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El descubrimiento de la estructura del acido desdanucleico (ADN), plagado de coincidencias,
casualidades y errores, es uno de los episodiosfasgmantes de la historia de la ciencia. En él se
entremezclan elementos de narraciones de detegtigesnisterio, con otros mucho mas amables y
divertidos. De igual forma, las consecuencias @dblzgo impregnan absolutamente nuestra vida y
nuestra concepcion del mundo y de la existendianysupuesto una de las mayores revoluciones d
pensamiento humano. Pero la historia no comienzadiados del siglo XX, sino mucho tiempo ante
El doctor Gonzalez Fiarén, autoridad europea sobrmkgeria, nos narra esta historia en el presentse
articulo, escrito especialmente pdeeslinde.

"El ADN es una molécula mucho menos sofisticadaugaegproteina evolucionada y por esta razén
revela sus secretos mas facilmente. No podiama@slegior adelantado: solo fue cuestidon de suerte
tropezar con una estructura tan bella”.

Qué loco propésitoFrancis Crick, 1988.
Un poco de historia

La busqueda del mecanismo por el cual las cardataessle los progenitores se transmiten a su
descendencia se remonta, al menos, a los tiemgdos tabilonios, quienes ya advirtieron que para
gue una palmera datilera diese fruto, el polerod@stambres de una palmera macho debia de ser
depositado en el pistilo de una palmera hembrao Bespués, los pensadores griegos ya sefialaban
diferentes contribuciones del macho y la hembeadekcendencia: para Aristoteles, la hembra
aportaba la materia, y el macho el movimiento.

Estas y otras ideas similares, de trasfarusimagico, como la generacion espontanea, mantenida
incluso por Cuvier y que fue desmontada por Pastempo después, pervivieron en Occidente haste
bien entrado el siglo XVIII. Erasmus Darwin, abud&Charles, fue uno de los primeros en incorpor
a su doctrina cientifica la idea de evolucién, hdeée en la analogia entre la evolucion de laeEspe
y el desarrollo individual, y en las similitudegrenios cuerpos de organismos de distintas especies
Poco después, Jean-Baptiste de Lamarck plantedredpruerpo doctrinal coherente sobre la
evolucion: los hijos heredan las caracteristicasudeprogenitores, incluso las adquiridas; hoy
sabemos que esta ultima parte no es correcta. pbp@harles Darwin recogia en sus escritos la
antiquisima teoria de la pangénesis, segun lacadal 6rgano del cuerpo secretaria pequefas



particulas que se reunirian en las gonadas parefdas células germinativas; en un guifio de la
fortuna, esta teoria seria desmontada por un sobeinpropio Charles, Francis Galton, quien realiz6
transfusiones de sangre entre conejos para comsiolaa caracteristicas de unos pasaban a la
descendencia de los otros algo que, naturalmemiagurria. En 1859 la obra de Daniihorigen de

las especies por seleccion natuaalard definitivamente qué sucede con los caresteereditarios, al
introducir el concepto de supervivencia de los magaptados; sin embargo, no soluciond el problen
de su transmisién entre generaciones.

No esta muy claro si Charles Darwin llegé a contmeescritos de Gregor Mendel, religioso checo
contemporaneo del padre de la evolucion. Mendd& pavida en el pequefio monasterio de Brno,
encargado del mantenimiento del jardin monacahdodego a ser abad intentd mejorar la
produccién agricola del monasterio. Asi comenzdéesgpsrimentos con la planta de arveja o guisante
estudiando diferentes caracteres como el tamaitojal de la flor, la forma de la semilla y otros.
Observé que, al cruzar plantas de gran porte gas atenores, obtenia plantas grandes; pero que, &
cruzar entre si a éstos individuos, ya no todas grandes: la cuarta parte volvia a ser pequefia. De
agui dedujo que cada uno de los caracteres darntaftamano, color, forma) esta determinado por |
gue él denominé ‘factores’, y que debian de sepdos cada caracter: uno proveniente de la madre
otro del padre. Estos factores no se mezclabangsm@asaban con toda su informacion a la
descendencia, si bien uno de ellos era dominabte sbotro. Asi se podia explicar porqué en la
cuarta parte (25%) de los descendientes reapalecdadcter ‘pequefo’.

