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Introducción 
Este año se cumple el cuadragésimo aniversario del descubri- 
miento de la estructura tridimensional del ácido desoxi- 
mbonucléico o ADN. Este material fue descubierto por 
Frederich Mischer en 1869 a partir de leucocitos humanos y 
se le llamó originalmente "nucleína". Más tarde en 1928 
Grüñth logró transformar in vivo un tipo de neumococo no 
patógeno en patógeno y finalmente Avery y colaboradores, 
mediante experimentos in viiro, establecieron el hecho de que 
la capacidad transformante se debe al ácido nucléico. 

Estos grandes logros de la ciencia tienen antecedentes y 
consecuencias quevamosaanalizar y que hemosseiialado con 
el subtítulo "antes y después de la doble hélice". 
En primer lugar debemos intentar definir qué es la biologia 
molecular, y más adelante cómo nació esta ciencia. 

¿Que es la biología molecular? 
A decir deFrancis Crick,'esun término ambiguo. Se emplea 
en dos diferentes formas: la primera en un sentido muy 
general, que puedeaplicarseacualquiercosa, como puede ser 
el entender algún problema biológico a nivel atómico o 
molecular. La segunda forma es más clásica, aunque es más 
estrecha y se refiere a las moléculas biológicas de gran peso 
molecular tales como los ácidos nucléicos y las proteínas. En 
un sentidobiológico estosigniñca"replicación" y "expresión" 
de genes, o sea genes y sus productos. En pocas palabras, un 
tema de la biologia molecular del primer tipo esel fenómeno 
de la contracción muscular, que comprende las estrnctnras 
molenilares y un ejemplo del segundo tipo es la replicación 
del ácido nucleico y la síntesis de proteinas. 

El científico Crick ofreció además una observación 
importante entre las muchas que ha dado a la biología 
moderna, y es que la "simplicidad" y la "universalidad" de 
losmecanismos básicosqueoperanenbiología,hanpermitido 
el avance espectacular de la biología molecular, sobre todo en 
el sentido clisico del término. 

Una parte de la biología molecular se orienta hacia el 
campo de la fisica y la qnímica y otra trae los fenómenos 
biológicos hacia las bases moleculares, pero cuando se dirige 
a entender a los organismos multicelulares como el hombre, 
entonces se enfrenta a los problemas del desarrollo, como la 
embriología y la diferenciación celular de Órganos y tejidos y 
esto comprende un sinnúmero de problemas. 

La biologia molecular tuvo sus orígenes en dos escuelas; 
una estructural y tndimensional, constituida fundamental- 
mente por los británicos que trabajaban la cristalograíla de 
rayos X, además de Linus Panling, químico estadounidense, 
y la otra escuela, la de la genética, unidimensional y formada 
en gran parte por los americanos del grnpo de los fagos. 

Pero la escuela francesa de la biología molecular tambi6n 
prosperó en esos días y se caracterizó por el uso de la genética 
microbiana para probar un tipo diferente de problema, que es 
un paso conceptual más alláde laexpresión de la informacibn 
del gene y que es la regulación y la interaccibn de los eventos 
que determina el gene. Los trabajos de Jacob y Monod fueron 
los que dieron las ideas esenciales sobre los mecanismos de 
control celular. 

¿Cómo nació la biología molecular? 
Para algunas ciencias, cuando se plantea esta pregunta, no se 
encuentra una respuesta totalmente satisfactoria, pero en el 
caso de la biologia molecular, por ser una disciplina muy 
joven, desde ahora se dispone de documentos y estudios que 
permiten trazar un panorama, aunque no completo, que 
facilita el poder precisar los procesos que se llevaron a cabo 
para la práctica cientifica de esta disciplina. 

En realidad, labiología molecular como otras ciencias, es 
rica en paradojas e incertidumbres, y aunque no es lineal, ya 
en lo particular es muy obvio que no nació de un coqueteo 
entrelafisica y laqujmica, sinomásbiendel entrecruzamiento 
complicado de ideas y de investigaciones extremadamente 
diversas. 
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Según Mullins2 (citado por Pierre Thuillier del libro: La 
recherche en biologie moleculaire, 1975). es posible distin- 
guir las diversas etapas por las que pasa labiología molecular 
apartirdel " G ~ p o d e  losFagos",formadoporMaxDelbnick 
y Salvador Lnria a finales de los treinta, hasta la institu- 
cionalización oficial de la biologia m o l e c u l ~  
autor distingue tres grandes periodos. 
1. El periodo romántico, que comienza hacia 1935 con las 
primeras reflexiones de Delbnick sobre la genética y que 
intenta explicar la dualidad estabilidad y cambio del gene. 
2. El periodo dogmático, que va desde 1953 hasta 1963 
aproximadamente y que fue dominado por los trabajos de 
James Watson y Francis Crick3.' al establecer la estructura de 
doble hélicey al enunciarel dogmacentral sobre las funciones 
del ácido desnxinibonucléico (ADN) y el ácido nbonucléico 
(m. 

