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DISCURSO DEL
EXCELENTISIMO SENOR DOCTOR DON
AMANDO GARRIDO PERTIERRA




Excelentisimo Seifior Director
Excelentisimos Sefioras y Sefiores Académicos
Sefioras y Sefiores:

Este es uno de los momentos mds importantes de mi vida y por ello
quiero dejar patente mi emocion y mi agradecimiento; emocién por estar
rodeado en esta sesion por personas de un elevado nivel cientifico, fami-
liares queridos y amigos entrafiables, y agradecimiento a todos los
Académicos de esta insigne Corporacion por el honor que se me concede
al ser acogido en esta docta Academia donde se encuentran relevantes per-
sonalidades de las Ciencias, las Letras y las Artes.

Quiero agradecer, de forma especial, a los Excmos. Sefiores Doctores
Académicos que han presentado mi candidatura: D. Isidoro Asensio Amor,
D. Guillermo Suédrez Fernadndez y D. Manuel Garcia Velarde quienes,
basados mas en su benevolencia que en mis méritos, han permitido que
hoy me encuentre entre Vds. Desde este momento me ofrezco para cola-
borar en el futuro en las tareas de esta Real Academia.

En este acto de reconocimiento a un historial dedicado a la docencia 'y
a la investigacion siento un profundo agradecimiento a aquellas personas
que, a lo largo de mi vida, me han ayudado a llegar hasta aqui:

A mi esposa Maria Jests, que ha soportado con paciencia las largas
horas que he dedicado al estudio; por el 4nimo y confianza que me ha dado
en los momentos dificiles y el entusiasmo que ha rodeado mi vida.

A mis padres que me inculcaron el amor al trabajo, el respeto a la liber-
tad y el sentido de solidaridad. Este agradecimiento quiero hacerlo exten-
sivo al resto de mi familia por su constante apoyo y confianza.




A todos aquellos profesores e investigadores que contribuyeron a mi
formacién aconsejandome y orientdndome a lo largo de mi carrera profe-
sional. De entre los extranjeros quiero mencionar al Profesor Ronald
Cooper, y de entre los espafioles a los profesores Siro Arribas Jimeno y
Manuel Ruiz'Amil y a otros dos profesores que, desgraciadamente, hace
afios que nos han dejado: Avelino Pérez Geijo y David Véazquez. Ellos
depositaron su confianza en mi y, con sus consejos, supieron estimularme
y animarme en mi carrera docente e investigadora.

A mis, més que colaboradores amigos, José Manuel Bautista Santa
Cruz, Milagrosa Gallego Iniesta, Antonio Puyet Catalina y Amalia Diez
Martin, los cuales han sido siempre una fuente de confianza, estimulo y
apoyo. También al resto de miembros del Departamento de Bioquimica y
Biologia Molecular IV que mantienen un ambiente de trabajo distendido e
ilusionante.

Quiero aprovechar este momento para rendir un merecido homenaje al
Dr. José Garcia Santesmases que me precedié en la posesion de esta meda-
lla. Nunca fui alumno del Dr. Garcia Santesmases, pero su egregia figura
irradiaba saber a distancia a través de sus publicaciones y libros y, preci-
samente uno de ellos “Fisica General” lo tuve de libro de texto en el pri-
mer curso de la licenciatura. El Profesor Garcia Santesmases fue
Catedrético de Fisica Industrial de la Universidad Complutense y Director
del Instituto de Electricidad Automética del Patronato “Juan de la Cierva”
del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas. Ademas de pertene-
cer a esta Institucion, fue Académico de Numero de la Real Academia de
Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales, Vicesecretario del Instituto de
Espafia y Miembro del “Institute of Physics and the Physical Society
(Reino Unido). En una época en la que se comenzaban a utilizar las cal-
culadoras, fue un adelantado a su tiempo en el 4rea de la informatica. Son
excelentes sus trabajos en el campo de la Ferrosonancia, sobre el que
publicé méis de un centenar de articulos y registré cuatro patentes. Ocupd
mds de una docena de cargos cientificos notables y fue distinguido con la
Gran Cruz de la Orden Civil de Alfonso X el sabio.

Con mi admirado reconocimiento a su brillante historial y mi sentido
recuerdo paso a exponer mi discurso de ingreso.



