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PRESENTACION

Durante el afio 2010 en el Instituto Nacional de Formacién Docente se desarro-
l16 la primera etapa del dispositivo Escritura en Ciencias que conté con la participa-
cién de profesores de institutos de formacién docente de las provincias de Buenos
Aires, Catamarca, Chaco, Cérdoba, Corrientes, Entre Rios, Formosa, La Pampa, La
Rioja, Neuquén, Salta, San Luis, Santa Cruz, Santa Fe, Santiago del Estero, Tierra del
Fuego y Tucuman.

Inspirada en un programa del Sector Educacién de la Oficina de UNESCO, Mon-
tevideo denominada Docentes Aprendiendo en Red, la propuesta de Escritura en Cien-
cias conforma una experiencia innovadora en nuestro pais, reuniendo a 30 profe-
sores de diferentes provincias que, a través de un trabajo grupal, llevan a cabo la
escritura de 6 textos sobre contenidos de problematicas actuales de las ciencias
naturales.

Esta experiencia se desarrollé a lo largo de un afio mediante un dispositivo
semipresencial, en el cual los grupos de estudio se retinen periddicamente orientados
por coordinadores de escritura y asesorados por destacados investigadores de
nuestro pais, estudian e investigan sobre los temas. Los profesores llevan adelante
un proceso de elaboracion de los textos, mediante un uso intensivo de aula virtual
realizando intercambios muy activos que tienen como meta especifica producir
libros sobre temas cientificos, en un ejercicio de trabajo colaborativo.

Escritura en Ciencias pretende inscribirse dentro de las tendencias actuales de
los dispositivos de formacién docente, desplegando un trayecto de formacion donde
se implica la experiencia y la practica de los participantes, en un proceso conjunto
de construccién de conocimiento. Desde esta propuesta se asume que escribir
profesionalmente es una practica y un aprendizaje continuo, que supone un arduo
trabajo, que se pone en juego en diferentes contextos sociales, y por eso, frente a
cada nueva situacién es preciso ‘reaprender’ las maneras de escribir propias del
texto o disciplina que lo demanda.

El desarrollo actual de politicas de formacién marca un tiempo de transicién y
de cambios que empiezan a modificar las légicas de formacién de los docentes. La
caracteristica de este dispositivo de Escritura en Ciencias traduce algunas de las
propuestas actuales de formacidn en investigacién, tomando en cuenta un conjunto
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de variables que contribuyen a la formacién sostenida de los profesores.

Es sabido que la escritura académica constituye un aspecto relevante de este
proceso. Cuando se investiga, la escritura interviene de diferentes maneras y son
variados los modos en que se requiere su uso: escribir planes de escritura, sintetizar
lecturas, tomar notas, desarrollar ideas y conceptos, articular discusiones teéricas,
son algunas de las muchas operaciones que se activan para la elaboracién de un
texto. Estas cuestiones se enlazan solidaria y necesariamente dentro del proceso
que demanda la tarea y la produccién intelectual. El trabajo alcanza otro nivel de
complejidad cuando se asocia a un proceso de construccion colectiva, el cual supone
algunas condiciones inexcusables para su realizacion:

e Los trayectos formativos, posibilidad de continuidad y persistencia sobre el tra-
bajo propios y el de otros

Sabemos que durante mucho tiempo en la Argentina los espacios de forma-
cidn se caracterizaron en propuestas a los docentes para que llevaran por su cuenta
la aplicacion de grandes principios o cuerpos tedricos que se desplegaban en esos
espacios. Algunos rasgos predominantes de esta formacién que marcaron todo un
estilo de capacitacién se reconoce en el predominio del formato ‘curso’ y la capa-
citacién en cascada que, por efecto derrame, debia llegar desde un centro que se
encuentra arriba hacia el lugar mas lejano, por lo general, el espacio del aula.

Los problemas fundamentales que conllevan esas ldgicas son la intermitencia,
la fragmentacién y superposicion de perspectivas que en no pocos casos dificultan
la aplicacién que los docentes intentan hacer con las propuestas tedricas. Hay sufi-
ciente literatura sobre estas cuestiones y sus consecuencias, entre las mas relevan-
tes, la escasa huella que esas modalidades han dejado para las posibilidades de un
trabajo enriquecedor con las practicas docentes.

La idea de Trayecto formativo se torna superadora de algunas tradiciones asenta-
das en la realizacién de un curso. Posibilita el cumplimiento de procesos formativos
y transcurre en una temporalidad de continuidad que permite a los protagonistas ser
hacedores de una tarea o produccién junto a otros.

e Enfasis en las necesidades practicas de los docentes en los programas de for-
macion
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Paulatinamente se intenta poner en foco ‘las necesidades practicas’ de los
docentes como centro de los programas de formacidn en servicio. Esta tendencia
muestra un movimiento opuesto a aquellas que se presentan alejadas de esas
necesidades y que sobredimensionan aspectos tedricos con escaso vinculo con la
produccién durante la oferta de formacién.

En esta propuesta, la practica de la escritura se coloca en el centro, concebida
mas que como una macrohabilidad que hay que dominar, como una herramienta al
servicio del pensamiento epistémico, que trabaja en la adecuacion y reorganizacién
de géneros discursivos primarios, para expresar saberes y conocimientos, en géneros
secundarios pertinentes a situaciones comunicativas con otro nivel de complejidad.
Argumentar, explicar, describir, ejemplificar, manejar el discurso de autoridad, referir
a fuentes, de manera directa o indirecta, incluir y presentar una evidencia empirica
son algunas de las operaciones especificas de este tipo de escritura. Constituyen
estrategias puntuales que requieren aprendizaje, reflexién y desarrollo auténomo.

Escritura en Ciencias se convierte en un espacio y oportunidad para que los
profesores puedan desarrollar la practica de la escritura ligada a contextos muy
especificos del campo cientifico.

e Losdocentes son sujetos de saber y corresponsables de los procesos de formacién

Las posiciones llamadas aplicacionistas, que conciben a los profesores como
practicos, ejecutores de algln tipo de teoria, les otorgan un lugar subsidiario y
subalterno que termina invisibilizando capacidades y alternativas de un trabajo mas
creativo vinculado con el conocimiento.

Un presupuesto que se encuentra en la base de las nuevas propuestas, ademas
de verificar la ineficacia de las que hemos mencionado, es la idea de que los
docentes son sujetos de saber y corresponsables de los procesos de formacién. Y
este reconocimiento no es menor y constituye una pieza clave para comprender el
sentido de las politicas actuales de formacién docente.

La idea que los profesores pueden constituirse en autores de textos que abonen
espacios formativos implica un cambio de su estatuto en la manera de concebir su
trabajo. Esta es una nota distintiva del proyecto de Escritura en Ciencias y uno de
los propdsitos fundamentales. Este cambio de estatuto sobre su trabajo conlleva
también laidea de la corresponsabilidad en sus procesos de produccién y formacion.
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e Eldesarrollo de la practica de escribir a lo largo de todo un proceso de formacién

Si bien existe consenso sobre la puesta en foco de las necesidades précticas
de los docentes, es preciso tener en cuenta que este deseo presenta una serie de
matices alahoradetraducirloapropuestas concretas paralaformacion continua. Las
propuestas de formacién continua requieren para el desarrollo profesional atender
a cuestiones de éCémo hacer aparecer la tarea y la realizacidn de una produccién a
lo largo de todo un proceso de formacion que, sin desestimar cuestiones tedricas,
ponga especial énfasis en las maneras practicas de resolverlo?

Inspirado en esas ideas precedentes, Escritura en Ciencias concibe a la
produccién de los textos como el hilo articulador y conductor de todo el proceso del
trayecto formativo. Todos los otros elementos del dispositivo colaboran a modo de
andamiaje para que cada produccién pueda ser elaborada.

e Eldesafio de encontrar los mecanismos institucionales para que los docentes se
constituyan en fuerza renovadora de las practicas.

Existen numerosas propuestas de formacién de modalidades presenciales o
semi presenciales donde los docentes cuentan con tutorias y diferentes andamiajes
gue colaboran como sostén y apoyatura durante todo el proceso para favorecer la
produccidn. Pero, como sostiene Flavia Terigi, constituye todo un desafio “encontrar
los mecanismos institucionales para que esos docentes se constituyan en una fuer-
za renovadora de las practicas”.

