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material genético?

oy, la expresion ‘organismo genéticamen-

te modificado’ resulta familiar. Probable-

mente, en algin momento hayamos oido

que hay bacterias productoras de insuli-

na, o que existe soja resistente al herbicida
glifosato, e incluso, tal vez, que se ordefian vacas cuya le-
che contiene la hormona del crecimiento humano.

Aun los mas legos en la materia se imaginan que lo
anterior esta relacionado con la manipulacién del mate-
rial genético de los organismos, es decir, con la introduc-
cién de cambios en alguna sustancia especial provista de
la informacién que define las caracteristicas de los seres
vivos. Para ser capaces de hacer esos cambios hoy, prime-
ro se tuvo que haber determinado en cudl molécula, de
entre los billones de ellas que componen a los seres vivos,
esta contenida dicha informacion.

La historia de como acontecié lo anterior comienza
en 1920, cuando el médico y genetista britdnico Frede-
rick Griffith (1879-1941) describi6 la existencia de una
variedad (o cepa) inocua de la bacteria causante de la neu-
monia, el neumococo (Streptococcus pneumoniae). Descubrid
que la diferencia entre las bacterias de la cepa incapaz de

+DE QUE SE TRATA?

producir enfermedad y las virulentas residia en que las
segundas estaban recubiertas por una capsula de polisa-
carido, ausente en las primeras. Ese recubrimiento azuca-
rado tiene el efecto de impedir que la bacteria sea reco-
nocida por el sistema inmune del organismo hospedador,
el que no la ataca como lo hace con las que carecen de
tal envoltura.

La forma como Griffith comprobaba la virulencia de
una cepa de neumococo era inyectar bacterias en anima-
les de laboratorio —en este caso, roedores como cobayos
o ratones— y ver si contraian neumonia. Constaté que los
animales infectados con la cepa inocua vivian normal-
mente, y que los infectados con la cepa virulenta enfer-
maban de neumonia y morian a los pocos dias. Si her-
via las bacterias virulentas para que el calor las matara y
luego las inyectaba en los roedores, ellos no enfermaban.

En 1928 advirti6 que si mezclaba bacterias vivas de
la cepa inocua con bacterias muertas de la cepa virulen-
ta y luego inyectaba la mezcla en roedores, los animales
contraian neumonia y morian. Mas adn, si analizaba al
microscopio sangre de estos tltimos animales enfermos,
solo encontraba bacterias vivas encapsuladas y, por en-

Un relato sobre los episodios de la historia del descubrimiento del material genético, el cual
contiene en lenguaje bioquimico la informacion transmitida de padres a hijos que gobierna la

formacién de los organismos y las funciones de sus partes.
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Frederick Griffith ca. 1940. Una de las pocas
imégenes que se conocen de Griffith, que murid
trabajando en su laboratorio de Londres bom-
bardeado durante la guerra.
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de, virulentas. Estos expe-
rimentos indicaban que,
al mezclar las bacterias, las
de la cepa inocua adqui-
rian una capacidad que no
tenian: fabricar la capsula
de polisacarido.

Los  hallazgos de
Griffith fueron cuestio-
nados por la comunidad
cientifica de la época, pues
contradecian las ideas
aceptadas de que los seres
vivos eran entidades cuyas
‘, caracteristicas no cambia-
ban, es decir, no podian
adquirir en vida una ca-
pacidad que no hubiesen
heredado. Pero sus expe-
rimentos fueron reprodu-
cidos con igual resultado
ese mismo afo en el Instituto Prusiano para Enfermeda-
des Infecciosas Robert Koch, de Berlin, por el bacterio-
logo alemén Friedrich Neufeld (1904-1994) y en 1929
en el Instituto Rockefeller de Investigacion Médica, en
Nueva York, por el investigador canadiense Martin Daw-
son (1896-1945). Este dio al cambio comprobado por
Griffith en las bacterias el nombre de transformacion.

Si bien los anteriores experimentos, realizados en for-
ma independiente unos de otros, demostraron que la
transformacion de las bacterias era real, no pusieron en
evidencia qué la causaba, es decir, qué recibian las bacte-
rias vivas de las muertas para que ella aconteciera. Nece-
sariamente tenia que haberse transferido de estas a aque-
llas algo con las instrucciones para construir la capsula
de polisacarido. Dawson lo denominé principio transforman-
te; hoy es conocido como material genético.