Introduccion

En los primeros dias del mes de Octubre de 1975, me disponia a asis-
tir a un seminario sobre metabolismo bacteriano en el Departamento de
Bioquimica de la Universidad de Leicester en el Reino Unido. Me encon-
traba nervioso y expectante, porque era el primer seminario.al que asistia
en un pais extranjero y mis conocimientos tanto del idioma inglés como de
Bioquimica no eran muy amplios. Recuerdo nitidamente que el conferen-
ciante, después de las primeras palabras de salutacién y agradecimiento,
expuso una diapositiva en la que aparecia una microfotografia de la bacte-
ria Escherichia coli y una fotografia de un elefante y, con una voz grave y
ampulosa dijo con gran solemnidad y, naturalmente, en inglés: Estos dos
organismos son bioquimicamente idénticos. Poco me enteré del resto de la
conferencia pero sali impresionado por aquella, casi irreverente frase, en
la que comparaba, aunque fuera bioquimicamente, un microorganismo que
suele vivir en el colon de los animales superiores y con un tamafio de 2
micrémetros, con el mayor mamifero terrestre y un tamafio millones de
veces superior. Pocas semanas mas tarde, cuando ya habia revisado algu-
na bibliografia para comenzar el trabajo experimental, empecé a conven-
cerme de que el conferenciante no habia pronunciado ‘dicha frase con la
unica razén de atraer la atencidén de la audiencia. Y, cuando unos meses
mds tarde, lei la frase de Szent Gyorgi: No hay diferencias esenciales entre
coles y reyes; todos somos hojas recientes del viejo drbol de la vida, no me
sorprendi en absoluto.

Posiblemente a cualquier persona que no tenga conocimientos de bio-
quimica estas frases le produzcan el mismo sentimiento que me produjo a
mi la que escuché en la Universidad de Leicester. Sin embargo, cada dia
que pasa, las investigaciones sobre las Ciencias de la Vida, que crecen de
manera exponencial, demuestran con mayor evidencia la semejanza a
nivel molecular de todos los seres vivos.




Actualmente es un hecho constatado que la descripcion y el estudio de
la inmensa mayoria de los procesos vitales, pueden expresarse mediante
conceptos, métodos y procedimientos quimicos. Materias del area de las
Ciencias de la Vida con entidad propia, se estdn expresando en términos
moleculares. Y asi, desde las disciplinas més descriptivas, como la
Anatomia o la Boténica, a las mas abstractas, como la Genética, pasando
por la Fisiologia, la Microbiologia, la Inmunologia, la Patologia, la
Embriologia y la Farmacologia, se proyectan de forma continua desde los
6rganos y los tejidos a las moléculas.

Sin embargo, no quisiera caer en el reduccionismo y circunscribir
exclusivamente como quimicos todos los procesos de los organismos
vivos; hay otros procesos, muy relacionados con ellos, que hoy por hoy
son considerados de naturaleza bioldgica y también comunes a todos los
organismos. Hoy quiero exponer en este docto auditorio algunos de los
descubrimientos y doctrinas en los que la ciencia se basa para considerar
en todos organismos, con esa propiedad denominada vida, una unidad
estructural, dindmica y funcional. v

La unidad quimica de la vida

Desde los albores de la humanidad los hombres, llevados por su afan
natural de saber y por el deseo de dominar las fuerzas naturales, han trata-
do de buscar una explicacion a los elementos, energias y fendmenos de la
Naturaleza. Como lo mejor conocido para ellos es el medio humano, todo
lo ven a través de sus propias reacciones, y, al ser mas fuerte en ellos la
imaginacién que la razén pensante, proyectan sobre las cosas sus senti-
mientos, sus preocupaciones, sus modos de obrar, antropomorfizando asi
el Universo.

El cielo, la tierra, el viento, el mar, el tiempo, la fecundidad, la des-
gracia y el amor, etc. son manifestaciones sobrehumanas por el poder que
proyectan sobre los seres humanos. Del intento de explicar tales manifes-
taciones surgieron los mitos y del intento de dominarlas la magia. Mito y
magia subsisten en el fondo de la naturaleza humana, originando una fuer-
za oscura y misteriosa, que es preciso descubrir y comprender si se quiere
tener dominio sobre ellas. A medida que el hombre razona con fundamen-
to, que va adquiriendo conocimientos del mundo fisico que le rodea, y que,
en una palabra, realiza ciencia, ésta sustituye al mito. La Ciencia se impul-
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sa, avanza, por una parte, con nuevos conceptos y teorias y, por otra, con
la invenci6n de nuevos instrumentos; su funcién es comprender el aparen-
te caos del mundo y el proporcionarnos explicaciones sobre el porqué de
las cosas. Vivir en un mundo l6gico y comprensible es-siempre mis tran-
quilo que vivir en la incertidumbre; por ello, uno de los anhelos funda-
mentales del hombre consiste en explicar el origen, la diversidad y el
orden del mundo natural que nos rodea y del que formamaos parte esencial.

La ciencia estd encadenada a las restantes actividades sociales, y por
eso ha sufrido muchos cambios a lo largo de su historia. Einstein decia
“La ciencia como algo existente y completo es la cosa mds objetiva que
puede conocer el hombre, pero la ciencia en su evolucién o como fin que
debe ser perseguido, es algo tan subjetivo y condicionado psicoldgica-
mente como cualquier otro aspecto del esfuerzo humano, de modo que la
pregunta ;Cudl es el objetivo y significado de la ciencia?, recibe respues-
tas muy diferentes segun las épocas y de acuerdo con las personas”.