En términos generales, podemos considerar quedc®tes’ de Mendel son lo que hoy conocemos
como genes. Mendel propuso ya alguna otra carstiterde sus ‘factores’, como que el nimero de
éstos heredado por un organismo de uno de susnitags es exactamente el mismo que hereda de
otro, o que debian estar incluidos en los gam8&ies resultados fueron publicados en una modesta
revista, eBoletin de la Sociedad de Ciencias Naturales de Broo el titulo déExperimentos con
plantas hibridas"en 1866. De haberlos conocido, Darwin hubieragmddaptarlos de forma
excelente a su teoria, ya que si las unidadesaleagn son particulas, cualquier cambio capaz de
promover nuevas caracteristicas a un organisnmoaséendria; en tanto que, si la herencia es
mezclada como en el caso de la pangénesis, o rmeedituiria. Parece ser que el articulo de Mendel
estuvo un tiempo entre los documentos de la calteef2arwin, pero que éste no encontro el moment
adecuado para echarle un vistazo.

En realidad, los experimentos de Mendel no fueroanecidos sino hasta 1900, cuando tres
investigadores (Hugo de Vries, Carl Correns y Hiigoermack) redescubrieron los mismos
principios de forma independiente, coincidencia peenite aventurar planteamientos acerca del
caracter epistémico de la ciencia: las revolucianastificas precisan de un vasto cuerpo de
conocimiento que alcanza su mayoria de edad en ntomeoncretos de la Historia, y el papel del
cientifico como individuo no trasciende del merarazomo veremos a lo largo de este articulo.

En la misma época en que Darwin y Mendel publicasdescubrimientos, otros investigadores
estudiaban la estructura del nucleo celular. Fdbdvliescher obtuvo un precipitado grisaceo a parti
de globulos blancos tratados con acido clorhidver@ aislar los nucleos, y lo denominé ‘nucleina’;
Walther Flemming, empleando nuevos métodos dedtinabservé estructuras en forma de cinta en «
interior del nucleo, a las que denomind ‘cromati® hecho, el propio Flemming fue el primero en



observar que tales cintas (en realidad, los cromaspse dividen longitudinalmente en dos mitades
idénticas, es decir, en apreciar el comportamipatalelo de la division cromosémica y la segregacic
de los ‘factores’ de Mendel, base de la modernda@omosomica de la herencia.

Fue Thomas Hunt Morgan quien, a principios debsK)X, sento las bases de tal teoria. En 1911
publicé el primer mapa cromosomico de un organidenmosca del vinagre@rosophila
melanogastersefialando la posicion relativa de cinco genesades. Una década después habia
ubicado mas de 2.000 genedatesophila La herencia, por tanto, se transmite mediante los
cromosomas. Pero en ellos hay proteinas y aciddsioos: ¢ cual es la molécula portadora de la
informacion para fabricar los descendientes?

Durante mas de dos décadas, se penso en las psotearo, en los afios 1920, los experimentos de
Fred Griffith y Oswald Avery demostraron que la éwlla de la vida es el ADN. Griffith hizo sus
experimentos con heumococos, en los que la caphitifiactiva esta asociada a una pared lisa 'y
brillante, que es rugosa en las células no infsesiolnoculando ratones con bacterias rugosas, los
ratones vivian; pero, al infectarlos con rugosaas/y lisas muertas a la vez, los ratones moride, y
ellos se obtenian neumococos lisos vivos y, pdotamfecciosos. Algun componente inerte de las
células muertas habia sido capaz de pasar a ks, yiademas era luego transmitido de generacion
generacion, porque la descendencia de estas clidalagra también lisa. Avery comenz6 a trabajar
con este ‘principio transformante’, y demostré qadrataba del ADN.

