de Quimica por
la caracterizacién proteica de los enzimas. Posteriormente, Beadle y
Tatum, trabajando con hongos «neurospora» observaron que a cada
uno de los mutantes analizados le faltaba un tinico enzima y acufia-
ron el famoso lema «un gen — un enzima». Los genes utilizan, por
tanto, para sus fines proteinas concretas. Algunas de ellas sirven para
formar estructuras o transportar sefiales. La mayorfa catalizan las
reacciones quimicas celulares. Su dotacion genética determina, por
tanto, de qué modo las células metabolizan, crecen o interaccionan
una con otras.

A comienzos de la década de los cuarenta se sabia, también, que
las proteinas eran polimeros formados por un cierto nimero de pe-
quefias moléculas (aminodcidos) ordenadas conforme a un alfabeto
elemental compuesto por veinte letras. No se conocia entonces que
en cada proteina las letras tienen que estar en un orden especifico
aunque Sanger demostré pronto que esto era asi. Las proteinas pa-
recian tener, ademas, forma propia, fibrosa una veces, compacta o
globular otras y se sabfa también que su funcién dependia de su
estructura tridimensional.

Antes del descubrimiento de la doble hélice, Crick formulé tedrica-
mente la respuesta correcta a la pregunta sobre cémo se expresa la
funcién de los genes. La idea bdsica fue la siguiente: «lo Unico que
debia hacer un gen era inducir la secuencia de aminodcidos correcta de
la proteina relacionada con él; una vez que la cadena polipeptidica se
hubiese sintetizado, la proteina se plegaria, segiin las reglas de la qui-
mica, en una estructura tridimensional tinica». Pauling llamé hélice alfa
a dicha estructura. A partir de la formulacion de este principio, afirma
Crick, la determinacién de la estructura quimica de los genes se con-
virti6 de un dilema intratable en un problema manejable. Asi fue como
se concentrd la atencién de los investigadores sobre el ADN.

Después de un excelente trabajo, mediante el que liquido la hipé-
tesis de tetranucleétido para el ADN, Erwin Chargaff, refugiado aus-
triaco en los Estados Unidos y profesor la Universidad de Columbia,
sugiri6é para el mismo el cardcter de polimero con s6lo cuatro letras
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en su alfabeto en lugar de veinte. Chargaff demostré que los ADN
procedentes de distintas fuentes tenfan cantidades diferentes de estas
cuatro bases (asf se llamaron) y evoco la posibilidad de que el ADN
fuese una molécula suficientemente grande y variada como para
contener informacién genética. Cuando Avery puso de manifiesto que
el factor transformante de la cubierta lisa del neumococo era ADN
puro quedé reforzada la hipotesis de que los genes podian estar
constituidos s6lo por ADN. El camino que condujo al descubrimiento
de la estructura quimica del ADN no hubiese sido posible, sin embar-
go, sin el recurso a la difraccién de rayos X, un método de andlisis de
estructuras moleculares surgido, una vez mds, del corazon de la fisica.

El estudio de los cristales de proteinas por difraccion de rayos X
habfa sido fundado, antes de la segunda guerra mundial, por John D.
Bernal. Previamente, Lawrence Bragg, habia establecido la ley bdsica
de difraccién de rayos X que lleva su nombre y por la que le fue
concedido el Premio Nébel de Fisica. Cuando Francis Crick Ilegé al
Cavendish, su director era Bragg y el responsable de los estudios de
difraccién de proteinas era Max Perutz, con quién inicio su tesis doctoral.
La labor de direccién del Cavendish la habian ejercido previamente
cientificos tan importantes como Maxwell, Thomson y Rutherford,
entre otros. Durante muchos afios, el Cavendish estuvo a la vanguar-
dia de la investigacion en fisica basica.

Con rayos X de longitud de onda aproximadamente igual a la
distancia que separa dos dtomos vecinos en una molécula organica (1
Angstrom), el patrén de difraccion de los mismos puede aportar, en
circunstancias 6ptimas, suficiente informacién para determinar la
posicién de los diferentes d4tomos en la molécula estudiada. Exacta-
mente, el diagrama de difraccién lo que muestra es la densidad de los
electrones que rodean los nicleos atémicos en forma de puntos con-
cretos, hecho que Bragg habfa demostrado afios antes en la difraccion
de estructuras tridimensionales regulares (la menor masa de los elec-
trones hace que la dispersién de los rayos X se realice predominan-
temente a su nivel).