En esta propuesta, el reto se resuelve mediante un trabajo de articulacion entre
investigadores con los grupos de trabajo y las intervenciones de los orientadores
de escritura, que entraman en un andamiaje artesanal que procura leer y atender
todo el tiempo a las necesidades de construccién que plantean los equipos de pro-
fesores. Esta actividad propone la idea de una estructura abierta y dindmica que se
rearma continuamente, sin desestimar los propdsitos y objetivos generales de esta
linea de trabajo. Se trata de dispositivos que operan con otra temporalidad y que a
simple vista, se tornan mas costosos econémicamente. No obstante, esta aparente
“lentitud” que acompafia intercambios muy activos, es la que genera condiciones
para horadar y dejar huella perdurable y transformadora en las experiencias profe-
sionales de los docentes.
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e Las producciones combinan procesos investigativos y formativos

La confluencia entre investigadores, docentes y coordinadores de escritura reu-
nidos en este dispositivo del INFD implica una apuesta por superar la escisién entre
investigacion y formaciéon docente que ha caracterizado durante muchos afios los
modelos de la formacién pedagdgica. El vinculo de cooperacién y acompafiamiento
a las producciones entre los distintos perfiles involucrados en el dispositivo de la
primera edicion, superd con creces las expectativas iniciales del equipo del INFD
que genero el dispositivo.

Las producciones que se presentan a continuacién expresan la potencialidad
de un modelo hermenéutico de la formacién docente frente a las limitaciones de
concepciones aplicacioncitas o academicistas.

Los textos abordan los siguientes temas:

1- Los plaguicidas, aqui'y ahora

2-H,0 en estado vulnerable

3- Del gen a la proteina

4- La multiplicidad de la vida

5- Cerebro y memoria

6- La evolucién bioldgica, actualidad y debates

Escritura en Ciencias trabaja por el desarrollo de la escritura profesional de
los docentes sobre la conviccién de que los profesores convocados manifiestan
su capacidad para constituirse en autores de textos escritos vinculados con las
ciencias, destinados a la consulta y estudio en las aulas de la formacion.

Es nuestro deseo que estos textos producidos al calor de estos fecundos
procesos de intercambios sean de ayuda y consulta permanente para profesores y
estudiantes de Institutos y escuelas de nuestro pais.

Ana Pereyra, Coordinadora del Area de Investigacién del INFD
Liliana Calderén, Coordinacion de Escritura en Ciencias, INFD

DOCENTES APRENDIENDO EN RED | 17






ESCRITURA EN CIENCIAS

DEL GEN A LA PROTEINA

Autores:
Monica Mardaras
Verdnica Viviana Corbacho

Lucia Dina Galotti
Analia Gladys Maggi

Orientacion y asesoramiento cientifico: Alberto Kornblihtt y Manuel Muiioz

Coordinacion de Escritura: Maria Carrid



DEL GEN A LA PROTEINA

Del gen a la proteina / Verdnica Viviana Corbacho ... [et.al.]. - 1a ed. - Buenos Aires:
Ministerio de Educacion de la Nacion, 2012.
148 p. :il.; 20x16 cm. - (Escritura en ciencias)

ISBN 978-950-00-0924-9

1. Ciencias Naturales.Ensefianza. |. Corbacho, Verdnica Viviana
CDD 507

Autores: Mdnica Mardaras, Verdnica Viviana Corbacho, Lucia Dina Galotti,
Analia Gladys Maggi

Coordinacién general: Ana Pereyra, Liliana Calderén

Revision general del contenido: Antonio Gutierrez

Colaboracién: Gabriela Giordano, Renata Colella

Profesores-coordinadores de escritura: Maria Carrid

Orientacién y asesoramiento cientifico: Alberto Kornblihtt y Manuel Mufioz
Disefio editorial: Renata Kandico, Gaston Genovese www.estudiolate.org

Hecho el depédsito que establece la ley 11.723

“Los textos de este libro son copyleft. El autor y el editor autorizan la copia, dis-
tribucién y citado de los mismos en cualquier medio y formato, siempre y cuando
sea sin fines de lucro, el autor sea reconocido como tal, se cite la presente edicién
como fuente original, y se informe al autor. La reproduccién de los textos con fines
comerciales queda expresamente prohibida sin el permiso expreso del editor. Toda
obra o edicidn que utilice estos textos, con o sin fines de lucro, deberd conceder es-
tos derechos expresamente mediante la inclusién de la presente cldusula copyleft.”

Fecha de catalogacion: 06/03/2012

14 | ESCRITURA EN CIENCIAS




INDICE

Introduccién 17
Capitulo I: éCudl es el material hereditario? 21
Maggi, Analia
Un tiempo de profundos cambios 25
De factores a genes y cromosomas 27
En el camino del ADN 30
¢Proteinas o ADN? 33
El Desafio de Proponer un Modelo 39
éY... dénde estd el ADN? 41
El ADN mitocondrial 43
ADN mitocondrial, las abuelas y nuestra historia 49
Aplicaciones del conocimiento del DNA mitocondrial ... 51
Capitulo II: éCémo funcionan los genes? 55
Prof. Ménica Mardarés
Proteinas, fenotipo y genotipo 56
Algunos principios bioguimicos para comprender el camino
que llevé a establecer la relacion entre los genes y las proteinas ... 58
La descripcidon de una enfermedad genética en humanos:
el primer paso 62
El establecimiento de la relacién entre un gen y un producto quimico ... 64
Un gen una enzima 66
Colinealidad e Hipétesis de la secuencia 71
El papel del ARN 72
El dogma central de la biologia molecular 74
¢Cémo fluye la informacién dentro de la célula? 75
El cédigo molecular de la vida: el cédigo genético 77
Capitulo Ill: Cuédndo y cémo se expresan los genes 85
Lucia Galotti
La regulacién génica en los organismos eucariotas 91
Las proteinas que regulan la transcripcién 93

DOCENTES APRENDIENDO EN RED | 15



DEL GEN A LA PROTEINA

Relacién entre el adn y las proteinas reguladoras 96

Los genes estan fragmentados en las células eucariotas ... . 101

El splicing o “corte y empalme” del ARN 108

Corte y empalme (“splicing”) alternativo: amplificacion de la

informacién genética 10
Capitulo IV: éQué desafio nos plantea el conocimiento del genoma? ... 115
Verdnica Corbacho

Breve recorrido por algunos de los principales cambios ... 1né

El determinismo bioldgico y sus consecuencias 121

Cambios en la forma de produccién de conocimientos ... 122

¢Qué significado tuvo la secuenciacién completa de todos los

genes de un individuo? 125

¢Qué tenemos en comun ratones, seres humanos y levaduras? ... 126

¢Coémo se descifré la secuencia completa de genes? ¢Qué impacto

provocé sobre el conocimiento de los genes y su funcionamiento? ... 130

¢Cémo se origina la diversidad en el proceso evolutivo del genoma? 133

Cambios sociales y éticos 134

El modelo de gen como producto dindmico 137
Palabras Finales 140
Bibliografia 124

16 | ESCRITURA EN CIENCIAS



INTRODUCCION

En el mes de junio del afio 2010, se realizé una convocatoria para profesores de
institutos de formacién docente para formar parte de un proyecto denominado “es-
critura en ciencias”. Cada uno de los participantes elegimos algunas tematicas de
preferencia entre un listado que incluia todas las opciones que forman parte de esta
coleccién. En el primer encuentro, se fueron despejando nuestras dudas iniciales. La
invitacién del INFD implicaba la escritura de un libro destinado a los institutos de
formacién docente. A nuestro grupo le fue asignado un probable titulo “del gen a la
proteina”. La primera orientacién acerca de cdmo encarar esta tarea titanica, al me-
nos para nosotras, fue una conferencia del Dr. Alberto Kornblitt, la cual nos planted
algunos hilos conductores posibles a ser abordados en nuestro libro.

Cuando en nuestro primer encuentro discutiamos sobre como encarar el de-
safio de escribir un libro sobre genética, quedo rapidamente en claro a quién irfa
dirigido, nuestros alumnos de los Institutos de Formacién Docente. Tan claro estuvo
este acuerdo entre nosotras que siempre tuvieron un lugar en torno a nuestra mesa

Il

de trabajo, o en nuestros mail cuando discutiamos algo y platedbamos "“...teniendo
presente a mis alumnos......

El otro acuerdo al que llegamos fue que no se trataria de un libro de historia ni
de un tratado de genética. El énfasis estaria puesto en recorrer y reconstruir algunos
experimentos claves para tratar de comprender cudl era el impacto de los nuevos
conceptos de genética y cémo se modificaron los modelos explicativos acerca de
los genes y sus funciones, poniendo de manifiesto el caracter dindmico de las cien-
cias. Este caracter dinamico estuvo presente cuando pensamos a la ciencia como un
conjunto de procesos sociales de produccién de conocimiento y no como cimulos

de descubrimientos.

Como objetivo de trabajo nos planteamos dar cuenta de los cambios de los
modelos explicativos y de las evidencias que les dan sustento. El hilo conductor
que plasmariamos seria el recorrido histérico desde las primeras preguntas e ideas
acerca de la herencia, hasta las explicaciones sobre este proceso, aportadas por la
biologia molecular.
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Tener presente el eje histdrico, el eje epistemoldgico y la relacién entre la cien-
cia y sociedad, actué como andamiaje para la produccién de los primeros borrado-
res, que fueron transitados una y otra vez. Y para seguir sumando acuerdos todas
teniamos en claro que queriamos asomarnos al estado actual del conocimiento,
para visualizar el conocimiento cientifico en permanente reconstruccién. La idea
era poder plasmar en el texto algo de “lo nuevo” sobre lo que esta trabajando, de
lo actual.