En este periodo, Francois Jacob y Jacques Monod' am- 
plían su teoría con los trabajos sobre el represor, el ácido 
ribonucléico mensajero y el operón, lo que según Stent, viene 
a ser la gran extensión del dogma durante este decenio. 
3. Finalmenteviene un periodo académico apartir de 1963, 
que corresponde a la estabilización de este campo de investi- 
gación. 

En la primera fase del periodo romántico, está el "Gmpo 
de los Fagos" o del "paradigma", donde la figura principal 
esMax Delbmck, un fisico para quien la biologíanfrecia a los 
investigadores, problemas nuevos e interesantes. 

Durante la segunda fase del periodo romántico, el proble- 
ma clave, de acuerdo a Delbnick6consiste en saber "cómo la 
materiaviva hace para registrar y perpetuar su experiencia". 

Aunque se piensa y se acepta que Max D e l b ~ c k  era el 
centro del periodo romántico y del "Gnipo de los Fagos", tal 
vez resulte una aseveración arbitres, puesto que no fue ni el 
primer intento ni el único por alcanzar una respuesta a las 
preguntas que se hicieran Envin Schrtidinger y otros que 
veremos más adelante; también habia bioquímicos como 
Chargañ, genetistas como Stnrtevant, especialistas en quími- 
ca estructural como Linus Pauling, o de cnstalograña de los 
rayos X, como Penitz y Kendrew, los cuales intentaban 
determinar la estructura y la función de macromnléculas con 
información biológica; aunque esto no impide que Delbruck 
sea especialmente importante, pues habia expuesto los pro- 
blemas en thninos nuevos. 

El segundo periodo consiste en definir la naturaleza del 
grnpo; durante este periodo dogmático se defineuna concien- 
cia común, ya que los miembros del grnpo se dan cuenta 
claramente de su situación y de la especificidad de sus 
investigaciones. Después del trabajo fundamental de Watson 
y Crick sobre la doble hélice que aparece en la revista Nature 
en 1953, se propone el "dogma central" (Crick 1958); es 
decir que la información genética es trasmitida desde los 
ácidos nucleicos a las proteinas y nunca en el sentido inverso 

n sea (DNA ( RNA 1 Proteina). Todos los trabajos hasta 1962 
s i ~ e r n n  pamprecisary confirmar este dogma. Sin embargo, 
como veremos más adelante con el descubrimiento de la 
enzima "transcriptasa reversa", este dogma tiene que ser 
modificado. 

Erwin Schrodinger. La contribución de la 
física a la biología 
Vale la pena detenemos por unos momentos sobre otro gran 
personaje que contribuyó en forma radical al nacimiento de la 
biología molecular, se trata del fisico Envin Schrodinger, 
quien en febrero de 1943 dio una serie de conferencias en el 
Trinity College en Dnblin donde asistieron alrededor de 
cuatrocientas personas. Estas conferencias fueron publicadas 
por IaCambndgeUniversity Pressen 1944, comoun pequeño 
libro que lleva por titulo Que es la vida.8 

Las preguntas básicas que Schrodinger hace, son las 
siguientes: La primera es de tipo general. 

¿Cómo pueden los eventos que toman lugar dentro del 
ambito espacial y en el tiempo de un organismo vivo, ser 
explicados por la fisica y la química? 

En resumen este autor da la siguiente respuesta prelimi- 
nar: "La obvia incapacidad de la fisica y de la quimica de 
ahora para explicar dichos eventos, no es razón para dudar de 
que éstos pueden ser explicados por estas ciencias ." 

Enseguida se plantea las siguientes preguntas especificas: 

1. ¿Cuál es la estructura fisica de las moléculas que se 
duplican cuando se dividen los cromosomas? 
2. ¿Cuál es el proceso de duplicación que debe comprender- 
se? 

3. ¿Cómo estas moléculas retienen su individualidad de 
generación en generación. 
4. ¿Cómo tienen éxito para controlar el metabolismo de las 
células? 
5. ¿Cómo crean la organización que es visible en la estruc- 
tura y función de los organismos superiores? 