La difraccién de rayos X tiene, no obstante, una importante limi-
tacién. Incluso si los d4tomos del cristal analizado son tan regulares
que los puntos de rayos X correspondientes a detalles mintsculos de
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la estructura fuesen registrados, los célculos mateméticos (transfor-
madas de Fourier) demuestran que la informacién obtenida es apro-
ximadamente igual a la mitad de la necesaria para la determinacion
de su estructura tridimensional. Esto equivale a decir que muchas
estructuras tridimensionales con densidad electrénica similar pueden
dar los mismos puntos, sin que sea facil decidir, en un estudio de
difraccién determinado, cudl es la verdadera naturaleza del prepara-
do sometido a estudio.

Crick adquirié con Perutz un conocimiento profundo sobre crista-
lografia de rayos X y enseié a Watson los principios generales del
método de difraccién. Ided, incluso, una modificacién al mismo (la
denominada «sustitucién isomérfica») consistente en la incorpora-
cién de atomos pesados (Hg) a la molécula de proteina a analizar con
objeto de incrementar la difraccién de los rayos X y obtener mayor
informacién de su estructura. Esta formacién le ayudé sobremanera
a comprender la significacion biolégica de los patrones de difraccion
de rayos X del ADN obtenidos por Maurice Wilkins y Rosalind Franklin
en el King’s College de Londres.

PENSAMIENTO Y EXPERIMENTACION EN EL
DESCUBRIMIENTO DE LA ESTRUCTURA DEL GENOMA

Para los que aun no sepan cémo fue descubierta la doble hélice,
la lectura del discurso del nuevo académico resultard, sin duda, muy
ilustrativa. Personalmente, me gustaria afiadir a su contenido algunos
matices de interés. Watson y Crick no hicieron trabajo experimental
de ninguna clase con ADN, aunque hablaban ininterrumpidamente
sobre ello. Siguiendo el ejemplo de Pauling, entendieron que la ma-
nera de descifrar la estructura consistia en construir modelos vy, asi,
utilizando los datos experimentales del grupo de cristal6grafos de
Londres y las reglas de Chargaff sobre la abundancia relativa de las
cuatro bases en distintos tipos de ADN propusieron para el mismo
un modelo de estructura que finalmente resulté ser correcto. El he-
cho clave fue la determinacién, por Watson, de la naturaleza exacta
de los pares de bases. No lo logré por logica sino por casualidad.
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Buscando algo interesante, Watson reconocié inmediatamente el sig-
nificado de los pares de bases (A-T, G-C) cuando los vi6 por azar al
construir uno de sus modelos. Como ya ocurriera con Fleming en
1928, «el azar favorece a la mente preparada».

Duran.te la primavera y el verano de 1953, Watson y Crick publi-
caron cuatro articulos sobre la estructura y funcién del ADN. El primero
de ellos apareci6 en Nature el 25 de Abril junto con dos articulos del
King’s College, uno de Wilkins, Stokes y Wilson y otro de Franklin y
Goslind. Los dos «viejos picaros», como los llamé Wilkins, dijeron
ignorar el contenido de estos dos tltimos trabajos y declararon estar
muy contentos por lo mucho que las fotografias de difraccién de
rayos X apoyaban su modelo. Mds tarde, reconocieron haber visto la
famosa foto de rayos X «helicoidal» de una forma B de ADN obte-
nida por Franklin, aunque los detalles necesarios para poder introdu-
cir en su modelo las funciones y distancias de Bessel les pasaron
desapercibidos. Watson y Crick han afirmado, por separado que, de
no haber formulado ellos su propuesta sobre la doble hélice, Franklin
y Wilkins, una vez dejadas aparte sus diferencias personales sobre la
paternidad de la investigacién y examinados con detenimiento sus
diagramas de difraccién habrian acabado por hacerlo. Sélo les falté
darse cuenta que las dos cadenas del ADN corrian en direcciones
opuestas v que las bases, en sus formas tautoméricas correctas, se
emparejaban de determinada manera.