Hoy sabemos que la cromatina de Flemming esta ftarmpar los cromosomas; que contiene la
nucleina de Miescher, formada por el ADN; y quefémsores (genes) de Mendel estan constituidos
por el ADN. El 4&cido desoxirribonucleico resulté saa molécula mucho mas compleja de lo que se
habia pensado: esta articulado sobre un eje deuladéde azucar (desoxirribosa) unidas entre si po
medio de enlaces, y a cada molécula de azucarcsergra unida una base nitrogenada (adenina,
guanina, citosina o timina). Sin embargo, el vi@joblema seguia latente: ¢,coOmo transporta y
transmite la informacidn genética el ADN? La respaudgbia estar en su estructura, y es aqui donde
aparecen los protagonistas de nuestra historia.

La revolucion de Crick y Watson

Francis Crick nacié en Northampton en 1916, y @8thtsica en el University College de Londres. A
partir de 1946 empezd a conocer los trabajos deslBawling y Erwin Schrddinger, los cuales
sugerian como se podia aplicar la mecanica cuantmsestudios en genética, y poco después entr¢
en el laboratorio Cavendish de Fisica para pregargesis doctoral sobre la difraccion de rayos X e
las proteinas. Su risa, su brillante inteligencs yntromision frecuentemente acertada en losgetaa
sus colegas le hicieron acreedor de muchas enyigiesjuicios en el laboratorio. Tenia 35 afios, se
habia casado dos veces, y aun no era doctor, cgandoorpor6 a su laboratorio el becario
posdoctoral James Dewey Watson. Oriundo de Chigdigenciado precozmente en zoologia a los 1!
afios, Watson conoceria muy pronto los trabajosctg8inger y Salvador Luria, quien seria su
director de tesis y le llevaria hacia la quimicdenolar en su empefio por conocer el funcionamientc
de los virus. El encuentro del britanico excepcipdascentrado y fisico, con el norteamericano jovelr
ambicioso y bidlogo, resulté ser uno de los matahtemente productivos de la historia de la cianci



El director del laboratorio Cavendish era sir LaweeBecagg, experto en cristalografia de rayos X, un
técnica capaz de discernir diferencias en longgsibatémicas.

Por la misma época, se habia unido al otro grardaédxio de biologia molecular, el de Maurice
Wilkins, en el King’s College de Londres, una jovewestigadora de 29 afos, Rosalind Franklin,
guien llevaba mas de cuatro afios trabajando escdiém de rayos X. En noviembre de 1951 Franklir
habia conseguido ya las mejores fotografias dsttactura del ADN hasta la fecha, decidiendo
presentarlas en una conferencia en el King’s adhiovitdé a su amigo James Watson. Los resultado:
gue Franklin presento eran espectaculares: demmstréa molécula de ADN estaba formada por dos
o cuatro cadenas helicoidales entrelazadas, imtagi@or azucares y fosfatos, con bases nitrogenad:
adheridas. En sus gréaficos quedaba patente algonda importancia: las bases nitrogenadas parecic
estar unidas a la parte interior de la hélice. Désple la conferencia, Watson y Wilkins cenaron
juntos en un restaurante chino del Soho, dondeingileveldé a Watson la mala relacion personal qu
tenia con Franklin. Y Watson comprendioé que ungmtan mal avenido no podria llegar muy lejos.

De vuelta a Cambridge, Crick y Watson comenzarmgar con modelos. Su trabajo no fue
experimental, sino que se dedicaron a efectuaragmpilacion exhaustiva de toda la informacién
disponible sobre el ADN para examinarla, contréstaunificarla de forma coherente. Las piezas
estaban sobre la mesa y so6lo habia que ensamigartastamente. Con grandes dosis de paciencia,
Crick y Watson se armaron de varillas de alambrejglata y construyeron el primer modelo
tridimensional del ADN, simulando los a&tomos y éwdaces entre ellos.