Este libro no pretende ser un tratado de genética. (Cudl es entonces su aporte
original, diferente? Pretende dar una mirada de los procesos de construccién del co-
nocimiento cientifico en su contexto de produccién. No pretendemos por lo tanto, un
abordaje disciplinar exhaustivo, ya que el foco esté puesto en el reconocimiento de los
procesos de produccién de conocimientos de la ciencia mas que en sus productos.

En el primer capitulo los contenidos que abordamos se enfocaron en las pregun-
tas équé es la herencia? éCudl es el material hereditario? Esto implicé la necesidad
de tener presente las concepciones sobre de herencia a lo largo del tiempo, cémo
fueron cambiando y cémo se develé cual es el material portador de la informacién
genética. Paralelamente también nos enfocamos en la pregunta sobre cuéles serian
las bases fisicas y quimicas de la herencia, en qué estructuras celulares encontra-
mos ese material genético, cudl es su composicién quimica. Finalmente, hacemos
una reflexién sobre el ADN que no estd en el nucleo, la especificidad que tiene el
material genético mitocondrial y las implicancias sociales asociadas al conocimien-
to del ADN mitocondrial.

En el segundo capitulo se desarrollamos los acontecimientos que dieron lugar
al establecimiento de la relacidn entre los genes y sus diversos productos quimicos.
¢Cémo funcionan los genes? éCuéles son los mecanismos que los relacionan con el
funcionamiento de la célula, con la reproduccién y con las caracteristicas fenotipicas?
Es decir todos aquellos sucesos que develaron cémo se establece el flujo de la infor-
macién, la relacion entre genes y proteinas, y el desciframiento del cédigo genético

En el 3 capitulo también realizamos un recorrido histérico que da cuenta como
se llegaron a comprender los procesos que hacen que determinados genes estén
funcionado en una célula, tanto en las distintas etapas del desarrollo como en dis-
tintas células de un organismo pluricelular o ante la interaccién con el medio en
una misma célula. Es decir, intentamos contestar la pregunta de cémo una célula
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responde a los cambios del ambiente y cudles son los mecanismos genéticos impli-
cados la diferenciacion celular. Asimismo damos cuenta de cudl fue el camino que
llevd a la construccion de esos modelos explicativos.

En el cuarto capitulo realizamos un recorrido por algunas de las cuestiones que
se plantearon en los capitulos precedentes, y se ponen de manifiesto algunos de los
principales cambios en las ideas acerca de la nocién de gen. En este capitulo nos
propusimos discutir fundamentalmente tres aspectos que consideramos medulares,
la modificacidn en los conocimientos bioldgicos, los cambios en la ciencia y sus for-
mas de produccidn en relacién con la comprensidn de la naturaleza, las caracteristi-
casy el contenido de la informacién genética y los cambios sociales que promueven
los conocimientos acerca de los genes y su funcionamiento.

Esperamos que este libro sea una contribucién a la comprensién del camino
recorrido hasta el momento en relacién con los genes y la forma en que funcionan,
pero que también abra la mirada hacia los procesos de construccién del conoci-
miento y de las explicaciones cientificas. Consideramos que puede ser un aporte
(til e interesante, tanto para los formadores de docentes como para los alumnos de
los institutos, que se abocaran a la noble tarea de ensefiar Ciencias y de despertar
vocaciones cientificas.
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CAPITULO |

¢Cudl es el material hereditario?

Maggi, Analia

En los primeros afios del siglo XX William Bateson (1861- 1926) propuso el tér-
mino Genética para dar nombre al nuevo campo de la Biologia dedicado a investigar
las reglas gobernantes de la herencia y la variacion entre individuos. Este autor
sostenia que el proceso por el cual se transmiten a un hijo las semejanzas con sus
progenitores era tan oscuro y misterioso como el origen de los reldampagos lo fue
para el hombre primitivo.

A pesar de que la genética es una ciencia relativamente joven, ha tenido un
amplio impacto en nuestra vida cotidiana, la que fue su pregunta central durante
muchos afios éPor qué hay similitudes y diferencias entre organismos genealdgica-
mente relacionados? ha estado presente a lo largo de la historia del conocimiento
humano. El cultivo de plantas y la domesticacién de animales que dio origen de
alguna forma a la agricultura primitiva y a las primeras colonias sedentarias hace
mas de 10.000 afios, brindan las primeras evidencias de que los seres humanos
comprendian algunos aspectos basicos de la herencia.

La transmision de caracteristicas de una generacion a la otra es lo que se conoce
como herencia bioldgica, y fue probablemente uno de los primeros fenémenos ad-
vertidos con caracter cientifico por el hombre. El reconocimiento de este fendmeno
y su aplicacién a la cria selectiva de animales y cultivos de vegetales condujo a la
aparicién de los primeros animales domésticos y plantas cultivadas éfueron acaso
estos los primeros éxitos biotecnoldgicos?
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Una de las primeras teorias sobre la herencia fue propuesta por Hipdcrates
(460-377 a.C.) y hoy es conocida como “Pangénesis”. Esta teoria trataba de explicar
cémo los nifios heredaban caracteristicas de sus progenitores. Sostenia que peque-
flos elementos representativos de todas partes del cuerpo paterno se concentraban
en el semen y que estos elementos se transmiten a la progenie en el momento de la
concepcidn, para luego dar origen a las partes correspondientes en el embrién. En
este momento se asociaba la pangénesis a la idea de la herencia de caracteristicas
adquiridas, segun la cual los rasgos adquiridos por un individuo durante su vida se
transmitia a la descendencia.

Un siglo después, Aristételes (384-322 a.C.) rechazaba la teoria de Hipdcrates
planteando que de ser cierto de padres mutilados nacerian hijos mutilados y esto
no ocurria. Otra observacién que realizé era que a veces algunos individuos tenian
rasgos mas parecidos a uno de los abuelos o a otro ancestro mas que al propio pro-
genitor, entonces écdmo se explicaba la herencia?

Segun Aristételes el semen paterno contenia un plan con instrucciones precisas
para modelar la sangre “informe” de la madre, es decir tenia presente la necesidad
de la transmisién de informacién para el desarrollo embrionario. Consideraba que
tanto los machos como las hembras contribuian en la descendencia y que existia
una controversia en el aporte de ambos sexos (Pierce, 2005).

Para Aristételes lo que se hereda no son los rasgos en si mismos, sino la potencia-
lidad de producirlos. Estas explicaciones se asemejan extraordinariamente a la idea de
gen gue actualmente tenemos, pero en su tiempo fue una propuesta revolucionaria a
la que no se le dio toda la importancia que requeria (Novo Villaverde, F J, 2007).

En una época donde eran totalmente desconocidas las nociones basicas sobre
reproduccion sexual, meiosis o la existencia de gametas, resultaba dificil de explicar
la concepcidn de herencia a lo largo de generaciones. Quizas esto en parte contribuyd
a que la propuesta de Aristételes quedara en el olvido durante mas de veinte siglos.

De la misma manera que el telescopio de Galileo amplié las fronteras de ob-
servacion desde nuestro planeta al permitir una exploracion mas detallada del
cosmos revolucionando asf los estudios de Astronomia, el microscopio amplié la
frontera intracelular a los ojos admirados ante mundos insospechados, provocan-
dose una revolucion en el contexto de los estudios de los seres vivos.

Hacia mediados del siglo XVII Anton van Leeuwenhoek, un comerciante de te-
las holandés sin ninguna preparacién cientifica, utilizando microscopios simples de
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fabricacién propia describié protozoos, bacterias, glébulos rojos y en 1677 menciona
por primera vez los espermatozoides en una carta enviada a la Royal Society, en la
que habla de animdlculos muy numerosos en el esperma (Porter, 1976).

En la misma década en que Leeuwenhoek comienza a mencionar a los esper-
matozoides, su coterrdneo el médico Reinier de Graaf describié por primera vez el
foliculo ovérico, la estructura en la cual se forma el évulo humano. De Graaf propuso
que los nuevos individuos se preformaban dentro del cuerpo materno y que el padre

|u

solo proveia la “chispa vital” necesaria para comenzar el desarrollo del embrién. Re-
cién en 1827, el embridlogo ruso Karl Ernst von Baer (1792-1876), identificé el dvulo
o célula huevo de los mamiferos, visible sélo a través del microscopio.

En esta época era aceptada la teoria del Preformacionismo o preformista para
explicar la herencia. Esta teoria sostenia que el desarrollo del embrién no es més que
el crecimiento de un organismo que ya estaba preformado, segun la misma teoria
todas las generaciones de la humanidad se encontraban preformadas, unas dentro
de otras, como una sucesion infinita de mufiecas rusas. El nombre de Homunculo
se la daba al diminuto organismo, proviene del latin homunculus y significa 'hombre-
cillo’. Esta Iinea de pensamiento estd representada por el famoso dibujo hecho en
1694 por Nicolas Hartsoeker.