La gloria del descubrimiento correspondié a Watson y Crick por
un conjunto de circunstancias entre las cudles cabe mencionar las
siguientes: 1) uno y otro estaban decididos a descubrir qué eran los
genes y esperaban que la determinacién de su estructrura facilitaria
las cosas; 2) su formacién era complementaria: Crick sabia m4s sobre
proteinas y difraccién de rayos X que Watson y éste superaba al
primero en fagos y genética bacteriana; 3) conocian bien cé6mo Pau-
ling habfa descubierto el plegamiento correcto (hélice alfa) de las
proteinas y fueron, por ello, conscientes de las limitaciones que im-
ponian las distancias y dngulos interatémicos y cémo, al postular que
la estructura del ADN era una hélice regular, se reducia drésticamen-
te el nimero de pardmetros libres (Rosalind Franklin pensaba, en
cambio, erréneamente, que dilucidar la estructura probando modelos
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varios y empleando un minimo de datos experimentales era demasia-
do superficial); 4) fueron capaces de plantear un discurso intelectual
sin quedar atrapados por ideas equivocadas o insostenibles y fueron,
asimismo, implacables en el rechazo de los razonamientos débiles y/
0 poco sistematicos.

Watson insisti6 mucho, por ejemplo, en que los fosfatos debian
estar en la parte interna de la estructura y las bases fuera. Su razo-
namiento era que asi se facilitarfa la «penetracién interna» de los
aminodcidos de las protaminas e histonas (proteinas asociadas al ADN)
para contactar con los grupos fosfato dcidos. Cuando Crick argumen-
t6 que esta hipdtesis era endeble y propuso construir modelos con los
fosfatos en el interior, Watson desechd su idea inicial porque «asf se
podrian hacer muchos modelos». Watson y Crick acertaron en la
prediccion de que el problema central de la biologia molecular era la
estructura quimica del gen (el genetista Herman Muller ya lo habia
sugerido a principios de los afios veinte) y para su elucidacién reali-
zaron una inversion intelectual impresionante pues acercarse a esta
cuestion en 1950 exigia estudiar a fondo biologfa, genética, bioquimi-
ca, quimica, quimica-fisica y matematicas y discutir de forma intermi-
nable sobre todo ello.

El recibimiento dispensado a la doble hélice en el mundo cienti-
fico fue desigual. Franklin acepté inmediatamente el modelo pro-
puesto y Bragg, tan pronto como advirtié la hip6tesis basica del mismo
(el apareamiento de las bases), se mostré entusiasmado. Delbruck
hizo distribuir copias de los tres primeros articulos de Nature en la
reunién anual del Cold Spring Harbor y se incluyé en el programa de
la misma una conferencia de Watson sobre el ADN. Arthur Kornberg,
receloso al principio, acepté el mecanismo de copia del material ge-
nético propuesto tan pronto como empezd a trabajar en la replica-
cion del ADN. Chargaff se mostrd, en cambio, renuente (el segundo
articulo de Nature sobre las implicaciones genéticas de la estructura
no le pareci6 bueno) y Fritz Lipman, que se habia ocupado de orga-
nizar un ciclo de conferencias de Crick en el Rockefeller, no tuvo
claro hasta el final las ideas bdsicas del modelo. En realidad, la es-
tructura en doble hélice del ADN sélo fue definitivamente confir-
mada a principios de los afios ochenta. Tuvieron que transcurrir trein-
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ta afios para que el modelo de ADN pasara a ser de «plausible» a
muy plausible» y de aqui a ser bdsicamente correcto.

En el orden social, las cosas sucedieron de otro modo. Se escribie-
ron libros (Life Story, The Double Helix, The Eight Day of the Crea-
tion, What Crazy Aim), se emitieron reportajes de televisién y se
hicieron peliculas. Cuando se pusieron de moda las chapas, un qufmi-
co-fisico, Paul Doty, pregunt al ver escrito, en Nueva York, en una
de ellas el rétulo ADN, qué era aquello. «Cémprate una, colega»
respondi6 el vendedor, «esto es el gen». Y el mismo Crick refiere que
la cantante de un club de Honoluld le confesé un dia las veces que
le habfa maldecido a él y a Watson a causa de las cosas tan dificiles
sobre el genoma que habia tenido que aprender en las clases de
biologia. Sin embargo, expuestas adecuadamente, las ideas necesarias
para comprender la estructura del ADN son sencillas y no van en
contra del sentido comtn, contrariamente a lo que sucede con la
relatividad o la mecdnica cudntica.