Este autor no contestó estas preguntas, pero al plantearlas 
puso en movimiento a la biologíaa lo largo deun camino que 
condujoa laépocadelos descubrimientos durantelos siguien- 
tes 50 &OS:' 

b) el análisis preciso y la síntesis completa de los genes, y 

c) lamedición cuantitativa de la divergencia evolutivade las 
especies. 

En esta conferenciadesafortunadamente no contamnscon 
el tiempo suficiente para poder recorrer paso a paso todos los 
descubrimientos que se han realizado en este periodo de 



aproximadamente cuarenta años después de la fecha en que 
fue publicado el trabajo de Watson y Crick sobre la doble 
hélice del ADN. Por ejemplo, la ADN polimerasa y la ARN 
polimerasa, el desciframiento de la clave genética, los ácidos 
ribonucleicos de transferencia, diversos tipos de enzimas, 
como la ligasa, enzimas de restricción, transcriptasa reversa, 
intrones, exones, señales de iniciación, etc. 

Sin embargo daremos algunos datos interesantes e impor- 
tantes sobre este logro y sus repercusiones. 

Watson y Crick y la estructura del gen 
El descubrimiento de la doble hélice como una estmchua 
tndimensionalparalamoléculadelácidodesoximbonucleico, 
nació gracias a la asociación entre el biólogo estadunidense 
IamesDewey Watsony el físico inglésFrancisHany Compton 
Crick, quienes se conocieron por primeravez en Cambridge 
en 1951. Watson era un estudiante de Salvador Luna en la 
Universidad de Indiana y tenia desde un principio un g m  
interes por conocer cuál e n  la estmctnra del gene. Tanto 
Crick como Watson habían sido iduenciados por el libro 
¿Qué es la vida?, del fisico Envin Schrodinger, que popula- 
rizaba la genética, vista desde la perspectiva de un físico. 

Aunque Crick todavíaestabatrabajando enun proyecto de 
tesis para obtener su grado, el cual se refenaa la estructura de 
La molécula de hemoglobina, tomó la oportnnidad de trabajar 
con Watson y enseñarle algo del análisis de difracción de 
rayos X de las moléculas. 

Cuando Watson se unió a Crick para estudiar la crista- 
lografia de rayos X del ácido desoximbonucleico, Watson no 
estaba todavía realmente preparado p a n  tal proyecto. Sin 
embargo, Watson estaba intensamente interesado en la biolo- 
gia molecnlar que aprendió rápidamente y supo cómo pensar 
en la forma original por medio de la cual confrontó los 
problemas complejos. 

La asociación de Watson con Crick resultó ser muy 
fructífera. Aunque al principio tuvieron falsos avances, poco 

después en 1953, propusieronla estmctnrade doble hélice del 
ADNfonnadapordoscadenascomplement~asdenucleÓtidos 
y cada una orientada en dirección opuesta. Esto se basó en su 
interpretación de fotografias de difracción de rayos X que 
pudieronprepararenformaindependientedeMaUnce Wiikins. 

La complementariedad era altamente especifica: el 
apareamiento de laadenina, que es unapurina, con la timina 
que es una pirimidinay de la guanina (purina) con la citosina 
que es una pirimidina, resultó ser correcta. Estaestruchua de 
cadena doble, la localización interna de las bases y la organi- 
zación helicoidal fue inferido de los patrones de difracción de 
rayos X en las fotografías. 

Figura 28. Modelo de un par 
de bases Adenina-Timina. 

F w r a  2h. Modelo de un par de 
a bases Guaina-Citocina 

El principio de pares de bases complementarias, sin 
embargo, no se derivó de la cristalografia de rayos X, sino de 
la fonuna de que Watson inñrió la estructura fisica de las 
bases individuales y lo confirmó haciendo un modelo de 
cartón y metal con representaciones de las piezas juntas. 
Basadosenestos enfoqueslas secuencias delasbasesqueellos 
recouocian, podían ser aperiódicas, es decir no repetitivas y 
esto fue una implicación biológica popularizada previamente 
por Schrodinger, que se referia a los genes como "cristales 
aperiódicos". 

Elmodelodedoble hélicedel ADNpedtiÓalosgenetistas 
interpretar la replicación del gene y la duplicación de los 
cromosomas aun nivel molecular. También implicabaquelas 
mutaciones se podían originar por cambios en la secuencia de 
las bases dentro de un gene, al copiarse errores o por otros 
mecanismos. 

