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La larga historia de una molécula: el ADN

Arnaldo Foradori C.", Marcela Lagos L.2

UNA INTRODUCCION NECESARIA

El 25 abril de 1953 la revista cientifica
“Nature” de reconocida excelencia, publico
un articulo breve (1 pagina) en que en for-
ma escueta se sugiere una nueva estructu-
ra molecular de &cido desoxirribonucleico
(ADN).

En sus parrafos finales los autores anun-
cian textualmente: “No ha escapado nuestra
atencion... sugiere un posible mecanismo
de copia para el material genético”. Esta
publicacién firmada por los Drs. J. Watson
y F. H. Crick fue la clave que desencadeno
todo el desarrollo de la Biologia Molecular
Moderna, amén del premio Nobel para los
autores.

Sin embargo, debemos insistir que no
fue un hecho aislado, sino una etapa fan-
tastica del largo camino de la historia de la
molécula del ADN hasta llegar a ocupar un
lugar iconico en el mundo moderno.

Ademas del cincuentenario de la estruc-
tura de la molécula del ADN, durante el ano
2003 se completd el andlisis secuencial de
toda la molécula del ADN humano?. Es asi
como nosotros ahora estamos en el umbral
de una nueva centuria con el genoma hu-
mano totalmente extendido frente a noso-
tros, siendo a la vez, un asunto intensa-
mente publico y privado. Escrito en el ADN
de cada persona esta la historia compartida
de la evoluciéon de nuestra especie, una
maravilla personal de la salud y las enfer-
medades que podremos encontrar como in-
dividuos®.

La larga marcha de la historia del DNA*
Hace alrededor de 9 500 afos AC (mas
menos unos 2 500) la Agricultura humana

se inicia en la Region del Rio Amarillo en
China y en la fértil Medialuna de la Mesopo-
tamia. Se domestican y cultivan las cepas
de arroz, mijo, los pastos y las lentejas.
Por una paciente seleccion se van identifi-
cando las cepas y sus semillas para el uso
humano, reconociendo la magia que en una
semilla esta toda la futura planta, inician-
dose los primeros cruces y reconociendo el
rol de los ascendientes.

Alrededor del ano 350 AC el gran Aristoteles
en Grecia escribe la “Generacion de los Ani-
males”, en la que propone que el macho
contribuye con el plan y la hembra aporta
los materiales para su construccion. Por pri-
mera vez la raza humana habla de un plan
o proyecto asociado a la formacion de un
ser vivo.

Trece largos siglos de silencio hasta que
en 1600 DC se propone la generacion es-
pontanea de un pequefio ser preformado por
una magica fuerza particular (lo vital, y en
nuestro caso el Homunculo).

Por el afio 1840 DC, el descubrimiento
del microscopio permite evaluar el desarro-
llo de huevo fecundado (adiés Homunculo)
y experimentalmente también se elimina la
generacion espontanea (adids fuerza vital),
y el axioma pasa a ser: Omnis vivo ex vivo!

Por el afio 1866 DC un monje benedicti-
no curioso descubre las leyes de la heren-
cia de las arvejas, y concluye en forma poco
explicita la existencia de factores y leyes
de la variacion de los caracteres individua-
les. La Solemne Comunidad Cientifica Ofi-
cial ignora los factores ocultos y las leyes
del padre Gregorio Mendel, el fundamento
cientifico de la genética.

Por el afio 1869 DC un médico y quimico
estudia la composicion de los nucleos de
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las células, y asi Friedrich Miescher aisla
una sustancia propia que bautiza como
Nucleina que rapidamente se demuestra que
es también un acido por lo que irrumpe en
la Historia del Hombre el Acido Nucleico.

En 1895 DC Darwin publica su “Origen
de la Especies”, con el analisis de la pro-
gresion por adaptacion de los seres vivos
sin mencion alguna al fenédmeno de la he-
rencia.

A principios del siglo veinte, tres botani-
cos en forma independiente (de Vries, Correns
y Tschermak) redescubren las leyes del monje
Mendel y demuestran su validez para mu-
chos caracteres de plantas y animales.

En 1902 un médico, Archibaldo Garrod
estudia algunas enfermedades que se here-
dan en ciertas familias acatando las leyes
de Mendel, y crea el término de “errores
congeénitos del metabolismo” identificando los
rasgos generales de las enfermedades aso-
ciadas a la herencia.

En 1908, un citélogo (Sutton) descubre a
las unidades pareadas que se ven durante
la division celular y que son facilmente
tefiibles, y las propone como las unidades
celulares que transportan los factores Mende-
lianos, apareciendo asi los cromosomas.

En ese mismo afo otro citélogo (Bovery)
demuestra que los cromosomas no desapa-
recen entre los periodos de division celular,
sino que estan presentes siempre en toda
célula y que solamente se engruesan y se
hacen visibles durante la mitosis.

En 1904, William Bateson reconfirma todo
lo descrito por Mendel, enfatizando el ca-
racter predecible del modo de la herencia
inscritos en la célula. Estos factores o ele-
mentos hereditarios son bautizados como
genes y el estudio de la herencia como
genética.