Existe una buena razén para explicar la simplicidad de los 4cidos
nucleicos. EI hombre moderno tal vez tenga 50.000 afios de antigiie-
dad y la civilizacién existe desde hace no mis de 10.000 afios. El
ADN y el ARN existen, en cambio, desde hace por lo menos varios
miles de millones de afios. Probablemente, datan de los tiempos del
origen de la vida o se hallan préximos a €l. Los mecanismos tenian
que ser, entonces, muy simples pues de lo contrario la vida no habria
empezado. En el fondo, el ADN es una molécula mucho menos sofis-
ticada que una protefna globular y por esta razén revela sus secretos
mas facilmente. Esto no podiamos saberlo por anticipado. La suerte,
el ingenio, la tenacidad y el afdn de conocimiento del hombre han
permitido desvelar tan importante y hermosa estructura.

EL CODIGO GENETICO Y EL SISTEMA PERIODICO
DE LOS ELEMENTOQOS

La doble hélice no fue el final sino el comienzo de un proceso en
el quedaron inscritas las ideas que dieron lugar a la replicacién del
genoma, la sintesis de proteinas y la ingenieria genética. Desde antes
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del descubrimiento de la estructura del ADN se sabia que los genes
determinan la secuencia de aminodcidos de las proteinas. Al ver que
el esqueleto de la doble hélice era tan regular, Crick y Brenner su-
pusieron que era la secuencia de bases la que transportaba esta infor-
macién y puesto que el ADN estaba en el nicleo celular y la sintesis
proteica parecfa tener lugar en el citoplasma imaginaron que una
copia de cada gen debia ser enviada a éste. Como en el citoplasma
existe gran cantidad de ARN y no hay ni rastro de ADN asumieron,
correctamente, que el mensajero era el ARN.

Existia, ademds, un problema de informacién. Con veinte tipos dis-
tintos de aminoécidos y sélo cuatro bases tanto en el ADN como en
el ARN (el uracilo sustituye en éste a la timina), una solucidn seria leer
la secuencia del ADN de dos en dos bases. Ello daria sélo dieciséis
(4x4) posibilidades, lo que parecia poco. Otra alternativa era leerlas de
tres en tres, lo que darfa sesenta y cuatro (4x4x4) combinaciones po-
sibles. En principio, esto parecia demasiado. El cédigo genético, a dife-
rencia de la estructura del ADN, fue finalmente dilucidado mediante
métodos experimentales, no por teorfas. Contribuyeron a ello, princi-
palmente, Niremberg, Khorana y, en parte, Ochoa, junto a Crick y
Brenner. El mensaje genético quedé cifrado, definitivamente, en gru-
pos de tres bases a la vez (Sydney Brenner los llamd «codones»). En
el cédigo estandar, dos aminodcidos tienen sélo un codén, muchos
tienen dos, uno tiene tres, varios tienen cuatro y dos tienen seis codo-
nes. Existen, ademas, tres codones para la «terminacién de cadena» (el
«inicio de cadena» es mds complicado). De esta forma suman sesenta
y cuatro codones. No hay ningtn cod6n que no se use.

De algiin modo, el cédigo genético se encuentra en el centro de la
biologia molecular de la misma manera que la tabla periddica de los
elementos constituye el centro de la quimica. Delbruck ha reconoci-
do recientemente, en su libro Mente y Materia, que todo lo que sabe-
mos hoy sobre biologia molecular puede explicarse en términos qui-
micos (fisico-quimicos tal vez). También sabemos que los principios
de la biologia molecular son fundamentales para la comprension de
los sistemas bioldgicos. Este es el nicleo de la cuestién. Practicamen-
te, todos los aspectos de la vida reconocen un origen molecular y sin
conocer las moléculas sélo se puede tener un conocimiento parcial de
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la propia vida. El cédigo genético no debe considerarse, sin embargo,
como una caracteristica permanente de la naturaleza. Es, como la
vida misma, una excepcién, un accidente en el curso de la evolucion,
fruto del azar para los agndsticos, obra de la Providencia para los
cristianos.

BIOTECNOLOGIA E INGENIERIA GENETICA

Una idea aproximada de los cambios producidos en la medicina,
en la segunda mitad del siglo XX, la ofrece la comparacién de un
hospital de 1950 con otro del 2000, supuesta en ambos casos una
d.otacién tecnolégica acomodada a las posibilidades de la época. La
riqueza y sofisticacién de los instrumentos puestos a disposicién de
los médicos para el diagnéstico y tratamiento de las enfermedades ha
sido, en dicho periodo, asombrosa. El paradigma del cambio produ-
cido es, de nuevo, de raiz radiolégica. US, TAC, RM, SPECT, PETT,
aceleradores lineales, ciclotrones de uso médico, particulas fundamen-
tales (electrones, protones) y nticleos pesados en el tratamiento del
cdncer constituyen una constelaciéon de métodos y técnicas impensa-
bles hace algin tiempo.