Por desgracia, Watson no habia entendido correntartes explicaciones de Franklin. Sobre un
modelo de tres hélices interrelacionadas, dispusikxs bases nitrogenadas en el exterior y los
fosfatos hacia el interior, y ensefiaron el moddtoaaklin y Wilkins. Lo sucedido a continuacion as |
parte mas oscura de esta historia: Franklin s sinnhedias plagiada y estafada, y abordé el primer
tren de vuelta a Londres; y Lawrence Bragg, quigrcatuvo una relacion demasiado amistosa con
Crick, prohibié los experimentos sobre ADN en diwolatorio, obligando a Crick a circunscribirse a Iz
investigacion sobre la estructura de las protefreagVatson al estudio del virus del mosaico del
tabaco (VMT).

Sin embargo, la obediencia no estaba entre lagieistde ambos cientificos. En palabras del propio
Watson, el estudio del VMT, un virus de ARN capanfilecer muchas pistas sobre la estructura del
ADN, era "la fachada perfecta para continuar satishdo mi interés por el ADN". Mientras, Crick
entendio que las bases nitrogenadas debian ekiaadas en el interior de la molécula. Al tratatse
moléculas planas, decidi6 (sin ningun tipo de paukperimental, sino tan sélo guiandose por su
instinto, como solia hacer) que las bases se ddispaner enfrentadas dos a dos, apiladas en el
interior de la doble hélice.

La tarde del 28 de febrero de 1953, tomandose w@raszas en el Eagle Pub con varios colegas entt
guienes se encontraba el matematico John Griffabr{no de Fred Griffith, el de los nheumococos
lisos y rugosos), comento sus ideas. Les explic@qgakuier modelo del ADN que pretendiese ser
serio, deberia explicar de qué forma sucede licesmpbn; esto es, la transmision de la informacién
genética contenida en la molécula. Griffith le @djue sus experimentos demostraban que de las
cuatro bases nitrogenadas (Adenina, A; Guanin&i@sina, C; y Timina, T), la G siempre apareaba



conlaC,ylaAconlaT.Y enese momento, edtreegunda y la tercera cerveza, Crick vio por
primera vez con claridad el lenguaje de la vidaedilividia la estructura de doble hélice, cadadena
las hélices sencillas resultantes seria la compltarnia de la otra; en otras palabras, cada undgodr
servir de molde para la sintesis de una nuevaghélmnplementaria de la que sirviese como modelo
Sin poderse contener, exclamoé en voz alta: "herassutbierto el secreto de la vida". Al poco tiempo,
Crick y Watson comprendieron que este modelo exipidambién la evidencia experimental obtenid
afios antes por el guimico checo-norteamericano Eewargaff de que la cantidad de A siempre es
igualaladeT,ylade GaladeC.

Curiosamente, por la misma época Rosalind Fradaidio que sus resultados con la técnica de
difraccion de rayos X demostraban definitivamente el ADN no era helicoidal. Sin embargo,
Watson, quien habia terminado sus estudios sobMBI€| mantuvo sus ideas, alentado por Crick. De
hecho, cuando vieron las placas de Franklin ergemlique las conclusiones de la cristalografa eran
producto de un error de interpretacion como redaltée una superposicion en el disefio de los
cristales.

Ademas, en 1952 Linus Pauling, la maxima autorisegugmica de la época, también habia decididc
embarcarse en el estudio de la estructura del A nueva pirueta del azar hizo que el hijo de
Linus, Peter Pauling, entrase en 1953 a compasgpat#o con Crick y Watson; merced a ello,
conocieron de primera mano los trabajos del quinBooprendentemente, el modelo que Pauling
propuso se basaba en una estructura de tres heéicdss bases nitrogenadas hacia el exterior, casi
idéntico al esbozado por Crick y Watson delantErdeklin y Wilkins afios antes. Enfrentados a la
fuerza de la autoridad, poco podian hacer. Sin ggob&atson repasé concienzudamente el trabajo
de Pauling y, por increible que pudiese parecepihico habia confundido el estado de ionizac®n
los grupos fosféricos que formaban los enlaces.dfinitiva, no existia ninguna carga eléctrica capaz
de mantener unidas las hélices y el modelo propumsera ni siquiera un acido.