También en el Instituto Rockefeller, el médico inmu-
noélogo y microbiélogo estadounidense Oswald Avery
(1877-1955), nacido en Canada, luego de objetar los
experimentos de Dawson, decidi6 en 1930 abocar-
se a desentranar la naturaleza quimica de dicho prin-
cipio transformante. En 1932 constaté que si se filtra-
ba las bacterias virulentas muertas por calor mediante
una malla que no dejase pasar células (o restos grandes
de ellas), aquello que si lograba atravesarla mantenia la
capacidad transformante. Estableci6 asi que el principio
transformante era algo muy pequefio: ya las bacterias,
que miden aproximadamente entre 1 y 2 micrémetros
de diametro, son pequefias, pero lo buscado debia serlo
mucho mas, aunque no sabia cuanto. En esa busqueda,
Avery y sus colaboradores pusieron su atencién en las
cuatro categorias principales de moléculas que compo-

nen a todos los seres vivos: azucares, lipidos, acidos nu-
cleicos y proteinas.

Sabian que los azucares cumplen sobre todo funciones
de reserva energética, aunque también algunos formaban
parte de estructuras celulares, como el polisacarido pre-
sente en la capsula. Estaban al tanto de que los lipidos
—por ejemplo, los triglicéridos y el colesterol- forman
parte de la membrana celular, que separa el interior de las
células del exterior. Ignoraban las funciones de los acidos
nucleicos, entre ellos el ribonucleico (ARN) o el desoxi-
rribonucleico (ADN), pero dada su configuracién larga
y repetitiva, les parecia 16gico pensar que cumplen fun-
ciones estructurales del tipo de mantener en su lugar los
componentes de las células. Y conocian que las protei-
nas poseen una gran diversidad de funciones celulares vy,
ademas, son capaces de almacenar enorme cantidad de
informacién en sus secuencias de aminodcidos. La gran
mayoria de los cientificos suponia entonces que el prin-
cipio transformante contenido en particulas de bacterias
virulentas que atravesaban el fino filtro estaba formado
por proteinas. Mas alla de las conjeturas, Avery enfrent6
el complejo desafio de probar cual de las moléculas nom-
bradas era efectivamente el principio transformante.

Lo primero que hizo fue purificar las distintas molé-
culas presentes en el filtrado bacteriano, para poder estu-
diarlas por separado. Luego de muchos ensayos, obtuvo
una sustancia soluble en agua con capacidad transfor-
mante, lo cual le permitié descartar a una de las cuatro
clases de moléculas sefialadas, los lipidos, que no son hi-
drosolubles. Después establecié que la relaciéon entre la
cantidad de fésforo y la de nitrégeno presentes en dicha
sustancia era muy cercana a la que prevalece en acidos
nucleicos, en particular en el ADN. Ademas, constaté que
la sustancia con capacidad transformante no reaccionaba
con determinadas sales que lo hacen con proteinas, y que
si reaccionaba con compuestos que lo hacen con acidos
nucleicos. Por ultimo, determiné que los polisacaridos
estaban ausentes del compuesto transformante.

Asi, la evidencia lo llevéd a suponer que el principio
transformante seria un acido nucleico, presumiblemen-
te ADN. Sin embargo, dada la conviccién imperante en
los medios cientificos de que seria una proteina, quiso
tener mas evidencia que respaldara su descubrimiento.
Pensé entonces en realizar una serie de pruebas paralelas
de virulencia del filtrado bacteriano en las que alternati-
vamente eliminaria de este el ADN, las proteinas, los li-
pidos y los aztlicares o sacaridos. Si sucedia que elimina-
do solo el ADN el filtrado resultaba inocuo mientras que
eliminados lipidos, proteinas y sacaridos pero conserva-
do el ADN resultaba virulento, la hipétesis quedaria de-
mostrada.

Para eliminar selectivamente los diferentes tipos de
moléculas recurrié a enzimas, que son sustancias capaces



de desencadenar una reaccién quimica especifica. En par-
ticular, se centr6 en enzimas que actian como tijeras mo-
leculares, es decir, que pueden cortar o romper un tipo
particular de molécula. Por ejemplo, las enzimas denomi-
nadas proteasas pueden romper proteinas y no otras molé-
culas; las lipasas rompen solo lipidos; las glicosidasas, solo
azucares; y las ADNasas, solo ADN.