La importancia de la ciencia no precisa ser subrayada ni ensalzada;
necesita, sobre todo, ser comprendida, ya que gracias a ella nuestra civili-
zacién se transforma continuamente. Hoy en dia la ciencia se prepara, fun-
damentalmente, en el laboratorio con el fin de hacerla comprensible; asi,
el cardcter empirico de la ciencia moderna se basa, en general, en la inter-
pretacion de un conjunto de conocimientos, que no se toman como espon-
taneamente los ofrece la Naturaleza, sino de datos obtenidos sobre prue-
bas realizadas en condiciones prefijadas. Aunque estos hechos resaltan el
caracter experimental de la ciencia, a lo largo de la historia han convivido
dos concepciones o posturas diferentes de la misma claramente irreconci-
liables: el materialismo y el idealismo. Estas diferentes formas de pensar
se remontan al enfrentamiento de los atomistas griegos y los de la escuela
platénica. Asi, las concepciones materialistas y deterministas de
Demécrito (460-370 a. C.) encontraron una resistencia encarnizada por
parte de la postura idealista de Platén que se adecuo perfectamente a la
ideologia politica y religiosa dominante de la sociedad griega de aquel
tiempo. El desarrollo gradual de la concepcién materialista de la
Naturaleza ha tenido lugar a través de saltos moderados, aunque revolu-
cionarios, resultado del esfuerzo individual del hombre de ciencia contra
la visién idealista de su época. Sin embargo, aunque estos hombres origi-
naron a su vez un avance en la concepcion tedrica, sus propias limitacio-
nes culturales crearon puntos de apoyo para las concepciones idealistas
conservadoras subsiguientes, las cuales, aunque forzosa y ligeramente




modificadas, eran utilizadas hasta el siguiente salto revolucionario. Si bien
Aristoteles (384-322 a.C.) fue el creador de las Ciencias Naturales, fueron
sus mismas concepciones teoldgicas, heredadas de Platén, las que condu-
jeron eventualmente a la paralisis del progreso cientifico durante mas de
dos mil afios.

La naturaleza de la vida ha sido un enigma que el hombre ha intenta-
do explicar a través de términos religiosos, filoséficos y bioldgicos y que,
la mayoria de las veces, se han convertido en imaginativos o especulati-
vos. Una de las manifestaciones de la vida que mas curiosidad ha desper-
tado en los hombres desde la Antigiiedad, ha sido la capacidad que tienen
algunos seres vivos para mantener su temperatura corporal independiente-
mente de las fluctuaciones del medio ambiente. Para aquellos hombres, el
calor animal era generado por una especie de fuego interno y la vida era
simbolizada en los grabados y pinturas por llamas, cuya extincion repre-
sentaba la muerte; los griegos creian que el calor animal se originaba en el
corazén. Esta idea permanecié en vigor durante varios siglos, ya que en
1646 W. Harvey (1578-1657) se referia al corazén “como el sol del micro-
cosmos”. Cuando,' tres afios mas tarde, aparece su obra De Circulatione
Sanguinus la ciencia estaba dominada por el pensamiento aristotélico y
por una quimica mistica heredada de los alquimistas.

El descubrimiento de la circulacién sanguinea marcé un hito en la his-
toria de la ciencia ya que con ella se inicidé un proyecto cientifico para
comprender el proceso de la vida en el hombre. El trabajo de Harvey influ-
y6 tan notablemente en el pensamiento de los hombres de aquella época,
que R. Descartes (1596-1650) llegé a proclamar: “el/ hombre es una
mdquina” y, en su libro Sobre el hombre, publicado doce afios después de
su muerte, describié un modelo teédrico del ser humano, construido sobre
los principios utilizados por las maquinas de su tiempo: relojes, fuentes
artificiales, molinos, etc. que, aunque fabricadas por el hombre, eran capa-
ces de moverse de diversas maneras. A partir de entonces muchos investi-
gadores comenzaron a considerar a los organismos vivos como mecanis-
mos complejos, mientras otros seguian aferrados a que la actividad del
organismo era debida a una forma peculiar de “energia espiritual”. La con-
troversia entre estas dos doctrinas, denominadas “mecanicista” y “vitalis-
ta” fue un tema importante en la historia de la biologia y, aunque en un
principio, F. Sylvius (1614-1672) y J. Mayow (1641-1679) hicieron pre-
valecer una opinién favorable sobre la doctrina mecanicista, ésta se vino
abajo e incluso se olvid6 rapidamente con al ardor y firmeza con que expu-
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so0 sus argumentos el quimico aleman G. Stahl (1660-1734). Sthal resurgioé
el vitalismo insistiendo en que los procesos que se originan en los orga-
nismos vivos eran radicalmente diferentes de las reacciones quimicas
ordinarias y retorné al concepto de “alma sensible”. Stahl, no s6lo impidid
el progreso de la biologia, sino que bloqued el pensamiento quimico
durante mas de medio siglo con su “sublime teoria”, una teoria en la que
se suponia que toda sustancia combustible contenia un principio inflama-
ble que denominé “flogisto”. '