La biologia y la bioquimica clinicas han progresado, asimismo, de
forma considerable. La dosificacién de proteinas, hormonas y media-
dores quimicos diversos (citoquinas, inhibidores, factores de creci-
miento), sistemas electrénicos para el andlisis quimico de metaboli-
tos, dispositivos de separacién e identificacién molecular (cromato-
grafia, electroforesis, fluorescencia, radioinmunoanalisis), la micros-
copia electrénica, la inmunohistoquimica y la ingenieria tisular, entre
otros aspectos, dan una idea precisa de la revolucién tecnoldgica
experimentada. Un cambio semejante (comparable al descubrimiento
de los antibidticos y de la energfa nuclear), para cuya descripcion
utilizamos los términos biotecnologia o ingenieria genética, parece
estar en desarrollo hoy en el 4mbito de la biologfa molecular.

El primer descubrimiento importante tuvo lugar en 1968 con la
identificacién y aislamiento, por Richardson y Weiss, de la ligasa, un
enzima que puede unir fragmentos de ADN. Un afio después, Arber
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descubrié los enzimas de restriccién (capaces de cortar €l ADN por
sitios determinados), que se utilizaron inmediatamente por Hamilton
Smith para determinar el orden de los genes y analizar partes de los
mismos. En 1971, Nathans demostré que el ADN del virus cancerige-
no SV40 estaba formado por 5000 pares de bases y podia ser partido
en once fragmentos distintos cuyo orden definié posteriormente. Fi-
nalmente, en 1973, una vez demostrado que se podfan unir muy fé-
cilmente trozos de ADN cortados con enzimas de restricciéon, Boyer
y Cohen describieron un método para reordenar la estructura del
genoma en un tubo de ensayo y producir moléculas hibridas proce-
dentes de distintos ADNs, Naci6 asi la tecnologia del ADN recombi-
nante (ADNr), de gran importancia actual.

Muy poco tiempo después de la introduccién de la técnica del
ADNT se iniciaron las primeras especulaciones y debates sobre las
implicaciones de la tecnologia genética en seres humanos. Parecia
claro que la biologia molecular, al permitir la manipulacién del geno-
ma, podfa crear algo distinto: nuevas moléculas, nuevos genes, nueva
vida. La organizacion «Science for People» fue muy activa en contra
de esta posibilidad y numerosos cientificos (Luria, Watson, Pollack,
Berg) advirtieron tempranamente sobre los riesgos de la clonacién
humana. L.a Academia Nacional de Ciencias de los Estados Unidos,
a iniciativa del Comité Berg, lleg incluso a solicitar una moratoria
mundial voluntaria en los experimentos de tecnologia genética. Esta
iniciativa no tiene precedentes en la historia de la ciencia. No la
hicieron los fisicos nucleares que participaron en el Proyecto Man-
hattan, aunque es cierto que después de Hiroshima y Nagasaki mu-
chos de ellos (Maurice Wilkins, por ejemplo) derivaron hacia otros
campos del conocimiento.

La moratoria, en todo caso, fue parcial. En 1987, se reconocid, en
los Estados Unidos, el derecho a patentar animales domésticos trans-
génicos, esto es, producidos mediante ingenierfa genética. En virtud
de este acuerdo, en abril de 1988, se aceptd la patente de un ratén
transgénico portador de un gen humano que produce cdncer en el
animal dentro de los dos meses siguientes a su nacimiento (los rato-
nes transgénicos han demostrado ser luego de enorme utilidad en la
investigacion oncolGgica). Myriad Genetics, la compafia biotecnolo-
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gica que anunci6 hace algunos afios el descubrimiento del primero de
los genes asociados con el cdncer de mama hereditario (BRCA1)
mostr6 rdpidamente su intencién de patentar el hallazgo.