A principios del siglo XIX los partidarios del preformacionismo se dividian en
dos grandes grupos: aquellos que defendian que el organismo preformado se en-
contraba en los espermatozoides (animalculismo o espermistas) y aquellos que lo
situaban en el évulo sin fecundar (ovismo). Ambas explicaciones implicaban que
todos los rasgos provenian de un solo progenitor (Pierce, 2005).

A mediados del siglo XX los conceptos de los ovistas y espermitas empezaron a
ser dejados de lado a partir de los trabajos de jardineros que buscaban producir nue-
vas plantas ornamentales. Los cruzamientos artificiales de estas plantas mostraron
gue independientemente de qué planta suministrara el poleny cual contribuyera con
el gameto femenino, ambas contribuian a las caracteristicas de la nueva variedad.

Darwin en su libro Variacién de las plantas y los animales domesticados, presen-
tado en 1856, daba a conocer la teoria de la Pangénesis para explicar la herencia.
En realidad era una renovacién de la pangénesis sostenida por los griegos quienes
proponian que ciertas particulas nombradas como “gemulas” o “embriones”, que
se desprendian de cada parte del cuerpo, permitian que el cuerpo se reprodujera
a si mismo. Darwin hace su propuesta indicando que las células del cuerpo de un
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organismo emiten pequefias gemulas, que se comportan como entidades indepen-
dientes que son almacenadas en los drganos reproductores y en el momento de
le fecundacion, la unién de las gametas provoca la mezcla de las gemulas de los
dos progenitores. Incluso proponia que las gemulas podian permanecer latentes sal-
teando su manifestacion generaciones, y al activarse se manifestarian los caracteres
ancestrales. Con este modelo explicativo ya se separaban dos niveles, por un lado el
de la manifestacion del caracter y por el otro el de su transmisién. De esta manera
se sentarian las bases para la introduccién de los conceptos de fenotipo y genotipo
propuestos unos 50 afios mas tarde por el boténico danés Whilhen Johannsen.
Esto sera retomado y profundizado en el préximo capitulo.

La herencia mezcladora, fue la hipétesis méas ampliamente sostenida para expli-
car la herencia en el siglo XIX. De acuerdo con esta hipétesis

“cuando se combinan los évulos y los espermatozoides, se produce una mez-
cla de material hereditario que resulta en una combinacion semejante a la mezcla
de dos tintas de diferentes colores. Seguin esta hipétesis, podria predecirse que
la progenie de un animal negro y de uno blanco seria gris y que, a su vez, su
progenie también lo seria, pues el material hereditario blanco y negro, una vez
mezclado, nunca podria separarse de nuevo.” (Curtis, 2000).

Hacia fines del siglo XIX August Weismann (1834-1914), quien fuera discipulo
de Darwin, creia que la pangénesis no era correcta y para probarlo disefid y llevé a
cabo un experimento donde le corté la cola a ratones durante 22 generaciones suce-
sivas, observando que en ningln caso el tamafio de las colas disminuia al nacer. Con
este experimento se sepultd la teoria de los caracteres adquiridos.

Teniendo en cuenta los avances cientificos de estos afios (la existencia de células
germinales, la importancia del nicleo y la existencia de cromosomas), Weismann
hizo un aporte tedrico, casi intuitivo, con la elaboracién de la Teoria del Germoplasma
como material hereditario. Diferenciaba entre el “plasma germinal”, que se trasmite
de generacién en generacidn, y el “plasma somatico” que constituye el cuerpo de los
organismos. Ambos factores serian independientes de modo que, cualquier modifi-
cacion que sufriera el plasma somatico no seria transmitida a los descendientes.

Segun George Beadle en su libro Introduccién a la Nueva Genética “Weismann
afirmaba que debia existir algtin tipo de divisién nuclear mediante la cual cada célula
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hija recibe sélo la mitad del plasma germinal de la célula progenitora”. Su conclusién
era que la herencia se trasmitia Unicamente a través de las células germinales. Su
propuesta no tenia comprobacién experimental.

Un tiempo de profundos cambios

La segunda mitad del siglo XIX se constituyé en una época de generacién de
contenidos e innovacion en las técnicas para las Ciencias Naturales, estableciéndo-
se los fundamentos para el desarrollo de diferentes disciplinas como la citologia, la
citogenética, la embriologia, la genética entre otras tantas.

La vida era concebida desde un enfoque mecanicista, reducida la célula a sus
partes constitutivas, esto permitia una mirada estéatica de las células, in vitro, como
si hoy nos contentaramos con conocer a una persona solo a partir de una foto de
la misma. Sin embargo se esclarecieron muchos procesos elementales de la fisio-
logia celular (enzimas, rutas metabdlicas, localizacién intracelular de proteinas y
orgéanulos).

Aristételes ya habia indicado que la herencia biolégica implicaba alguna forma
de transmisién de padres a hijos. Hubo que esperar varios siglos hasta que Gregor
Mendel (1822-1884) postulara la existencia de entes de naturaleza quimica desco-
nocida e inmutables, responsables de la transmisién de los caracteres hereditarios,
a los que llamé “factores”. Estos entes son los hoy conocidos genes.

Como ocurre frecuentemente con los descubrimientos cientificos la importan-
cia de sus aportes no fueron apreciados en su momento, tuvieron que ser redescu-
biertos a principio del siglo XX para que a Mendel se lo pasara a considerar el padre
de la genética.

Con el perfeccionamiento de los microscopios que pasan de ser simples a com-
puestos (de tener una sola lente se pasé ha usar una serie de lentes) se aumenta el
poder de resolucion, y también se combinan lentes de diferentes tipos de cristales,
y por tanto con diferentes indices de refraccidn, con lo cual se logran observacio-
nes cada vez mas detallada hacia el interior celular. Otra modificacion metodolé-
gica fue la introduccién de los métodos de fijacién y coloracién, en especial para
la tincién en vivo: &cido carminico, anilinas, hematoxilina y azul de metileno. La
técnica del aceite de inmersién, que permite la observacién con mayor aumento,
fue introducida en la década de 1870. Estas mejoras tecnoldgicas fueron muy im-
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portantes porque contribuyeron al reconocimiento de las estructuras en el interior
celular porque las organelas celulares se tifien de manera especifica con alguno de
los diversos colorantes.

Ernst Haeckel, zodlogo aleman, fue quien en 1866 sugirié la idea de que el ntcleo
era de enorme importancia en la transmision de caracteristicas de una generacién a
la siguiente. Haeckel fue el primer cientifico en distinguir entre seres unicelulares y
pluricelulares, entre protozoos y metazoos. Su nombre lo encontramos en libros de
ecologia por haber sido quien introdujo precisamente este término como una deri-
vacién de la palabra griega oikos (casa), o en textos de zoologia, por sus aportes en el
estudio de los invertebrados como las medusas, radiolarios, sifonéforos y esponjas.

Cuando Mendel murié se estaban describiendo, por un lado los cromosomas
presentes en el nlcleo celular y por otro, la presencia de una sustancia no conocida
hasta ese momento, la nucleina, cuya descripcién quimica tuvo que esperar hasta
la segunda década del siglo XX, al igual que la asociacién de estos con su funcién.

Hacia el afio 1880 uno de los pioneros en la investigacién del nticleo celular era
Wialter Flemming, médico de origen aleman. Flemming utilizé colorantes derivados
de la anilina, logrando una técnica de tincidn que permitié la observacién en el nu-
cleo celular de una red fibrosa, que absorbia fuertemente la tintura, a la que llaméd
cromatina o “material susceptible de tincién”. El mismo planteaba que esta palabra
tendria que ser usada hasta que se encontrara cuél era su naturaleza quimica. Lo que
realmente habia descubierto Flemming eran los cromosomas, que fueron nombra-
dos asi en 1888 por Heinrich Waldeyer a partir de dos términos griegos, khroma
(color) y soma (cuerpo) o sea “cuerpo coloreado”.

Al mismo tiempo Walter Flemming observd, por primera vez, células que se
dividian, en el cartilago de embriones de salamandra, y realizé una primera descrip-
cion de este proceso. Investigd la division celular y la distribucion de los cromoso-
mas. Observé que durante el proceso de divisién celular la cromatina formaba cuer-
pos filiformes y sobre la base de muchas observaciones detalladas de diferentes
divisiones celulares, logré inferir correctamente la secuencia de los movimientos de
los cromosomas durante la division celular proceso al que denominé mitosis a partir
de la palabra griega mitos (hebra). Los resultados de sus estudios fueron publicados
en 1882 bajo el titulo Substancia Celular, Niicleo y Division Celular y fueron los que
permitieron sostener las ideas que los cromosomas estaban relacionados con la
herencia pero se desconocia cémo y su composicién quimica.
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En 1885 el citélogo y embridlogo belga Edouard Van Beneden descubrid lo que
Weismann postulaba como “divisién nuclear” cuando pudo constatar que los cro-
mosomas no duplicaban su niimero en el momento en que se formaban las células
germinales. Por lo tanto cada dvulo y espermatozoide tiene la mitad del nimero
de cromosomas del que poseen las células somaticas. A este proceso lo denominé
meiosis, el término deriva de una palabra griega que significa “hacer menos”. Un par
de afios mas tarde Van Beneden realizé un aporte fundamental cuando descubrid
que el nimero de cromosomas era constante para cada especie en sus células cor-
porales y que en las células germinales de cada organismo el nimero de cromoso-
mas era igual a la mitad que en las células corporales o sométicas.