La idea de que las sustancias quimicas producidas por los seres vivos
eran fundamentalmente diferentes de las encontradas en la materia inani-
mada permaneci6 en la mente de los hombres de ciencia hasta principios
del siglo XIX. Asi, todavia en 1806, J. J. Berzelius (1779-1848) en su
Lectures in Animal Chemistry defini6 la Quimica Orgénica como “parte
de la Fisiologia que describe la composicion de los organismos vivos y los
procesos que tienen lugar en ellos”. Implicitamente en esta definicién
estaba la creencia de que las sustancias producidas por los seres vivos eran
fundamentalmente diferentes de los materiales inorganicos hallados en la
materia inanimada. Y es que, en aquel tiempo, se creia que los compues-
tos encontrados en los seres vivos eran producidos por “fuerzas vitales” y
no podian ser sintetizados a partir de sustancias inorgénicas. Esta doctrina
permanecid en la mente de los cientificos hasta que, en 1828, el quimico
aleméan F. Wholer (1800-1882), demostré que los compuestos organicos
podian obtenerse sin el concurso de los organismos vivos. Wholer inicial-
mente estudi6 Medicina y obtuvo el grado de Doctor en 1823 por la
Universidad de Heidelberg; sin embargo poco tiempo después uno de sus
profesores le convencid para que se interesara por la Quimica y se despla-
z6 a estudiar esta materia a Suecia donde fue alumno de Berzelius, con
quién trabo una buena amistad. Dentro de la Quimica comenz6 a intere-
sarse por la rama de la Inorgénica, aislando los elementos berilio y alumi-
nio; descubri6 el carburo célcico, una sustancia que reacciona con el agua
para proporcionar acetileno, un gas que se empleé para el alumbrado antes
de conocerse la electricidad. Mas tarde se interes6 por los cianuros y sus
derivados y, en una ocasién, calentando lentamente cianato amoénico
observd, en el fondo del recipiente, la formacién de unos pequefios crista-
les de color blanco que le parecieron de urea. Posteriormente los analiz6
detalladamente comprobando que, ciertamente eran de urea, el principal
compuesto nitrogenado de la orina. Wholer habia obtenido un compuesto
orgénico a partir de uno mineral o inorganico. Nunca un experimento tan
sencillo, como es el calentamiento de una sustancia, tuvo tanta transcen-
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dencia en el mundo cientifico, ya que de un golpe eliminaba la teoria del
“vitalismo” o “fuerza vital”. en vigencia durante siglos. Wholer, rapida-
mente, comunico por escrito, en una carta fechada el 24 de febrero de
1828, su hallazgo a su amigo Berzelius, quien acepté de buen grado el
resultado del experimento a pesar de ser uno de los mas acérrimos defen-
sores de dicha teoria.

Unos afios mas tarde Hermann Kolbe (1818-1884) sintetizé acido acé-
tico, otro compuesto tipicamente organico. Posteriormente Justus Liebig
(1803-1873) y Marcellin Berthelot (1827-1907) desarrollaron una quimi-
ca organica que obligd a los quimicos a concluir, como asi lo hizo A. F.
Kekulé (1829-1884) en su libro publicado en 1859, que “no existe dife-
rencia entre compuestos orgdnicos e inorgdnicos. Nosotros definimos la
Quimica orgdnica como la quimica de los compuestos de carbono. Esto
debe destacarse, y continud, la Quimica orgdnica no trata de los procesos
en los drganos de las plantas y animales. Este estudio es la base de la
Quimica fisiologica”.