Watson cogio el primer tren hacia Londres y regtérror de Pauling a Wilkins y Franklin. Esta, muy
contrariada, recordé a Watson que no habia ningureba de que el ADN fuese helicoidal y para
demostrarlo Wilkins le ensefi6 algunas de las Uftiplacas de rayos X que habian conseguido. De
nuevo, Watson interpretaba los mismos resultadamddorma totalmente distinta. Las placas de
Franklin, obtenidas con moléculas de ADN rodeadsagrdndes cantidades de agua (lo que se conoc
como ADN-B o fisiolégico, distinto del que se hab&ado hasta entonces, que era ADN-A o
deshidratado), no dejaban lugar a duda algunaD&l éra inequivocamente helicoidal. De vuelta a
Cambridge, Watson fabrico en su mente el primeraiwode ADN: una doble cadena helicoidal
trenzada sobre un eje comun. Tal era su entusiagraoncluso Bragg permitié que ély Crick
volvieran a sus experimentos sobre el ADN.

En poco tiempo construyeron un modelo con placasijtas de metal. Pero el problema de la
ubicacion de las bases nitrogenadas persistia.igibeacer caso a Griffith o a Pauling? Para Click,
ubicacién exterior no tenia sentido, pero las @eraterminaban de encajar en el interior. Pasashor
y mas horas trasteando con el modelo, mientrasdVaevilaba sobre la estructura de las bases.
Finalmente, Watson se dio cuenta de que las baseep presentar dos estructuras moleculares
distintas, denominadas técnicamente como formasycenol. Si bien todas las pruebas acumuladas
parecian apuntar hacia la forma enol, Watson pmpasbiar a la forma ceto. Y alli estaba al fis: la



bases encajaban a la perfeccion dentro de la cgdasgarejas A-T y C-G resultaban idénticas en
tamano y forma. El 7 de marzo de 1953 presentaromeseta en Cavendish.

El 25 de abril de 1953 publicaron en la prestigiesésta cientificdNatureuna Breve Comunicacion
de 900 palabras, tituladbina estructura del acido desoxirribonucleicg'un diagrama. La
comunicacion incluia una breve frase sobre lasiagagibnes genéticas del hallazgo: "No nos ha
pasado por alto que el apareamiento especifichiges postulado sugiere, de inmediato, un
mecanismo posible de copia para el material gasfétia forma en que el articulo debia recoger este
afirmacion fue motivo de largas discusiones emtsedbs: Crick queria que las consecuencias
genéticas quedaran patentes, pero Watson aun riaadtetas y temia que el modelo no fuese
correcto. Sin embargo, cinco semanas mas tardeaud un segundo articulo en la misma revista
centrado exclusivamente en las implicaciones geasetiel modelo; curiosamente, el orden de los
autores en este articulo lo decidié una moneda.

A partir de sus datos, concluian que el ADN eslarga molécula formada por dos hélices enrollada:
sobre si mismas, en la que moléculas de azucafatdadorman las hélices, y pares de bases
nitrogenadas enfrentadas y unidas por dos pueatkeglcdbgeno mantienen unida la estructura. Poco
después, Pauling determinaria que, en realidadrésyuentes de hidrogeno entre Gy C. La
revolucion biolégica que supuso su descubrimidei@ba aparejada otra de caracter epistemoldgicc
mas profunda aun si cabe: por primera vez, la pialera explicada de un modo quimico estandar,
situando a la biologia molecular como el centréaegxplicacion de los sistemas vivos. Fue el
reconocimiento definitivo de que casi todos losasps de la vida estan gestionados a nivel
molecular.