De factores a genes y cromosomas

Gregor Mendel pensaba que los factores (posteriormente llamados genes) que
determinan la expresién de un determinado caracter, se segregan y distribuyen al
azar generacion tras generacion. Los citélogos de principios del siglo veinte recono-
cieron la correspondencia entre estos postulados y el comportamiento de los cro-
mosomas durante la meiosis (divisién celular que da origen a los gametos).

En 1902, Theodor Boveri, citélogo aleman, llegd a la conclusién de que los cro-
mosomas son distintos unos de otros, planted la individualidad de los cromosomas,
que son organulos permanentes que se condensan durante la mitosis y permanecen
difusos durante la interfase (periodo que separa dos mitosis sucesivas), por otro
lado también establecié que todos son necesarios para dar lugar a un embrién via-
ble. Sus estudios se centraron en estudios con embriones de erizos de mar en los
que pudo observar formas anormales de desarrollo cuando el nimero de cromoso-
mas no era el adecuado.

En la misma época pero en forma independiente un estudiante del doctorado
de la Universidad de Columbia, EEUU, Walter Sutton (1877-1916) se dedico a es-
tudiar la produccién de espermatozoides en los saltamontes Brachystola magna, de-
mostrando por primera vez que los cromosomas se encuentran en pares homalogos
(porque tenian una morfologia similar) en las células somaticas y que los gametos
tienen una sola copia de los cromosomas procedente de uno de los progenitores.
Sus estudios citoldégicos le permitieron inferir que los cromosomas mantienen sus
caracteristicas especificas a lo largo de toda la vida del organismo.
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Sutton fue quien mas evidencias experimentales produjo de forma tal que pudo
relacionar los procesos citoldgicos con las leyes de Mendel. Al final de una de sus
publicaciones presentaba su hipdtesis de la siguiente manera: “Finalmente llamé la
atencion sobre la probabilidad de que la asociacion de cromosomas paternos y maternos
en parejas y su separacién subsiguiente durante la division reduccional como se indica an-
teriormente, puede constituir la base fisica de la ley Mendeliana de la herencia” (Sutton,
1902). Su contribucidn permitié explicar las bases fisicas del comportamiento de los
factores mendelianos, es decir que los factores que se transmiten de una generacién
a otra estan localizados en los cromosomas.

Como ocurre frecuentemente a lo largo de la historia distintos cientificos inves-
tigan en forma independiente un mismo tema llegando casi simultdaneamente a las
mismas conclusiones. En este caso ambos, Boveri y Sutton, pudieron establecer la
correlacion entre las unidades hipotéticas con estructuras visibles llamadas cro-
mosomas. Es decir establecieron la similitud en el comportamiento de los factores
hereditarios de Mendel (hoy conocidos como genes) y los cromosomas en la for-
macién de las gametas en la meiosis. Con el descubrimiento de los cromosomas
aquello que Mendel denominé factores cobré una entidad fisica, ya que se los podia
ubicar en los cromosomas presentes en las células. Esto hallazgos permitieron pro-
poner la teoria Cromosdmica de la Herencia.

Tengamos presente que lo que hoy nos parece obvio fue sorprendente en el
contexto de una época en que se consideraba al gen como una idea abstracta y el
cromosoma era solo un cuerpo con funcién desconocida que se tefiia facilmente y
del cual no se tenfa ni idea de cudl era su composicién quimica.

De esta manera a principios del siglo XX se establecia una conexién entre la ci-
tologia y la genética. Aunque no todos los bidlogos aceptaron inicialmente la teoria
Cromosdmica de la Herencia. Algunos buscaban sus debilidades para desacreditar-
la, durante muchos afios se produjeron controversias sobre su validez. Una de las
objeciones fue que durante la interfase no podian ser identificados los cromosomas,
“Boveri realizé estudios detallados sobre la posicidon de los cromosomas antes y
después de la interfase, para defender que los cromosomas mantienen su integridad
aungue en ese momento fueran citolégicamente invisibles” (Griffths, 2002).

Hubo que esperar unos afios para contar con pruebas concretas que sostuvie-
ran la teoria Cromosdmica de la Herencia, porque hasta aqui todo estaba basado
en correlaciones. La demostracién formal llegaria afios més tarde gracias al trabajo
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de investigacion de Morgan, Sturtevant, Muller y Bridge en una especie de moscas
Drosophila melanogaster. Durante afios estos genetistas fueron estableciendo la posi-
cién en los cromosomas de los genes responsables de distintos caracteres.

La acumulacién de evidencias citoldgicas sobre el comportamiento de los cro-
mosomas durante la formacién de los gametos y el descubrimiento de los cromoso-
mas sexuales permitié establecer una relacién causa-efecto entre cromosomas par-
ticulares y un caracter concreto (el sexo), lo que abrid las puertas al reconocimiento
de una relacién general entre cromosomas y caracteres bioldgicos, finalmente esta-
blecida en la teoria Cromosdmica de la Herencia.

En 1902 Clarence Ervin McClung (1870-1946), de la universidad de Kansas,
estudiaba la espermatogénesis, proceso de produccién de espermatozoides, en
la chinche Pyrrhocoris 'y observd que un cromosoma “extra” sin pareja, tenfa un
comportamiento diferente, ya que no se apareaba con otros cromosomas durante la
meiosis. Debido a ello, solo la mitad de los espermatozoides tenia este cromosoma
al que llamd “cromosoma accesorio” o “cromosomas X" nombre que llegaria hasta
la actualidad. Lo observado le hizo suponer que los espermatozoides que tenian este
cromosoma accesorio, X, producirian individuos masculinos, y que por lo tanto este
cromosoma accesorio tendria algo que ver con la determinacién del sexo.

Hacia 1905, Nettie Maria Stevens (1861-1912) y Edmund Beecher Wilson (1856-
1939) describieron simultanea e independientemente los cromosomas sexuales X e
Y en distintas especies de insectos. Por otro lado Wilson, determind la presencia de
un cromosoma X y uno Y en las células masculinas de varios organismos mientras
sostenia que las células femeninas poseen dos cromosomas X. Esto no podia sola-
mente quedar en una descripcién morfoldgica, la cuestién clave fue determinar cudl
era la relacion entre estos cromosomas y la determinacion de uno u otro sexo. Ste-
vens sugirid que existia relacién entre los diferentes tipos de cromosomas y la deter-
minacion del sexo, mientras que Wilson considerd que las caracteristicas sexuales
podrian deberse a diferencias en el grado o intensidad de la actividad cromosémica,
pero no a las diferencias entre los cromosomas. (Delgado Echeberria, 2003).

La determinacién cromosémica del sexo no fue aceptada hasta después de
1910, cuando Thomas Hunt Morgan (1866-1945) trabajando en la Universidad de
Columbia, en su laboratorio que era llamado la "habitacién de las moscas”, ob-
servd el caso de la herencia de la mutaciéon que confieren color blanco a los ojos
de la mosca de la fruta, Drosophila melanogaster. Lo que pudo apreciar Morgan es
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que el patrén de la herencia de esta mutacién dependia del sexo del progenitor que
transmite la mutacién. El observé que en las sucesivas generaciones esta mutacion
aparecia casi exclusivamente en los machos, lo que le permitid inferir la relacién en-
tre la transmisién de este “factor mendeliano” y la transmision de los cromosomas
sexuales, diciendo que el factor determinante del color de ojos estaba contenido en
los cromosomas sexuales X. De este modo asocid, por primera vez, un factor men-
deliano a un lugar en un cromosoma. No le quedaron dudas sobre la validez de la
teorfa cromosdémica de la herencia.

El mérito de Morgan radica entonces en haber hecho coincidir las leyes abstrac-
tas de la herencia formuladas por Mendel con los datos de la biologia celular. Quedd
claro desde entonces que los factores mendelianos tenian una existencia concreta.
Estos experimentos son hoy considerados unos cldsicos y propiciaron que en 1933
fuera reconocido el trabajo de Morgan con el Premio Nobel. Alfred Henry Sturtevant
(1891-1970), alumno de Morgan, observd que algunos genes tienden a heredarse
juntos, colocados en forma lineal sobre el cromosoma y en funcién de esto elaboré
el primer mapa genético que fue el de la mosca Drosophila melanogaster.