Aunque Kekulé habia sefialado a quién correspondia los estudios sobre
las funciones y transformaciones de las entidades quimicas en los sistemas
biolégicos, ni los investigadores de aquel tiempo fueron capaces de captar
la idea en si, ni las técnicas ni los métodos eran adecuados para abordar
dichos estudios. Por ello estas investigaciones debieron esperar, en princi-
pio, al desarrollo de las técnicas de Anlisis quimico. Los materiales que
constituyen la materia viva -proteinas, lipidos, polisacaridos y acidos
nucleicos- tienen un tamafio molecular elevado y una complejidad estruc-
tural mucho mayor que aquellos compuestos que los quimicos de media-
dos del siglo XIX, estaban acostumbrados a preparar o atacar. Las propie-
dades de aquellas sustancias estaban muy poco definidas, y su aspecto
coloidal o de cola, no atraia a los investigadores de aquel tiempo acos-
tumbrados a trabajar con compuestos altamente purificados y algunos que
pretendieron aislarlas, fracasaron. Fue necesario esperar al genio de Emil
Fischer (1852-1919) quién colocé la quimica de los productos naturales
sobre una base firme. El factor decisivo del éxito de Fischer, fue su
extraordinaria habilidad en disefiar procedimientos quimicos para obtener,
de aquellos materiales complejos de estructura desconocida, compuestos
sencillos cuya estructura pudo ser establecida. En el curso de su carrera
cientifica, Fischer fue capaz de alterar la direccién de la investigaciéon
sobre los constituyentes quimicos de la materia viva, disefiando unos
métodos que atun hoy se continian utilizando.
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Sin embargo, el avance de la quimica de los seres vivos debi6 esperar
por dos descubrimientos antes de alcanzar su florecimiento: uno de natu-
raleza quimica y el otro bioldgica. El estudio detallado de un proceso qui-
mico, tal como una reaccion en la que A y B se transforman en C y D, sola-
mente es factible si los métodos son capaces de determinar exactamente
las cantidades de las sustancias reaccionantes y las de los productos de la
reaccion. Sin embargo, tales métodos deben ser adecuados para detectar
las cantidades extremadamente pequefias en las que estos compuestos,
denominados metabolitos, se encuentran en las células. Al pasar el siglo
XIX la necesidad de tales métodos de microanalisis era totalmente reco-
nocida y, de nuevo, el impulso para la elaboracién de dichos métodos pro-
vino de Fischer quién en 1907 en su Faraday lecture dijo: “El 1iltimo obje-
tivo de la quimica de los seres vivos es obtener una vision completa de los
innumerables cambios que tienen lugar en los plantas y los animales.
Para facilitar una tarea de tal magnitud se requiere el completo conoci-
miento de cada sustancia quimica individual que aparece en las células y
los métodos analiticos deben permitir su reconocimiento bajo las condi-
ciones que existen en los organismos vivos. De hecho es competencia de
la Quimica, especialmente de la Quimica analitica, proporcionar este
material absolutamente esencial”.

El impulso hacia los descubrimientos cientificos generalmente ha sur-
gido, al menos hasta hace poco tiempo, de aspiraciones nobles y desinte-
resadas y casi con la exclusiva intencién de aportar un bien a la humani-
dad. En ocasiones esto no es asi, y tenemos como ejemplo el interés que
movia a los alquimistas de lograr el “elixir de larga vida” y la “transmuta-
cién de los metales en oro”. El avance fundamental en los conocimientos
de la naturaleza de la vida se debi a la atraccion que provocaba en los qui-
micos el alcohol, el producto de la fermentacién alcohélica. Este proceso
se venia realizando con éxito desde los tiempos prehistéricos (unos dicen
que Noé fue el primer bioquimico y otros el primer borracho) sin tener la
menor idea ni curiosidad acerca de la causa que la provocaba.

Hacia afios que los biélogos se habjan dado cuenta de que los proce-
sos que tenian lugar en los seres vivos eran quimicos en su naturaleza y,
en 1780, A. L. Lavoisier (1743-1794) demostré que la respiracién era
esencialmente similar a una combustion lenta de carbén. Lavoisier, aun-
que estudio la carrera de leyes e inici6 su actividad en el campo de la lite-
ratura, rapidamente reorient6 su vida profesional hacia la Quimica; a los
22 afios publicé una Memoria sobre el yeso, en cuyo desarrollo seguia un
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método cuantitativo que no abandon6é nunca. En 1768 fue nombrado
Miembro de la Academia de Ciencias que le encargaba todos los informes
sobre las cuestiones industriales que se sometian a dicho Organismo. Al
afio siguiente publicé la obra Traité élémentaire de Chimie en la que se
destruyé la “teoria del flogisto” al establecer la naturaleza verdadera de la
combustién. Lavoisier empleando la balanza, que fue siempre su mds
exacto colaborador, y siendo fiel al principio de conservacién de la mate-
ria: “nada se crea, nada se destruye”, demostré de un modo indiscutible
que en la fermentaci6n alcohdlica todo el carbono, el hidrogeno y el oxi-
geno del aziicar degradado reaparecian en forma de alcohol etilico y anhi-
drido carbénico.