Estos investigadores no propusieron ningunaformaespe- 
cifica por la cual la información que estaba cifrada en los 
genes (el ADN), podia ser quimicarnente pasada adentro de 
la célula o para producir los productos de estos genes. A pesar 
de ello, el modelo de la doble hélice del ADN tuvo como gran 
contribución el intluenciar profundamente y estimular lo 
siguiente: 

a) el interés en la clave genética; 
Figura i. d, miuuriu \impiiiiL*"» uc ia uiiiiie ncl i ic  iicl l i l i , \  ,,,rmi H. 
según 1s hipótesir de Watson y Cnck. b l  Modclii iiiulciulai di1 UNA de 
dohit hélice c) Patrón de difracción de rayos X del DN.4~B. en fonna 
semicnstaiina. (Conesla del profesor M H P Wilkins. Kmg'r College. 
University of London.) 



b) la extensión de la duplicación genética a procanotes y disparadas, ambos trabajaban sobre manifestaciones de los 
eucanotes, y mismos mecanismos genéticos 

C) el papel de los genes para prodncu sus productos Jacob se diocuenta que cadafenómeno-la inducción del 

Las consecuencias de este descubrimiento son a b m a d o -  
ras. El modelo del ácido desoxirribonucléico, le satisfizo a 
muchos otros genetistas como a Muller, que siempre había 
creído en larelación de la estrncturaquímicay física del gene. 
La doble hélice se convirtió en la base del enfoque molecular 
para una serie de ideas y experimentos de las ciencias de la 
..:A" 
V l Y d  

Teoría del operón 
Sobre cómo surgió la teoría del operón, Jacob dejó un relato 
onginado por el hecho de que los laboratorios de Lwoff y 
Monod, en el InstitutoPasteur, estaban localizados en extre- 
mos opuestos en el mismo corredor y que su propio laborato- 
no, localizado entre los dos, funcionaba como el sitio para el 
té de las cuatro de la tarde 

O 
Represor 

Y a 

t 
@ 

Complejo 
inductor-represor 

El represor se une al operador y 
evita la transcripcion de z, y y a. 

i 

Figura 3. Diagrama del operó" de la lacfasa m los estados ?oprimido (a) c inducida 
m). 

Él usaba esta analogía del plan del piso, para describir sus 
coutribucionesasusaparentementediferentes trabajos-como 
una rápida visión que tuvo en 1958-, que en sus situaciones 

+ - + 
i RNAm lac RNArn + + + +  
O P-Galactosidasa Perrneasa Transacetilasa 

P O  

profago de Lwoff y la &nulación de la producción de la 
enzimaporMonod-eran ambos el resultado de laexpresión 
de un gene por la eliminación de un represor. 

Esa perspectiva lo condujo a la elegante "teoría del 
operón", del "control genético" y del "ARN mensajero".' 
Esencialmente esta teoría sostiene que la elaboración de una 
enzima o proteína es "encendida" cuando una sustancia 
represora es eliminada de un sitio que controla el operador; 
por lo tanto, se dispara la transcripción de la clave del ADN 
en ARN que usa el mensaje para constniir la proteína. Cinco 
años más tarde, en 1965, compartió el premio Nobel por este 
trabajo con André Lwoff y Jacques Monod, por sus 
contnbuciones a la "regulaci6n genética de la síntesis de 
enzimas y vims". 

z 

Figuia 4 Modelo de lacob y Monod propuesto paca las tÜ11cionnn de1 gene 

~a 

Ingeniería de plásmidos 
La idea de transferir información genética, de una especie a 
otra, sele ocurrió aPaul Berg'O de launiversidad de Stardord 
cuando ya se tenían todos los implementos para llevar a cabo 
esta idea, es decir en términos simples, "cortar", "pegar" y 
"combinar" genes e introducirlos a un nuevo huksped. 

Lo anterior fue posible tomando en cuenta que ya desde 
1970, Hamilton Smithl' y DanielNathans12 habían descubier- 
to las "enzimas de restricción", que pueden ser empleadas a 
manera de "tijeras" paracortar la moléculade ADN en sitios 
especificas. 

El grnpo de Paul Bergjnnto con D. Jackson y R Symons" 
decidieron en 1972 esiudiar y producir híbndos de genes 
bacterianos con moléculas de ADN del virns SV40 in viNo y 
éste fue el primer método de combinar secuencias de ADN 
extraílo dentro de células de mamifero. 

Más tarde Stanley Cohen en 1973, con la colaboración de 
Annie Changde launiversidad de Stanford y Herbert Helling 
de la Universidad de San Franciscol~ograron constrnir in 
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para la producción de un alto rango de proteínas tanto de 
procariotes como de eucariotes. Sin embargo, las modifica- 
ciones postranscripcionalescomoson losrompimientos espe- 
cificosdepolipéptidos ylaunióndeunidadesdecarbohidratos, 
no son efectuados por la bacteria porque están ausentes las 
enzimas necesarias. O sea, que varios genes de eucariotes 
pueden ser expresados correctamente solamente en celulas 
huésped eucariotas. 