En el camino del ADN

El hoy reconocido ADN, Acido Desoxirribonucleico, fue aislado por primera vez
por el bioquimico suizo Friedrich Miescher, durante sus estudios posdoctorales que
en 1869 realizaba en la cuidad de Tubinga, en el primer laboratorio del mundo dedi-
cado exclusivamente al estudio de la bioquimica bajo la direccién de Friedrich Hop-
pe-Seyler (quien acufié el término «biochimiex). Ni en sus noches de insomnio pudo
Miescher haberse imaginado la relevancia de la molécula que estaba descubriendo.

Miescher tenia especial interés por el contenido quimico de las células y sus
estudios los realizaba a partir de vendajes ya utilizados que se encontraban empa-
pados de pus humano. En una época anterior al uso de los antisépticos, habia des-
cubierto que los grandes nucleos de los leucocitos eran el material adecuado para
sus investigaciones. Los trataba con una solucién alcalina. Este tratamiento rompia
los nucleos dejando escapar su contenido, esto lo pudo observar con el microscopio.

Trabaj6 con la enzima pepsina como agente fragmentador del material proteico
de las células que estaba estudiando y pudo comprobar que una porcién quedaba
intacta en cada célula. Teniendo en cuenta que se trataba de una Unica sustancia'y
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su origen la nombro nucleina. Su anélisis quimico mostré que era de naturaleza aci-
da, contenia fésforo y no reaccionaba igual que las proteinas a los diferentes agen-
tes. La llamada nucleina no concordaba con ninguna de las biomoléculas conocidas
como las proteinas, los carbohidratos o los lipidos. La necesidad de Hoppe-Seyler
de confirmar lo encontrado por un lado y la guerra franco-prusiana por otro lado
retrasé la publicacion de lo descubierto por Miescher hasta 1871.

En 1881, Edwards Zacharias demostré que los cromosomas que estaban en el
interior del nuicleo de la célula contenian la nucleina de Miescher. Cuatro afios mas
tarde, Hertwig afirmd que esa nucleina era la que transmitia los caracteres heredi-
tarios. Esta afirmacién no fue aceptada hasta 1929, cuando Fred Griffith la volvié a
replantear realizando un experimento ya clasico, en el que transferia las caracteristi-
cas patoldgicas de una bacteria a otra mediante el traspaso del dcido nucleico.

En 1889, Richard Altman quien era alumno de Miescher, logré a partir de la
nucleina separar proteinas y una sustancia remanente, para nombrar a esta ulti-
ma acufié el término de acido nucleico. Tuvieron que transcurrir unos cuantos afios
hasta que Albert Kossel (1853-1927) , bioquimico de origen aleman, identificara
por primera vez que la porcidn proteica estaba conformada por histonas y la parte
no proteica, el acido nucleico, contenia cuatro sustancias distintas que contenian
nitrégeno, pero que pertenecian todas al tipo que los quimicos llaman bases. Estas
bases se clasificaban segun la estructura del anillo que las conforman, las de anillo
doble a las que se llamé purinas y a las que presentan una estructura de anillo sim-
ple o pirimidinas. El 4cido nucleico sobre el que trabajaba Kossel, es el hoy conocido
ADN; se podia encontrar dos clases de purinas la adenina y la guanina; y dos clases
de pirimidinas: la timina y la citosina.

Kossel también presentd las pruebas de la presencia de un glicido de cinco ato-
mos de carbono, azicar que mas tarde fue identificada por su discipulo Levene como
desoxirribosa. Por estas investigaciones Alberts Kossel recibié en 1910 el Premio Nobel
de Fisiologia y Medicina por su aporte al conocimiento de la quimica de las células.

El inicio del siglo XX se caracterizd por los estudios sobre la composicién qui-
mica del ADN que se realizaron en Instituto Rockefeller de Nueva York donde, el
bioguimico ruso-norteamericano, Phoebus A Levene (1869-1940) pudo comprobar
que la nucleina se encontraba en todas las células animales. Repitiendo algunos de
los experimentos de su mentor puso en evidencia que los acidos nucleicos estaban
compuestos por acido fosférico, una pentosay las bases nitrogenadas. Levene defi-

DOCENTES APRENDIENDO EN RED | 37



DEL GEN A LA PROTEINA

nié que el ADN consiste en un gran nimero de unidades repetidas y ligadas, alas
que llamé nucléotidos. Cada nucledtido estd compuesto por una base nitrogenada,
un azucar desoxirribosa y un fosfato.

En 1914 el quimico aleman Robert Feulgen (1884-1955) describié un método
para tefir diferencialmente el ADN por medio de un colorante rojo llamado fucsina.
En principio, tefir el ADN, no le parecid relevante por lo que tardé afios en comu-
nicarlo, pero cuando finalmente empezé a ser usada con el nombre de coloracion
de Feulgen se transformdé en una evidencia mas sobre la composiciéon quimica de
los cromosomas. Con esta coloracidn, se demostré que el ADN estaba en todas las
células y que se localiza en los cromosomas. ¢Cuél era su papel en el metabolismo
celular? Fue la pregunta que quedé durante afios sin ser contestada.

Levene trabajando a partir de extractos de levadura pudo demostrar que la
pentosa que aparecia en la nucleina era la ribosa. Hacia 1929 identific6 como des-
oxirribosa la pentosa presente en muestras del timo animal. Esta diferencia le hizo
proponer que la nucleina de los vegetales era ARN o &cido ribonucleico y la de los
animales era ADN. Pronto se demostré que esta propuesta era incorrecta, pero a
partir de ese momento se diferenciaron dos tipos de acidos nucleicos, el acido ribo-
nucleico o ARN y &cido desoxirribonucleico o ADN.

En las muestras analizadas de ADN, Levene encontrd que las proporciones de
las bases nitrogenadas eran aproximadamente iguales, por lo que concluyé que las
cuatro bases debian estar presentes en el acido nucleico en cantidades iguales. Am-
pliando esto supuso que estas moléculas debian estar agrupadas de a cuatro en un
ramillete, conformando un tetranucledtido plano.

Aungue este primer modelo tridimensional sobre la estructura del ADN era
incorrecto, por la autoridad cientifica de quien lo proponia fue aceptado y practica-
mente no discutido. De este modelo se asumia que la molécula de ADN era una
molécula muy mondtona, casiinvariable y rigida, por lo tanto no apta para transmitir
informacién genética. Por eso, cuando Levene postuld que los cromosomas eran las
estructuras que almacenan la informacién hereditaria, y que especificamente las
proteinas presentes en ellos eran las moléculas responsables de transmitir esa in-
formacion y no los acidos nucleicos, influyé para que el estudio de la quimica de la
herencia se concentrara fuertemente en las proteinas.

En la discusion sobre si el ADN o las proteinas ejercian un rol destacado en la
transmisién de la herencia, lo planteado por Levene junto con la determinacién de
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Emil Fischer ( se le concedié en 1902 el Premio Nobel de Quimica por sus estudios de
sintesis del grupo de la purina) quien demostré que las proteinas estan compuestas
por cadenas de aminoacidos, de los que existen veinte y que segun en la cantidad
y variedad que se unan se conforman distintas proteinas, terminaba inclinando la
discusién hacia las proteinas.

éProteinas o ADN?

La historia de la biologia esta llena de incidentes en los cuales la investigacion
referida a un tema especifico- habiendo respondido o no la pregunta originalmen-
te planteada- contribuyd a enriquecer otras dreas aparentemente no relacionadas.
Este fue el caso afortunado del trabajo del médico ingles Frederick Griffith.

Sobre el final de la primera gran guerra mundial que se libro entre 1914 y 1918,
se desatd la primer gran pandemia de “gripe espafiola”, denominada asi no por que
se iniciara en Espafia sino por que al no participar de la contienda Espafia no guardé
secreto sobre lo que acontecia sino que, al contrario, se brindaba informacién en los
diarios. La propagacién de la gripe puede haber sido una consecuencia de la misma
guerra por el flujo de personas de un lugar a otro.

En principio en los distintos paises no se dio importancia el desarrollo de la en-
fermedad que repitié el mismo modelo de transmisidn, el primer brote era benigno
atacd a muchas personas pero causé muy pocas defunciones, pero el segundo brote
fue muy fuerte y rdpidamente se propagd causando alta mortalidad, las complica-
ciones eran debidas principalmente a afecciones pulmonares. En el lapso de un
afio se produjeron mas victimas que durante toda la guerra, paises Europeos, Gran
Bretafia, Africa central y del Sur, Canad, incluso Isla Mauricio situada en el océano
Indico fueron afectados.

En este contexto, hacia 1920 Griffith estudiaba el comportamiento del neumo-
coco o Streptococcus pneumoniae, uno de los agentes causales de neumonia. Trata-
ba de desarrollar una vacuna para proteger de la neumonia, enfermedad que en ese
momento era mortal ya que todavia no se conocian los antibidticos.