En 1962, Crick, Watson y Wilkins fueron galardonados el Premio Nobel de Medicina.
Lamentablemente, Rosalind Franklin habia muertcddear cuatro afios antes, cuando sélo tenia 37
afos. Poco después, el vinculo entre Crick y Waldssaparecio. Watson volvié a Estados Unidos,
incorporandose a la Universidad de Harvard, dodeontinuado su investigacion sobre el ADN y la
sintesis de proteinas; en 1988 se traslad6 al€widg Harbor Laboratory (Nueva York), del cual es
presidente desde 1994 y donde se puso al frenfragkcto Genoma Humano hasta 1993. Crick se
trasladd a California durante un tiempo, donde mansu constante actividad creativa, fruto de la
cual es la teoria de la panspermia (teoria quengupo origen extraterrestre de la vida), e imptegan
avances en la definicion de la conciencia. Des@@ £8 director del Laboratorio de Biologia
Molecular de la Universidad de Cambridge; actualemeive con su familia en una casa en Cambridc
llamadala hélice doradadonde gusta de contar esta misma historia acaadpaiie sus amigos.

Sin embargo, sus nombres permaneceran unidosipanare en la conciencia colectiva de la
humanidad. De hecho, cuando Bragg dejé el cargtirdetor del laboratorio Cavendish, en 1955, fue
sustituido por Neville Mott. El encargado de recadinuevo director fue Crick, a quien Mott no
conocia personalmente. Por el camino hacia su desp@rick dijo a Mott: "me gustaria presentarle &
Watson, un colega que trabaja en su laboratoriott M miré sorprendido y contesté: "¢ Watson?
Creia que su nombre era Watson-Crick".

La estructura del ADN



Hoy conocemos a fondo las caracteristicas de lacutzl de ADN. Sobre un esqueleto formado por
moléculas de azucar y fosfatos, unidos por enlqe@sicos especiales llamados fosfodiéster, sersitu
las bases nitrogenadas que se enlazan a los azpoan@edio de enlaces denominados glicosidicos.
El azlucar es siempre la desoxirribosa en el casAlDi| y la ribosa si se trata de ARN. Excepto
algun tipo de ARN, todos los acidos nucleicos sweeles.

El esqueleto covalente se pliega sobre si mismfmrde que las dos hélices de ADN se enrollan unz
sobre la otra con un giro a derechas. Como sopaxatelas —esto es, complementarias—, la estructul
se cierra totalmente como una cremallera. Asirrehadon covalente de azlcar-fosfato queda expues
hacia el exterior donde queda rodeado de molédelagjua (es hidrofilo) y las bases nitrogenadas,
guienes carecen de afinidad por el agua (son @®)Jarermanecen protegidas en el interior. Cada
base se une a la que tiene enfrente por medioatdgmide hidrégeno (dos enlaces entre Ay T, y tre:
entre Gy C) y a las dos que tiene a los lado$ysrzas de apilamiento. El mensaje genético qudda
protegido en el interior de la estructura, tal cqrooprimera vez lo imaginé Francis Crick.

Un nuevo mundo

El trabajo de Crick y Watson inaugur6 una nuevaiplisa cientifica: la Genética Molecular. Desde
entonces, el ritmo de las investigaciones y losu@smientos ha adquirido una aceleracién constant
Ya en 1956 se demostrd que nuestra especie poctdarcélula somatica 23 pares de cromosomas,
constituidos por el ADN. Dos afios mas tarde, Arthoimberg purificd por vez primera la polimerasa
enzima que dirige la sintesis de nuevas hebradddéduando la doble hélice se replica, y aporto la
primera evidencia experimental de que las dos eadson antiparalelas; Kornberg recibio el Nobel e
1959, compartido con el espafiol Severo Ochoa, easrliaba mecanismos similares en el ARN.

Un hito importante lo establecié Har Gobind Khoraalalescifrar en 1966 el codigo genético. Este e
la forma en que cada gen concreto se traduce edataeaninada secuencia de aminoacidos, los
constituyentes basicos de las proteinas: el atiabetuatro letras de las bases nitrogenadas (8, G,
T) se traduce al lenguaje de los veinte aminoagdesentes en las estructuras bioldgicas. El codigo
se habia resistido durante afios a los esfuerz8sicley Watson, si bien el britanico habia sugefalo
existencia de una ‘molécula adaptadora’, que r@selt el ARN. El propio Crick acufio lo que se
conoce como Dogma Central de la Genética: el ADixida ARN que fabrica proteinas.