Mis adelante, en 1993, la oficina de patentes estadounidense res-
pondi6 favorablemente a la solicitud de Anderson, Blaese y Rosen-
berg de patentar un «metodo de introduccién en seres humanos de
proteinas terapéuticas codificadas por fragmentos de ADN inserta-
dos en sus células». Esta patente, que inicié lo que hoy llamamos
terapia génica, fue concedida inicialmente a los Institutos Nacionales
de la Salud aunque los investigadores descritos traspasaron pronto
los derechos de explotacién a una compaiifa privada (Genetics The-
rapy). Hasta el momento, la terapia génica no ha proporcionado los
resultados que se esperaban de ella y como su utilizacién indiscrimi-
nada puede conducir a pricticas eugenésicas, he aqui un problema de
orden ético general que la medicina tendrd que resolver en los afios
venideros.

¥

LA BASE MOLECULAR DE LA MEDICINA ACTUAL

Gracias al desarrollo de la biologia molecular, hemos aprendido,
por otra parte, que pequefios cambios en la estructura de los genes
pueden ser responsables de enfermedades concretas. En 1986, se iden-
tifico, en los Estados Unidos, el defecto genético responsable de un
tipo de distrofia muscular, en 1989 se descubrié el origen molecular
de la fibrosis quistica y en 1993 se localizé el gen que produce la
corea de Hungtinton. La lista de genes defectuosos relacionados con
enfermedades especificas no ha dejado de crecer desde entonces. La
artritis, el asma, numerosos tipos de cdncer, la diabetes, la epilepsia,
las enfermedades de Alhzeimer, Tay-Sachs y Lou-Gehrig, la esclero-
sis tuberosa, la espina bifida, la hemofilia, la hipertensién arterial
esencial, la neurofibromatosis y algunos sindromes (Down, DiGeor-
ge, Marian, Pendred, Williams) reconocen una causa génica.

El conocimiento de estos hechos ha enriquecido fuertemente a la
medicina. Las determinaciones y andlisis génicos que, si identifican
taras hereditarias, permiten a los progenitores tomar decisiones sobre
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su descendencia y, si muestran defectos somaticos, facilitan a los in-
dividuos afectos la adopcién de medidas sobre su futuro, constituyen,
sin duda, un signo de progreso. Pero existen otras derivaciones. El
estudio de los polimorfismos genéticos, que ha demostrado la exis-
tencia de secuencias de bases sensibles a la acciéon de factores medio-
ambientales diversos, puede condicionar el mercado de trabajo y, por
via de la seleccion de individuos genéticamente resistentes, conducir
a la aparicién de «nuevas clases o castas sociales», una idea ante la
que retrocederiamos inmediatamente muchos de nosotros..

La biologia molecular es, hoy, no s6lo una disciplina basica que se
proyecta en multitud de campos cientificos (biologia celular 'y e\folu-
tiva, microbiologia, bioquimica, enzimologia, oncologfa, epidemiolo-
gia, medicina clinica). Es también un campo del conocimiento con
una dimensién industrial considerable (el Proyecto del Genoma Humano
es ciencia, qué duda cabe, pero también es, en gran medida, te?nolo-
gia). La quimica farmaceiitica, la agricultura, la ganaderia, la indus-
tria de los alimentos hacen uso de sus técnicas con una velocidad
creciente. Considero justificadas, por ello, las palabras de Sdnchez
Ron cuando afirma que «las aplicaciones de la biologia molecular
constituyen la dltima revolucion cientifica del siglo XX», una revolu-
cién que, dado el cardcter ambivalente de la ciencia, proyecta sobre

nosotros luces y sombras.

CONCLUSION

,Como compatibilizar las ventajas y riesgos derivados de su uso}?
;Renunciaremos a ella? ;Nos tentard en el futuro la idea de ser I'I"IaS
fuertes, mds resistentes a las enfermedades, mds inteligentes, mt.?,]OI‘
preparados en el orden emocional o afectivo? ;Debe la razén cien-
tifica estar situada por encima de la razén humana?

No lo sé. Sélo sé, profesor Gémez Capilla, mi querido amigo, que,
en medio de las dudas que nos asaltan, con la inseguridad y el error
incrustados en la médula de nuestra existencia, comparto contigo la
necesidad y reconozco la fuerza consoladora del Espiritu S::lntc‘), ese
soplo profundo y vivificador que invocamos algunos universitarios al
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comienzo de cada curso académico para afrontar nuestras responsa-
bilidades. Que El nos proteja y ayude en el encuentro con nuestro
destino y que a ti, particularmente, te abra de par en par las puestas
de esta Real Corporacién que hoy te recibe oficialmente.

He dicho.
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