Una cepa bacteriana es una poblacion de células que desciende de una célula
madre Unica; las cepas difieren en una o mas de las caracteristicas heredadas. Las
cepas con las que Griffith trabajoé fueron designadas Sy R debido que, cuando cre-
cen en el laboratorio, una produce colonias brillantes y lisa (S por smooth, del inglés
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liso) y la otra forma colonias rugosas (R por rough, del inglés aspero). Cuando se
inyectd la cepa S a ratones, éstos murieron en el dia y se encontrd en su necropsia
que sus corazones estaban llenos de neumococos. Cuando se inyect6 a los ratones
la cepa R, los ratones no se infectaron. En otras palabras la cepa S fue virulenta
(causa enfermedad) y la cepa R fue no virulenta. La virulencia de la cepa S fue cau-
sada por una cédpsula de polisacéridos que protegia a la bacteria de los mecanismos
inmunoldgicos del huésped. La cepa R carecia de la capsula, por lo tanto sus células
pudieron ser inactivadas por las defensas del ratén.

Con la esperanza de desarrollar su vacuna, Griffith inoculé algunos ratones con
neumococos que habian sido muertos por calor. Estas bacterias muertas por calor
no debian producir infeccién, sin embargo, cuando inoculé otros ratones con una
mezcla de bacterias R vivas y bacterias S muertas por calor, para su sorpresa, los
ratones se murieron de neumonia. Cuando se examind la sangre de estos ratones,
los encontrd lleno de bacterias vivas, muchas de ellas con caracteristicas de la cepa
virulenta S. Griffith concluyé que, en presencia de neumococos S muertos, algunos
neumococos R vivos habfan sido transformados en organismos de la cepa S virulen-
ta. Griffith postulé la existencia de un factor de transformaciéon como responsable
de este fenémeno.

Figura 1.1.

PREGLINTA: ¢ Punde un extracto de células bactesianas muertas transformar gendticamaente a cdlulas bacterianas vivas?

Calulas mueries de la cepa S
meckan con la cepa R de
hacteriz vivat no virukenias

Khumn ""g.‘hrmﬁﬁrr

e o e
[ SV

— —5

=9
El ratén sa mueris El ratdin estd sano El ratdn estd sano El ratdn s= muerie
Céhilas vivas de la cepa s Mo 52 encueniran oflules Mo s& gncuertran célalas Céhalas vivas de la cepa 5

alsladas del corazim bactarianas en &l corandn bacisrianas e 6l cormpdn aksladas del corapdn

CONCLUSION: un companente gulmice de uea obluls e capas de Lransiormas gemiicsmeits obia cHule
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Sin saberlo Griffith obtuvo la primer evidencia de transferencia de los genes pro-
cariontes, genes bacterianos, cuando descubrié el “principio transformante”. Ahora
conocemos la razén de sus resultados: el ADN habia escapado de las células muertas
de los neumococos virulentos y fue recogido como ADN libre por los neumococos no
virulentos, que como resultado se convierten en virulentos. Este experimento marcé
el inicio de la investigacién hacia el descubrimiento del ADN como material genético.

Oswald Avery (1877-1955) fue un médico microbiélogo canadiense. Realizé casi
todo su trabajo en hospital del Instituto Rockefeller en Nueva York, a un paso de
jubilarse anuncié su descubrimiento luego de afios de trabajar en pos de resolver
el problema que se desprendia del trabajo realizado en 1928 por Frederick Griffith
quien demostré la existencia de un “principio transformador” pero no cuél era su
naturaleza quimica. Precisamente la blusqueda de Avery, con respecto al “principio
transformador” tenfa por objeto “identificar si es posible su naturaleza quimica, o
al menos, poder colocarlo en un grupo de sustancias quimicas conocidas” (Avery y
otros, 1943)

Oswald Avery, Colin MaclLeod y Maclyn McCarty trabajaron in Vitro, emplea-
ron un procedimiento denominado de eliminacién paso a paso, que consistia en la
extraccién mediante el uso de enzimas de las distintas sustancias quimicas que
componian la estructura celular del neumococo Streptococcus pneumoniae. Ademas
utilizaron la morfologia de la colonia en el medio de cultivo como evidencia de la
transformacion, en vez de la bacteremia, presencia de las bacterias en la sangre de
los ratones, utilizado por Griffith.

|u

Iniciaron el trabajo aislando y purificando el “principio trasformador”, luego tra-
taron porciones de este extracto con distintas enzimas para inactivar proteinas, los
hidratos de carbono, lipidos, ARN 'y ADN. Los extractos tratados fueron puestos en
contacto con cultivos de bacterias avirulenta de la cepa llamadaR, ya que en cultivo
en cajas de Petri crecian producian colonias de apariencia rugosas. Lo que pudie-
ron observar fue que en todos los casos, menos en aquellos tratados con la enzima
que puede cortar el ADN se producia una transformacién la cepa R al tipo cepa S
que producian colonias de tipo lisa. Solo cuando afiadieron enzimas que cortaban el
ADN desaparecié la capacidad transformadora.

Aligual que Griffith, comprobaron que los preparados purificados introducian mo-
dificaciones permanentes en las bacterias. Los cultivos donde no se observaba trans-

formacién eran aquellos donde se habia eliminado la actividad biolégica de la sustan-
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cia transformadora al tratarlas con enzima DNasa que destruiria el ADN y puestas en
contacto con cultivos de bacteria de tipo R no se producia su transformacion.

Este experimento hoy lo reconocemos como “clasico”, no tanto por lo que de-
mostraron sino por que alertaron por primera vez con evidencias que el ADN podria
ser “el” material genético. Sin embargo en su momento fue discutido. Por un lado,
desde el punto de vista quimico el ADN en comparacién con las proteinas no era su-
ficientemente complejo, en este momento prevalecia la idea que las proteinas consti-
tuian el material hereditario. Uno de los mas escépticos fue Levene una autoridad en
el tema del ADN. Por otro lado todavia la genética bacteriana no se habia desarrollado
y no se tenfa en claro si las bacterias tenian o no genes. Al respecto Browm, en 2008,
en su libro Genoma afirmé “solo unos pocos microbidlogos reconocieron que la trans-
formacién implica transferencia de genes del extracto celular a las bacterias vivas”.

Sin embargo hubo cientificos que reconocieron la jerarquia de este anuncio al
punto de cambiar su linea de trabajo, por ejemplo Erwin Chargaf (1905-2002), de la
Universidad de Columbia, cambié su investigacion sobre los lipidos de la membrana
celular de Mycobacterium tuberculosis por el estudio de la composiciéon quimica del
ADN, este cambio lo llevaria a concluir lo que actualmente conocemos como las
leyes de complementariedad de bases o “reglas de Chargaff”. En 1950 Chargaff
determind las cantidades de las cuatro bases del ADN de diversos organismos y
encontré que de organismo a organismo, de distintas especies, variaba su composi-
cidn pero que en organismos de la misma especie encontro cierta regularidad en las
proporciones de las bases; la cantidad total de adenina (A) esigual a la de timina (T)
y la cantidad de guanina (G) es igual a la de citosina (C).

La complementariedad entre las bases y la composicién variable eran dificil-
mente explicables en el modelo del tetranucleétido, asi que lo descubierto por Char-
gaff sirvid para poner en entredicho este modelo y a su vez fue tenido en cuenta
junto a otras evidencias para el planteo del modelo estructural hecho por James
Watson y Francis Crick en 1953.

Confirmar que el ADN era el material hereditario requirié de la conformacion de
un grupo especial de trabajo y de un organismo modelo con caracteristicas particu-
lares. El astrénomo aleman Max Ludwig Henning Delbriick (1906 - 1981) al decir
de Thuillier en 1972 “era un fisico para quien la biologia ofrecia a los investigadores
problemas nuevos particularmente interesante”. Decidié dedicarse a la genética a
partir de su interés, en la década de 1930, por los estudios que algunos bidlogos
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estaban realizando sobre la accién de las radiaciones sobre la mosca Drosophila
melanogaster. En 1935 junto a dos bidlogos publicé un articulo sobre mutacién y la
estructura del gen. Hacia 1940 comenzé a desarrollar su trabajo en California, en
el Instituto de Tecnologia (Caltech) junto con Salvador Luria (1912-1991), un bacte-
ridlogo italiano. Comienza aqui a conformase con y alrededor de ellos el “grupo de
los fagos”, llamado asi porque su objetivo de investigacion eran los bacteriéfagos,
virus que infectan especificamente a bacterias. Este grupo se dedicé a estudiar las
mutaciones genéticas, la estructura de los genes, y los ciclos vitales de los fagos.

Estos virus fueron descubiertos por el microbiélogo franco -canadiense Félix
d'Herelle (1873-1949) incansable viajero, quien insistia en que habia que salir de
la vida estéril de los hospitales para investigar y derrotar a las enfermedades en
el ambiente real. En 1917 anuncid el descubrimiento de un microbio invisible, anta-
gdnico del bacilo de disenteria, al que denominé bacteriéfagos. Demostré que los
bacteriéfagos infectaban, mataban y lisaban las células bacterianas en poco tiempo.