Cuatro afios después, se conseguia aislar la prangima de restriccion, moléculas capaces de cort
el ADN por lugares especificos a eleccion del itigador. Como resultado, en 1972 un equipo de
Stanford fabrico la primera molécula de ADN hibridanstituida por ADN de dos especies diferente:
Para juntarlos, se emplea otra enzima: la ligaspriiler organismo recombinante nacié en 1973,
cuando el equipo de Stanley Cohen fabricé una mtaéte ADN hibrida entre un virus y una bacteric
(lo que conocemos con el término de plasmido)igdartaron en el genoma de otra bacteria.

En 1975 se demostré que las secuencias de aminsd®dos seres humanos y los chimpancés son
idénticas en un 99%. Y en 1977 se completo la parmsecuenciacion de un genoma completo, el de
un virus que infecta bacterias. El afio siguienteossiguié que bacterias manipuladas genéticament
produjeran insulina humana, en un proceso taniedegtie supuso una revolucion en el tratamiento ¢
la diabetes.



Los primerogestsgenéticos nacen con la década de los ochentd988nse localiza un marcador
genético para la enfermedad de Huntington, undimastneurodegenerativo originado en la repeticion
de las bases CAG mas de treinta y nueve vecesceomebsoma 4 (es asi de sencillo y de terrible: si
tienes CAG cuarenta veces, padeceras la enfermenhadl984 se desarrolla la huella genética, un
método de identificacion de personas a partir destnas bioldgicas (sangre, pelos, semen). Ese
mismo afio se secuencia del genoma del virus del sid

En 1985 se produce la mayor revolucion en ingenganngetica: el bioquimico Kary Mullis inventa una
técnica, la Reaccion en Cadena de la Polimerada)(R@e permite obtener millones de copias de ur
fragmento de ADN en unas pocas horas. Ademas, has@nimeras plantas transgénicas,
manipuladas genéticamente para resistir el atagu@us, bacterias o insectos. El afio siguiente, se
aprueba el primer cultivo transgénico en Estadosgdniuna planta de tabaco resistente a herbicida:

James Watson encabeza, en 1988, el proyecto densgmuel genoma humano. Tal como él mismo |
describiria, "es un proyecto tan ambicioso comipello, que llevé al hombre hasta la Luna en 1969,
pero mucho mas barato”. El proyecto se pone en ma&mrcti990, afio en que nace el primer mamifer
transgénico: una vaca que produce proteinas deha imaterna humana. En 1994 se comercializa e
California el primer alimento transgénico, el toenatturadoFlavr Savr que tarda mas tiempo en
deteriorarse.

En 1995 se secuencia por primera vez el genomaalbagateria. Dos afios después nace la
recientemente fallecida ovdpmlly, el primer mamifero clonado a partir de una céhdalta, y se
secuencia el genoma de un ser pluricelular, unngusacroscépico. En 1998 se consigue el cultivo d
células madre embrionarias en laboratorio, y eipegdel Proyecto Genoma Humano presenta un
mapa que incluye 30.000 genes. En 2000 se dedeffirdtivamente el genoma humano y los mapas
genéticos de los cromosomas 5, 16y 19.

La clonacién del primer embrion humano con finesiot&ise produjo hace sélo dos afios, y el pasa
afio continud la secuenciacion de diferentes orgassel raton, el arroz, la levadura, el mosquite q
transmite la malaria, etc. La historia sigue eséntlose cada afio, casi cada dia, con el esfueazo y |
constancia de la comunidad cientifica mundial.

El significado del ADN en el devenir evolutivo

Para finalizar, intentemos imaginarnos coémo fue tidorincipio; como empeza la historia de los
acidos nucleicos. Hace mas de 4.000 millones dg, abre la superficie de una Tierra muy joven se
formaron los primeros océanos. Es posible que Etascias organicas se acumularan en ciertos
emplazamientos, como pequefas playas someras ndompaecipitados salinos semisecos, al menos
estacionalmente. Como en aquella época aun ndée fleamado la capa de ozono, la radiacion
ultravioleta solar proveia la energia suficienteapaiciar ciertas reacciones quimicas capaces de
sintetizar moléculas de mayor tamafio. Todavia heraas cdmo pero, en algin momento hace entr:
3.500 y 4.000 millones de afios, una de éstas makgrandes adquirié la sorprendente capacidad c
hacer copias de si misma. Es posible que siguiepaaseso de sintesis similar al que forma los
cristales: moléculas de pequefio tamafio que nadibbamente en los mares primitivos podian tener
afinidad quimica por alguno de los componentesaedlécula grande. Al acercarse a ella, la