En 1908 y en forma independiente un
matematico (Hardy) y un médico (Weinberg)
derivan una formula algebraica sencilla que
explica el modo de accién de los genes en
los grupos de individuos, se extienden asi
las leyes de Mendel desde los individuos a
las poblaciones y se puede aplicar la genética
Mendeliana a la teoria evolutiva de Darwin.

Un embridlogo (Hunt Morgan) en 1910
descubre un par de cromosomas que se
asocian al dimorfismo sexual de la mosca
de la fruta, sélo un par que diferencian a los
machos y las hembras. Este descubrimien-
to establece las bases genéticas de las di-
ferencias bioldgicas entre los sexos y la
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existencia de factores genéticos que se trans-
miten solamente si van asociados a los
cromosomas sexuales.

En 1913, Morgan y uno de sus estudian-
tes (Sturtevant) crean el primer mapa genético
al demostrar la ubicacién de seis factores
somaticos en los genes sexuales de la mosca
de la fruta.

Alrededor de 1927, se demuestra (Muller)
que la irradiacion con rayos X induce cam-
bios genéticos permanentes que respetan
las leyes Mendelianas, aparecen asi las
mutaciones y es posible manipular en forma
experimental la estructura genética de una
especie.

En 1928, un médico y microbidlogo (Griffith)
demuestra que es posible transferir de una
cepa microbiana a otra un misterioso factor
asociado a la capacidad de generar una le-
tal neumonia del raton de laboratorio. Este
factor se asocia a la genética de la bacteria
cumpliendo con las leyes de Mendel. Su
estructura es una gran incognita.

En 1929, un Bioquimico curioso (Levene)
analiza el acido nucleico de Miescher y en
él describe una molécula de Deoxiribosa,
una molécula de acido ortofosférico y cua-
tro bases nitrogenadas heterociclicas, las
que llamara bases del Acido Nucleico o
Nucledtidos. EI Acido Nucleico de Miescher
et al. es ahora el desoxiribonucleico: ha na-
cido el ADN. Sin embargo, estos hallazgos
no se asocian al factor de transformacion
de Griffith, y menos aun a la estructura de
los pares Mendelianos.

Durante este mismo afo otro citélogo
analiza cuidadosamente a los cromosomas
humanos y nos relata que son 48, al igual
que en los simios. El error de Pointer se
propaga por 27 afnos.

Finalizando la segunda guerra mundial en
1944, un trio de investigadores (Avery, Mc
Leod y Mc Carty) demuestran de una mane-
ra convincente que el factor de transforma-
cion genética de Griffith es el acido nucleico
y no la proteina bacteriana. Para ello prepa-
ran factor de Griffith puro y lo tratan con
enzimas que destruyen sélo proteina o &ci-
do nucleico. Sélo cuando se destruye el ADN
desaparece la actividad de transformacion
genética de las bacterias, resultados que
favorecen la idea que el ADN es el factor
de transformacién genética.

En 1949, un bioquimico notable (Linus
Pauling) interesado en la genética reconoce
en una enfermedad hereditaria (la anemia a
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células falciformes) un defecto puntual en
la estructura de la hemoglobina y se permi-
te sospechar que de alguna forma la infor-
macion genética es capaz de determinar la
estructura de las proteinas: el ADN de los
genes determina la estructura de una pro-
teina funcional.

En 1950, otra pareja de Bioquimicos
(Hershey y Chase) demuestran que para los
virus que atacan a las bacterias lo funda-
mental es la inyeccion de su ADN dentro de
la bacteria, siendo irrelevante la proteina viral,
reforzando asi la idea que es el ADN la
molécula que se asocia a la genética biolo-
gica.

Un analista cuidadoso en 1952 (Chargaff),
estudia la composicion de varios tipos de
Acidos Nucleicos y encuentra cantidades
iguales de algunas bases nitrogenadas, por
ej. Adenina y Timina y por otro lado Guanina
y Citosina, la estructura del ADN es una
gran incognita pero esta definida su
estequiometria.

En el mismo afio 1952, en Inglaterra un
fisico dedicado a la cristalografia y su dis-
cipula (Wilkins y Franklin) revelan que la
estructura espacial de algunos cristales de
ADN humedos es repetitiva, reiterandose una
estructura en el espacio. No se formulan
modelos de esta estructura cuasi cristalina,
pero se explicita que no es una estructura
especial sencilla.

En 19583, un fisico y un bioquimico
(Watson y Crick) proponen un modelo mole-
cular helicoidal doble de la estructura del
cristal de ADN, desencadenando la Biologia
Molecular Moderna.
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CONCLUSIONES

Grandes progresos en la medicina de los
ultimos cincuenta afos se han producido
gracias al desciframiento de la molécula de
ADN. La genética, que es estudio de los
genes individualmente y sus efectos, y la
gendmica, término acufiado 15 afios atras,
que es el estudio de los genes, sus funcio-
nes y sus interacciones en el genoma, han
permitido incrementar enormemente el co-
nocimiento de la biologia de la enfermedad
y la salud, en una forma no imaginable hace
unos pocos anos, y por lo tanto han modifi-
cado también la practica de la medicina.

Estos cincuenta afios han sido llamados
la era pregendmica, y en abril de este ano
se ha dado comienzo a la ERA GENOMICA,
gracias a la finalizacion de la secuencia del
genoma humano, publicada solo once dias
previos al aniversario de los 50 afnos de la
publicacion de Watson y Crick.
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