Otra motivación para introducir moléculas de ADN 
recombinantesdentm de células de organismos superiores, es 
el poder ganar conocimiento de cómo los genes de estas 
células se hallan organizados y expresados, por ejemplo: 

¿Cómo se encienden y se apagan estos genesen el desarro- 
llo biológico? 

¿Cómo un óvulo fertilizado da lugar a un organismo con 
célulasaltamente diferenciadasque seorganizan enel espacio 
y en el tiempo7 

Estas preguntas que son centrales a la biología pueden ser 
abordadas en formaexitosa, porque ahoraes posible expresar 
genes ajenos en células de mamífero lo mismo que en 
bacterias. 

Actnalmente también por medio de la tecnología 
recombinante del ADN, se pueden producir mutaciones espe- 
cificas in vitro y es factible construir nuevos genes con 
propiedades diselladas por medio de cuatro tipos de cambios 
dirigidos: eliminación, inserción, transposición y sustitu- 
ción. 

Las nuevasproteínaspueden ser creadas por segmentos de 
genes fusionados, por ejemplo un gene para un anticuerpo 
puede ser unido a un gene para nna enzima y producir una 
proteina quimérica, útil como un agente terap4utico. Aun 
más, se pueden obtener genes nuevos sintetizándolos total- 
mente por el método de la fase sólida. 

También es posible hacer cambios en la actividad 
enzimática, como es el caso de la glutatión reductasa y la 
tripanotión reductasa, por medio de la mutación dirigida a un 
sitio activo, lográndose transformar en gran medida una 
enzima en la otra y viceversa. Estos estudios contribuyen a 
entender el fenómeno de la especificidad enzimática y a 
disellar drogas contra la tripanosomiasis. 

Existe interés en utilizar esta técnica de la mutagénesis 
dirigidaenlaformacióndevacunas sintéticas, quepodrian ser 
mucho más inocuas que las vacunas convencionales prepara- 
das por medio de la inactivación de virus patógenos. 

Por lo anterior se puede asegurar que los resultados 
alcanzados han sido espectaculares y actualmente en la 
biotecnología moderna se funden las ciencias de la 
microbiología, labiologiamolecular, laquimica, labioquimica 
y la biología célular, para constituir un desarrollo tecnológico 
que se emplea principalmente en los campos de la ugricultu- 
ra, protección del ambiente y la salud20 

La biotecnología en la agricultura se dirige a la 
optimización de las propiedades genéticas de variedades de 
vegetales y en la creación de simbiosis útiles de plantas y 
microorganismos. Se emplean métodos de transferencia de 
genes de plantas y de técnicas de fusión celular, en especial, 
encaminadasalaadquisición deresistenciaalos insectosy los 
hongos. Esta nueva propiedad adquirida por variedades de 
maíz, arroz, trigo, soya y algodón, permite un menor uso de 
productos agroquímicos y a la larga se refleja en un gran 
beneficio hacia el ambiente y la biodiversidad. 

En materia de salud la biotecnología moderna ha contri- 
buido en la prevención, el diagnóstico y la terapéutica de 
varias enfermedades. 

Con relación a laprevención, se trabaja en la producción 
de vacunas contra el paludismo y contra el SiDA y ya se 
dispone de una vacuna contra la hepatitis B. 

En lo que respecta al diagn6stic0, se ha obtenido un gran 
número de anticuerpos monoclonales producidos por 
hibridomas y que siwen para la detección precoz del &cer 
o para el diagnóstico de la hepatitis. 

Referente a la terapéutica, la biotecnología ha dado sus 
fmtos en el tratamiento de la diabetes mediante la producción 
de insulina humana por ingeniería genética, lo mismo que en 
la producción de la hormona del crecimiento humano y del 
interferón alfa que se emplea en el tratamiento de diferentes 
tipos de cincer como la leucemia y el sarcoma de Kaposi, 
común en los homosexuales. 

En resumen, la molécnla ADN es la clave de la vida que 
da lugar a la información necesaria para codificar a todas las 
especies vivientes y a las que ya desaparecieron; su conoci- 
miento sobre cómo se halla constituida, tanto en su composi- 
ción química como en su estructura fisica, ha permitido no 
sólo entender una serie de fenómenos esenciales de los seres 
vivos como los de la herencia, la clave genética, la síntesis de 
proteínas y otros procesos, sino además el poder manipular la 
información genética de tal modo, que bien orientada, le 
reporte al hombre una serie de beneficios en los campos de la 
salud, de laalimentación y en el mejoramiento del ambiente. 
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