molécula pequefia tenderia a adherirse a la grands lugar concreto por el que tuviese afinidad; ¢
el tiempo suficiente, la molécula grande habriseddb moléculas pequefias complementarias a si
misma a lo largo de toda su estructura, formandoroblécula grande que quedaria pegada a ella. S
en algin momento las dos cadenas se separabaminzada ellas tendria la posibilidad de formar un
nueva cadena complementaria.

Con el paso del tiempo, habria cada vez menos makpequefias, y cada vez mayor nimero de la:
grandes, devoradoras de las pequefias. Es aqui eélanden escena uno de los aspectos mas
importantes del proceso: las moléculas grandeslladrir otras pequefas, podrian cometer errores. -
vez una molécula pequefia, no del todo complemardarna secuencia concreta de la grande, pero
lo suficientemente afin, podria ser incorporadagomr. Como resultado, al terminarse de formar la
nueva molécula grande no seria exactamente compienaea la molécula que habia hecho de moldt
Estas pequefias diferencias se acentuarian coroall@asempo, por acumulaciéon de errores. Asi,
aunque todas procederian de un mismo antepasadmgceenformarian distintos grupos de
macromoléculas replicadoras: algunas serian masiggaotras mas estables, otras mas voraces
(quimicamente hablando, por supuesto), otras nm@el@s, otras con mayor capacidad de replicacic
y asi hasta el infinito.

Por tanto, la Seleccion Natural comenz6 a opeardesde el origen mismo de los replicadores. Es
muy posible que las macromoléculas mas longevasisissen de alguna ventaja sobre las efimeras,
ser mas estables y poder asi asegurar la fidaliedat proceso de copia; pero, al mismo tiempo, las
gue se copiasen mas rapidamente tendrian mas descén Yy la longitud seria un evidente probleme
para la rapidez de copia; del mismo modo, el gump&se con mayor exactitud, dejaria mas
moléculas descendientes, pero la exactitud reqti@mpo para elegir en el proceso de seleccion de
posibles complementarios. Ademas, es evidenteagpehlacion de moléculas pequefias seria cada
vez menor y que la competencia entre las granddsgoerse a un mayor nimero de pequefas seria
cada vez mas acusada. Como resultado, aquellasmm@érculas que lograsen un equilibrio mas
definido entre estabilidad, rapidez de copia y éidad, dejarian un mayor niamero de descendiente
el juego de la vida habia empezado, y las reglasguestablecieron entonces son, en sintesis, las
mismas que guian hoy la evolucién de la vida sltzbfeerra.

Perspectivas

Hoy, después de 4.000 millones de afios de evoluo®mantiguos replicadores han llegado a
preguntarse sobre sus origenes. Después de urylemgaoso camino de supervivencia y
competencia, las macromoléculas aprendieron a reglda una capa de lipidos para protegerse una
de otras, formando asi las primeras células; algtalarez adquirieron la capacidad de robar peauef
moléculas de replicadores vecinos; y todas, erafimentaron su complejidad para tener mas
posibilidades en la lucha por la supervivencia.

Los replicadores se han convertido en los moderanssy Protegidos por los disfraces que
aprendieron a confeccionar (con formas tan dispahesmosas como una bacteria, una seta o un
dinosaurio), han medrado con perseverancia solsuglkerficie de la Tierra, hasta que un puifiado de
ellos acertaron a formar una envuelta con la fatean britanico de risa descontrolada y enorme



aficion por la cerveza, y un americano delgadofiador, capaces de desvelar, por fin, el secreto que
esconde el idioma de la vida.