Lavoisier no se interesé de un modo especial por el agente que pro-
duce la fermentacion. Las células de la levadura habian sido observadas al
microscopio por A. van Leeuwenhoek (1632-1722). Leeuwenhoek era un
vendedor de pafios que pulia lentes de excelente calidad con las que obser-
vaba los més variados objetos: gotas de agua, semillas, insectos, cabellos,
bacterias, levaduras, etc. y que fue describiendo en 375 informes que envié
a la Royal Society de Londres y en 27 que lo hizo a la Academia de
Ciencias de Francia. Leeuwenhoek es un ejemplo de adonde puede llegar
un hombre observador y constante: un tendero sin apenas estudios, lleg6 a
ser el Miembro mas famoso de Royal Society de Londres. A pesar de esta
evidencia y otras aportadas por diversos hombres de ciencia, los quimicos
no aceptaron el hecho de que la levadura fuera un organismo vivo. En
1838 J. Liebig (1803-1873), quimico aleman famoso por sus estudios en
Quimica aplicada, fundador y editor de los Annalen der Chemie acept6 un
articulo, supuestamente andnimo, en el que se ridiculizaban las observa-
ciones microscépicas en torno a la levadura, en términos jocosos clara-
mente descorteses y que incluso rozaban la falta de respeto. El anénimo
autor de esta pieza de humor cientifico era su intimo amigo F. Wholer.
Whsler describia en términos burlescos e imaginarios la historia vital de
dichos microorganismos, que decia haberlos observado a simple vista en
una jarra de cerveza: “es posible distinguir claramente un estomago, un
intestino, un ano y los organos que elaboran la orina. A partir del momen-
to en que se escapan del huevo estos animalitos tragan aziicar de la diso-
lucion y se puede distinguir perfectamente como llega al estomago. En
resumen, estos infusorios se alimentan de azicar y eliminan alcohol por
los intestinos y dcido carbonico por los organos urinarios”.

El prestigio cientifico de Liebig y Wholer en aquel tiempo era de tal



magnitud que ningin hombre de ciencia 0sé presentarles oposicion.
Ninguno, salvo, L. Pasteur que, aunque también era quimico, tenia una
gran clarividencia biolégica. Pasteur (1822-1895) observé no sélo la pre-
sencia de la levadura, sino que demostr6 que este microorganismo podia
crecer, con aumento de materia, en un medio acuoso que contuviera s6lo
azlicar y sales minerales, lo que demostraba que era un organismo Vivo.
Liebig sigui6 obstinadamente apoyando la idea de que el fermento era una
sustancia extremadamente 14bil formada por la interaccion del aire con
alguna otra sustancia de los jugos vegetales y que, al descomponerse,
transmitia su propia inestabilidad al azacar. Fue muy significativo que esta
controversia tuviera lugar entre cientificos de Francia y Alemania, en un
periodo de gran rivalidad entre ambas naciones y en una época en la que
el patriotismo aparecia como el mas noble de los ideales. Pasteur, que
estaba muy interesado en salvar el prestigio francés después del desastre
militar, escribi6 en el prologo de un libro: “Nuestras desgracias (castren-
ses) me inspiraron la idea de emprender investigaciones sobre la fermen-
tacion. Empecé inmediatamente después de la guerra de 1870y la he con-
tinuado sin interrupcion desde entonces, con la determinacion de
perfeccionarlas y beneficiar con ellas a una rama de la industria (cerve-
cera) en la que Alemania nos supera sin ninguna duda”. La fermentacion
quedaba clasificada en firme como un “acto fisiolégico” relacionada con
la vida y las pruebas que aportd, fueron tan incuestionables, que hicieron
enmudecer a los quimicos alemanes y sus partidarios.

A mediados del siglo XIX los fisi6logos habian observado que la oxi-
dacién de los alimentos aparecia en todas las células vivas y que este pro-
ceso no era en esencia diferente de las oxidaciones que los quimicos rea-
lizaban en el laboratorio. Sin embargo, los medios eran totalmente
diferentes: mientras los quimicos utilizan calor, presién o poderosos agen-
tes oxidantes, los tejidos vivos realizan tales procesos suave y rapidamen-
te a temperatura ambiente, y la inclusién en el material biolégico de los
reactivos o las condiciones que el quimico esta acostumbrado a utilizar
detiene radicalmente todos los procesos. Por lo tanto, para que los proce-
sos respiratorios se realizaran era necesario la participacion de catalizado-
res bioldgicos, agentes que aceleraran la velocidad de las reacciones qui-
micas que de otra forma discurririan a velocidades extraordinariamente
lentas.