Hacia 1919 tuvo éxito en erradicar una plaga de tifus de pollo con la “terapia
magica”, y luego pasé a tratar una enfermedad humana que fue la disenteria en 1919.
Aungue no sabia con exactitud que eran los fagos, afirmaba que se reproducen
“alimentandose” de las bacterias, lo cual fue confirmado posteriormente. Otros au-
tores teorizaban acerca de que los fagos eran objetos inanimados como proteinas,
que ya estan presentes en las bacterias, y sélo provocan la liberacién de proteinas
similares, matando a las bacterias durante el proceso. Debido a esta incertidumbre,
y a que d'Herelle utilizaba los fagos sin mucha vacilacién en humanos, su trabajo
fue constantemente atacado por muchos otros cientificos. A tal punto que fue no-
minado varias veces para el Premio Nobel, pero nunca le fue otorgado. Luego de los
trabajos de d"Herelle los fagos pasaron a ser considerados “organismos modelos”
para las estudios de genética.

La primer evidencia de que el ADN era el material que transmite la informacion
hereditaria la produjo Avery junto con sus colaboradores, mientras que la segun-
da evidencia la produjo un experimento hecho en 1952 por Alfred Hershey (1908-
1997), miembro del grupo de los fagos y Martha Chase que utilizaron como modelo
de estudio al bacteridéfago T2, que infecta la bacteria Escherichia coli.

Este virus consiste en un centro de ADN empaquetado dentro de una cobertura
de proteina, es decir esta formado por los dos materiales que en ese momento eran
los candidatos para ser considerados el material genético. Hershey y Chase tuvie-
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ron en cuenta que, como cualquier otro virus, cuando los fagos invaden las células
bacterianas se reproducen mediante la maquinaria enzimatica de las mismas. Se
propusieron dejar que el fago infectara a las bacterias para asi identificar si las pro-
teinas o el ADN era lo que penetraba en las mismas.

En el planteo de su hoy famoso experimento se propusieron resaltar las dife-
rencias quimicas que ya tenian en claro que existen entre el ADN vy las proteinas. El
ADN contiene fésforo y solo las proteinas contienen azufre, presente en los aminoa-
cidos metionina y cisteina. Hershey y Chase hicieron crecer un lote de fagos en un
cultivo bacteriano en presencia de fésforo radiactivo y de esta manera se marcaria
en ADN, vy al otro lote de fagos, lo hicieron crecer en un cultivo bacteriano con azufre
radiactivo para asi marcar las proteinas. De esta manera trataron de asegurase que
tanto las proteinas y como el ADN adquiriera un “etiqueta radiactiva”. La presencia
de estas etiquetas permitiria seguir el destino del ADN vy las proteinas del fago una
vez producida una infeccién.

El paso siguiente consistié en mezclar los fagos marcados radiactivamente con
las bacterias y esperar que se produjera la infeccién. Esto permitié que las partes
vacias de los fagos quedaran pegadas al exterior de las células bacterias, mientras
que los contenidos de los fagos con las instrucciones para fabricar nuevos fagos,
acabaron en el interior de las bacterias. La mezcla obtenida se agité enérgicamente
con una licuadora de cocina con el fin de eliminar la conexidn entre los fagos y las
bacterias (sin romperlas). Posteriormente con una centrifuga buscaron separar las
bacterias del resto para diferenciar que habia adentro. Por un lado encontraron la
etiqueta radiactiva del fésforo (el ADN) con la porcién de bacterias, de lo que pudie-
ron concluir que los fagos habian inyectado el ADN en el interior de las bacterias.
Por otro lado encontraron el azufre radiactivo en la porcién donde estarian presentes
las capsides vacias, envolturas de los fagos. Por lo que concluyeron que las pro-
teinas solo habian suministrado una envoltura protectora para el ADN, no poseian
instrucciones para que los fagos se reprodujeran.

De esta manera confirmaron el descubrimiento de Avery respecto que el ADN
era el anteproyecto de la vida. Segliin George Beadle, premio Nobel de Fisiologia y
Medicina 1958, se “suministré una prueba concluyente de que se habia descubierto
una ley universal y no una excepcién”.

El pasar de considerar a las proteinas como transmisoras de informacién a la
aceptacién de que el ADN es la molécula que transmite la informacién entre ge-
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neraciones, puede ser visto como un cambio de paradigma que a su vez propicié
la generacion de nuevas preguntas, en particular sobre cémo transporta el ADN la
informacién o como se traduce esas instrucciones en la actividad del metabolismo
celular. Estas preguntas se convirtieron en los puntos centrales en la biologia en los
siguientes afios. En 1969 Max Delbriick, junto a Salvador Luria y a Alfred Hershey
recibieron el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina por sus investigaciones sobre los
mecanismos de la replicacidn y la estructura genética de los virus.

El desafio deproponer un modelo

Una vez identificado el ADN como material genético, dilucidar cudl era su es-
tructura se transformd en un desafio. Esto se produjo a partir del encuentro entre
Francis Crick y James Watson. El primero, Francis Crick biofisico britanico que tra-
bajaba en su tesis doctoral en el Laboratorio Cavendish de la Universidad de Cam-
bridge, donde muchos investigadores se dedicaban a investigar la estructura tridi-
mensional de las grandes moléculas. Crick mismo consideraba al ADN con mucho
mayor interés que las proteinas. El segundo, James Watson, bidlogo estadouniden-
se, realizé su tesis doctoral estudiando a los bacteriéfagos, estaba familiarizado con
el trabajo de Avery, por lo que comprendia la importancia del ADN en la genética.

En 1953 estos dos cientificos, trabajando en forma conjunta, llegaron a deducir
la estructura tridimensional del ADN. Esto no se debié a experimentos realizados
por ellos para generar nuevos conocimientos sino que utilizaron los conocimientos
disponibles sobre la quimica del ADN para construir modelos moleculares, traba-
jando con alambre y placas metalicas. Tuvieron en cuenta lo que habia sido deter-
minada entre otros cientificos por Miescher, Kossel, Levene y Chargaff. Ademas
consideraron la existencia de los nucledtidos conformados cada uno por una azucar
desoxirribosa, una base nitrogenada y un grupo fosfato, pero sin embargo no que-
daba en claro la disposicién de estos nucléotidos en el espacio y por lo tanto era una
incognita la estructura tridimensional de la molécula.

Al tiempo de la llegada de Watson a Inglaterra, un grupo de trabajo del King’s
College, de la Universidad de Londres, al que pertenecian Rosalind Elsie Franklin
(1920-1958) y Maurice Wilkins, trabajaba en el tema de la cristalografia del ADN.
Utilizando la técnica de difraccion de rayos X para estudiar la molécula del ADN.
Esta técnica consiste en que los rayos X son dirigidos sobre una molécula de ADN,
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se reflejan en un patrén especifico que revela aspectos de la estructura de la molé-
cula, el patrén de difraccidon se puede registrar en placas radiogréficas. La naturaleza
de este patrén depende de la naturaleza del cristal sobre el cual se estéa trabajando.
Las imagenes asi obtenidas debian ser luego interpretadas. Cosa que estos cientifi-
cos no pudieron hacer. La conocida Fotografia 51, obtenida por Franklin en 1952, fue
mostrada sin su autorizaciéon por Wilkins a Watson y Crick, quienes la interpretaron,
Mostraba claramente que la estructura del ADN era helicoidal. Es decir a partir de
la fotografia lograron desentrafiar la estructura en doble hélice de la molécula del
acido desoxirribonucleico (ADN).

En la revista Nature, del 24 de abril de 1953, Watson y Crick publicaron un ar-
ticulo de solo una carilla que iniciaba con una frase que marcaria el inicio de una
nueva etapa en la Biologia “Queremos sugerir una estructura para la sal del acido
desoxirribonucleico (A.D.N). Esta estructura presenta rasgos novedosos que tienen
un considerable interés bioldgico”.

En el mismo articulo diferenciaron su modelo del que estaban trabajando otros
investigadores como Pauling y Corey quienes proponian un modelo con tres cade-
nas enlazadas, con los fésforos cerca del eje de la fibra y las bases hacia el exterior
o el modelo de Fraser quien también proponia un modelo con tres cadenas, con
los fosfatos hacia el exterior y las bases en el interior, enlazadas entre si mediante
puentes hidrégeno.

En su propuesta describieron una estructura con una doble cadena helicoidal
enroscada alrededor del mismo eje. Con los esqueletos de azlcar- fosfato hacia fue-
ray las bases hacia el interior. Planteaban que las dos cadenas (pero no las bases)
estaban relacionadas con un eje de simetria perpendicular al eje de la fibra y, debido
a este eje de simetria la secuencia de atomos, en las dos cadenas tenian que estar
dispuestos en direcciones opuestas. Esta estructura “encajaria” ademas con las di-
mensiones establecidas para el ADN por cristalografia de rayos X.

Watson y Crick planteaban en su articulo “La caracteristica novedosa de la es-
tructura es la manera en que las dos cadenas se mantienen unidas por las bases puricas
y pirimi