Avery emprendid estos experimentos con el también
estadounidense nacido en Canada Colin MacLeod (1909-
1972) y con Maclyn McCarty (1911-2005), originario
de South Bend, Indiana, por lo que es comun referirse a
ellos como los experimentos de Avery-MacLeod-McCar-
ty. El trio constaté que cuando sometian el filtrado bac-
teriano a la acciéon de las proteasas tripsina o quimiotripsing,
mantenia su capacidad transformante. Lo mismo sucedia
si utilizaban lipasas, glicosidasas o, incluso, una ribonu-
cleasa, capaz de degradar ARN. Solo perdia dicha capaci-
dad transformante cuando lo trataban con una enzima
que cortaba ADN.

Con estos resultados, mas las evidencias de sus expe-
rimentos anteriores, Avery, MacLeod y McCarty demos-
traron que la molécula de ADN, efectivamente, contiene
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la informacién necesaria para la formacién de la capsula
azucarada de proteccién de las cepas virulentas de Strepto-
coccus pneumoniae.

Fueron mas alld y aventuraron que el ADN debia mul-
tiplicarse dentro de las bacterias, ya que una vez acaecida
la transformacién las caracteristicas adquiridas se man-
tenian sucesivamente en las células hijas, es decir, eran
caracteres heredables. Esto se encuentra excelentemente
expresado en el siguiente extracto de un articulo que pu-
blicaron en 1944, citado entre las lecturas sugeridas:

Ocurrida la transformacién, las nuevamente adqui-
ridas caracteristicas son transmitidas en serie [...]
sin agregado adicional del agente transformante.
Es mas, se puede recuperar de las mismas células
transformadas una sustancia con idéntica actividad
en cantidades muy superiores a las adicionadas pa-
ra inducir la transformacion. Es evidente, por lo
tanto, que no solo el material de la capsula [el po-
lisacarido] resulta reproducido en sucesivas gene-
raciones, sino que el factor primordial [el ADN],
que controla la ocurrencia y especificidad del de-

Martin Dawson ca. 1930.

Friedrich Neufeld (derecha) recibe en el Instituto
Koch de Berlin a su colega Simon Flexner, director
del Instituto Rockefeller de Nueva York ca. 1932. Co-
leccién Wellcome
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Oswald Avery ca. 1944, Colin Macleod ca. 1960 y Maclyn McCarty ca. 1943. Fotos National Institutes of Health
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sarrollo capsular, también resulta duplicado en las
células hijas. Los cambios inducidos no son mo-
dificaciones temporarias sino alteraciones perma-
nentes, que persisten siempre que las condiciones
de cultivo se mantengan favorables a la formacién
de la capsula. (p. 154)

A pesar de lo contundente de las evidencias presenta-
das en ese articulo, muchos investigadores se resistian a
aceptar tan revolucionario cambio de visién y seguian to-
zudamente anclados en la hipétesis, convertida para en-
tonces en creencia, de que las proteinas contenian y trans-
mitian las caracteristicas hereditarias de los organismos.

En 1952, sin embargo, el genetista estadounidense Al-
fred Hershey (1908-1997) y la también estadounidense
y entonces estudiante de doctorado Martha Chase (1927-
2003) corroboraron los resultados de Avery-MacCleod-
McCarty por un camino diferente. Trabajaron con el virus
T2, que infecta a bacterias (por lo que se lo llama bac-
teridfago o simplemente fago) y cuya estructura consiste
en una molécula de ADN con una cubierta de proteinas.
Presenta otras estructuras necesarias para el proceso de
infeccion, todas compuestas de proteinas, y carece de li-
pidos y de azucares.

Hershey y Chase veian en el proceso de infeccién vi-
ral un fuerte paralelismo con el de transformacién bac-
teriana: algo tenia que estar transfiriéndose del virus a la
bacteria, algo con la informacién necesaria para que esta
fabricara nuevos virus. Tuvieron la idea de poner al ADN
y a las proteinas del fago marcadores diferentes, con el
proposito de rastrear donde se encuentran esas moléculas
luego de que el virus infecte una bacteria. Como marca-
dores utilizaron un isétopo radiactivo de féstoro (*’P) y
uno de azufre (**S), el primero para el ADN y el segundo

para las proteinas. Luego expusieron bacterias a los virus
asi convertidos en radiactivos.