El reconocimiento de la existencia de tales catalizadores habia emer-
gido ya de los estudios sobre digestion y fermentacion llevados a cabo por
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Berzelius, quien acuiié la palabra “catélisis” en 1836 y habia incluido estos
procesos biolégicos en su lista de fenémenos cataliticos. Sin embargo
habia aparecido una diferencia entre los catalizadores responsables de la
digestion y los de la fermentacion. Los catalizadores digestivos se encon-
traron presentes en los extractos de material bioldgico y en las secreciones
tales como el jugo gastrico y la saliva. Como se ha indicado anteriormen-
te, la fermentacion habia sido demostrado por Pasteur que estaba asociada
a la presencia de levaduras y bacterias vivas. Los intentos por extraer los
catalizadores de la fermentacién de dichos microorganismos fracasaron y
Pasteur concluy6 con su caracteristica vehemencia“..... la fermentacion
alcohdlica nunca aparece sin la organizacién simultinea, desarrollo y
multiplicacion de células o la vida continua de células ya formadas”. La
autoconfianza de Pasteur, su retérica e influencia eran tan poderosas que
desmotivaron severamente posteriores intentos de obtener sistemas libres

~ de células. Ademas, la desafortunada consecuencia de su punto de vista
fue que surgié una diferencia entre los fermentos no formados, que po-
dian ser extraidos de las células y los formados que no podian serlo. Esta
clasificacién originé mucha confusién y aunque, W. Kiihne (1837-1900)
en 1878, intenté eliminar esta distincion denominando a ambos tipos de
fermentos “enzimas”, el progreso hubo de esperar la demostracién de que
la fermentacidn, como la digestion, no son procesos indisolublemente uni-
dos a la vida.

En 1897, solamente dos afios después de la muerte de Pasteur y preci-
samente en Alemania, Eduard Biichner ( 1860-1917) demostré que la fer-
mentacion podia realizarse sin el concurso de las células vivas. E. Biichner
trabajaba en el laboratorio de su hermano Hans, diez afios mayor que ¢él, el
cual le habia interesado y guiado hacia la Quimica. En 1898 finalizé la
tesis doctoral y obtuvo la plaza de profesor en la Universidad de Kiel de
la que terminé siendo catedréitico de Quimica. En aquel afio realizaba una
serie de experimentos sobre el posible valor terapetitico de los extractos de
levadura, que obtenia triturando las células con arena y filtrando la sus-
pension celular. En un intento de preservar estos extractos de la contami-
nacién bacteriana, adopté el procedimiento de las amas de casa cuando
preparan mermeladas y gelatinas: agregar grandes cantidades de azicar.
Unos quince minutos después de la adicion de azicar observé una espuma
incomoda que era provocada por un gas. Identificé el gas como anhidrido
carbénico y otro producto que resulté ser etanol. Los hermanos Biichner,
posteriormente, comprobaron que la capacidad de los extractos libres de
células vivas para romper la glucosa era abolida por el calor o la presen-
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cia de 4acidos y, concluyeron, “que, para llevar a cabo los procesos de fer-
mentacion no se requiere complicados aparatos y que el agente del jugo
de la fermentacion es una substancia soluble”.

A los partidarios de Pasteur este hecho les debié parecer tan extraordi-
nario como probablemente nos pareceria a nosotros si nos dijeran que un
extracto de cerebro, exento de células fuera capaz de pensar. Un proceso
que se habia considerado unido a la actividad de los organismos vivos,
podia ser realizado por un simple “conjunto de moléculas en una disolu-
cién”. Es imposible valorar adecuadamente la importancia que tuvo este
experimento sobre el conocimiento de los organismos vivos. Hasta enton-
ces, los estudios sobre las funciones y transformaciones de las sustancias
en los sistemas biologicos se habian realizado sobre animales enteros o,
cuanto més, sobre drganos perfundidos. Tales experimentos habian obte-
nido bastante informacidén sobre el destino ultimo de los materiales inge-
ridos, pero no arrojaron luz alguna sobre la naturaleza de las moléculas
intracelulares, sobre los pasos intermedios en los que las sustancias inicia-
les se transforman en los productos finales, sobre los mecanismos que los
regulan, ni sobre los procesos por los que la energia quimica almacenada
es utilizada para el mantenimiento de la vida. Fue sobre la base de las
observaciones de los Biichner cuando se pudieron romper los estrechos
confines de la célula y realizar en el tubo de ensayo el conjunto de reac-
ciones quimicas por las que las células degradan los compuestos para obte-
ner energia. El descifrar una a una todas las reacciones que constituyen la
fermentacién, fue un hito y el inicio del estudio del metabolismo. El
extracto de los Biichner result6 ser una mezcla de compuestos, un conjun-
to de proteinas enzimaticas y diversas sustancias, de naturaleza no protei-
ca, necesarias para el funcionamiento de algunas enzimas, denominadas
coenzimas. Estos descubrimientos, no s6lo impulsaron las investigaciones
sobre la naturaleza de los organismos vivos, sino que puso en evidencia la
importancia de las mismas. En 1931, G. Hopkins escribi6: “En el estudio
de los procesos intermediarios del metabolismo nosotros no tratamos con
sustancias complejas que eluden los métodos ordinarios de quimica, sino
con sustancias sencillas que realizan reacciones comprensibles”.