Los investigadores observaron que cuando un fago con
su ADN marcado infectaba a una bacteria, la marca radiac-
tiva aparecia en la bacteria, y cuando se generaban nuevos
virus a partir de las bacterias infectadas, estos tenian ADN
radiactivo. Por el contrario, cuando un fago con sus pro-
tefnas marcadas infectaba una bacteria, las marcas radiac-
tivas no ingresaban en esta, y tampoco aparecian en los
nuevos virus generados a partir de las bacterias infectadas.

Con este experimento, Hershey y Chase demostraron
que el ADN ingresa en las bacterias en el proceso de in-
feccién viral, y que no lo hacen las proteinas. En otras
palabras, el ADN del virus contiene la informacién nece-
saria para generar nuevas particulas virales, y no lo con-
tienen las proteinas de su cubierta.

Para la década de 1950, el ADN habia pasado de ser
una molécula aburrida que no hacia nada a constituir el
material genético. Esto llevé a que muchos investigadores
le prestaran atencién, entre ellos, el fisico inglés Francis
Crick (1916-2004) y el bidlogo estadounidense James
Watson (1928-), cuya historia de colaboracién a partir
de 1951 en el laboratorio Cavendish de la Universidad de
Cambridge es bien conocida.

La pregunta que procuraron —y lograron— contestar
Crick y Watson fue como era la geometria tridimensional
del ADN. La estructura espacial de las moléculas que com-
ponen los seres vivos determina cémo ellas interacttian
con su entorno bioquimico. De esta manera, al conocer
la estructura tridimensional del ADN se puede entender
mejor cudles son sus propiedades y cémo estd codificada
la informacion genética que lleva almacenada.

En 1953, Watson y Crick dieron a conocer su respues-
ta a esa pregunta: el ADN se despliega en el espacio co-



mo una doble hélice. Llegaron a esa conclusion analizando
tanto modelos fisicos tedricos como de datos experimen-
tales. Los segundos provinieron de estudios de difraccién
de rayos X por ADN realizados originalmente por Rosalind
Franklin (1920-1958) en el King’s College de Londres.

Por su descubrimiento, Crick y Watson recibieron el
premio Nobel de fisiologia o medicina en 1962, junto
con Maurice Wilkins (1916-2004), nacido en Nueva Ze-
landa, el director de Franklin en el laboratorio londinen-
se. Posiblemente ese premio sea uno de los Nobel mas
controvertidos, no a causa de quienes lo recibieron sino
de quienes no fueron galardonados a lo largo de la histo-
ria relatada. Para empezar, la controversia tiene los ribetes
dramaticos que le confiere la extemporanea muerte por
cancer de Franklin antes del otorgamiento de la distin-
cién, agravados por el hecho de que Wilkins proporcioné
los datos de Franklin —con quien no estaba en la mejor
de las relaciones— al dio de Cambridge sin saberlo ella.
Hoy ese dramatismo se hace aun mas agudo porque, se-
gun se cree, la exposicién a los rayos X para llevar a cabo
sus investigaciones pudo haberle causado el cancer (en-
tonces no se conocia el efecto mutagénico y carcinégeno
de esa radiacién).

Se puede especular que Wilkins fue premiado por no
vivir Franklin, para muchos mas merecedora del galar-
doén, pero en ese caso no es descabellado argumentar que
también merecieron recibir el Nobel Avery, MacLeod,
McCarty y Chase, y quiza incluso Griffith. Hershey lo ob-
tuvo en 1969.

Mas alld de distinciones y premios, posiblemente lo
mas importante sea resaltar el cardcter cooperativo del
progreso cientifico, que pone en evidencia el proceso de
graduales avances logrados por la lucidez y el esfuerzo de
los pioneros nombrados. Gracias a la agudeza de sus ob-
servaciones y la logica de sus experimentos, que culmi-
naron en una de las mayores revoluciones de todos los
tiempos en el conocimiento bioldgico, hoy sabemos qué
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Martha Chase y Alfred
Hershey ca. 1952. Archivo
Cold Spring Harbor Labo-
ratory

Francis Crick (izquierda)
y James Watson en Cam-
bridge, fecha no determi-
nada. Archivo Cold Spring
Harbor Laboratory

es el material genético y podemos también aplicar ese co-
nocimiento en numerosas actividades, desde la agricultu-
ra y la industria a la medicina y la veterinaria. Y gracias
a todos esos pioneros y a los muchos que vinieron des-
pués, la expresion organismo genéticamente modificado

nos resulta familiar.
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