A mediados de los afios treinta J. B. S. Haldane planteé la siguiente
pregunta: “;No es sin duda el hecho mds colosal en la historia de la cien-
cia moderna el describir los organismos vivos en términos fisicos y qui-
micos?” En las primeras décadas del siglo XX los quimicos concentraron
su estudios sobre la composicién de la materia viva, esto es, se dedicaron
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a determinar cuales eran los constituyentes de los organismos vivos.
Enseguida comprobaron que las moléculas que constituyen la materia
viva, que denominaron biomoléculas, mostraban una enorme variedad.
Una de las células més sencillas que se conocen, y que ha sido muy bien
estudiada, es Escherichia coli, 1a cual contiene alrededor de 5.000 com-
puestos organicos diferentes. A medida que los organismos son mas com-
plejos la variedad de biomoléculas es, naturalmente, mayor y asi, en la
especie humana, se ha calculado que existen 6 millones de sustancias dife-
rentes. S6lo un reducido grupo de sustancias encontradas en Escherichia
coli es idéntico a alguna de las encontradas en la especie humana, aunque
varias actiien de la misma forma; por lo que se puede asegurar que cada
especie de organismo tienen su propio conjunto de biomoléculas. Como
existen alrededor de 1.050.000 de especies animales, 450.000 de especies
vegetales y bastantes mas de dos millones de microorganismos, el conjun-
to de moléculas diferentes que se encuentran en los organismos vivos es
superior al billén de biomoléculas; hasta la fecha, el nimero de compues-
tos organicos que se han sintetizado y estudiado, segin el Chemical
Abstracts, supera ligeramente los diez millones, es decir, s6lo conocemos
una pequefia fraccién del conjunto total de las moléculas que forman los
seres vivos. Sin embargo, esta sorprendente complejidad en la variedad de
biomoléculas se simplifica extraordinariamente cuando nos referimos a las
biomoléculas esenciales, es decir, aquellas biomoléculas que se unen, que
reaccionan entre si, para formar el resto de las biomoléculas de todos los
organismos vivos. jSu niimero es de treinta y son exactamente las mismas
en la inmensa mayoria de los seres vivos! Estas biomoléculas primordia-
les son los veinte amino4cidos proteinégenos: alanina, valina, leucina, iso-
leucina, glicina, serina, cisteina, treonina, fenilalanina, tript6fano, tirosina,
asparagina, glutamina, 4cido aspartico, 4cido glutdmico, histidina, argini-
na, lisina, prolina y metionina; dos azlicares sencillos: glucosa y ribosa;
cinco bases puricas y pirimidinicas: adenina, guanina, uracilo, citosina y
timina; un polialcohol: glicerol; un aminoalcohol: colina, y un 4cido graso:
acido palmitico. No hay duda de que en la organizacién molecular de la
vida, existe una simplicidad fundamental que es la base de la variabilidad
de los organismos vivos.

Otra notable demostracién de la simplicidad quimica que persiste en
los seres vivos, se encuentra cuando se estudia la composicién de los ele-
mentos que los forman. De los cien elementos disponibles en la Biosfera,
solamente 16 son componentes esenciales de los organismos vivos y se
encuentran en todas las especies, y de éstos, sélo cinco, el hidrégeno, el
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carbono, el oxigeno, el nitrogeno y el fosforo constituyen el 99,3 % de la
materia viva jPor qué los organismos han elegido mayoritariamente estos
elementos del centenar disponible para formar parte de su estructura y de-
sarrollar sus actividades vitales? Simplemente por sus propiedades quimi-
cas. El hidrégeno, oxigeno, nitrogeno y carbono tienen los dtomos mds
pequefios que pueden obtener configuracién electrénica estable ganando
1, 2, 3 y 4 electrones, respectivamente. El oxigeno, nitrégeno y carbono
forman enlaces covalentes multiples, muy estables. El carbono es el ele-
mento que tiene las propiedades mas versatiles de combinacion con otros
elementos: con el oxigeno forma diéxido de carbono, gas estable soluble
en agua, adecuado para la circulacién del carbono entre los organismos
fotosintéticos y heterdtrofos. Recuérdese que el didxido de carbono es la
fuente de carbono de las células fotosintéticas y el producto final del meta-
bolismo de las células heterdtrofas. Por su parte el oxigeno es también un
gas soluble en agua y, por tanto, rapidamente disponible por casi todos los
organismos; ademas es un elemento muy avido para aceptar electrones y,
consecuentemente, la transferencia de éstos desde la mayoria de otras
moléculas al oxigeno, origina energia. Este proceso, la respiracion, pro-
porciona la mayoria de la energia util a los organismos no fotosintéticos.
El fésforo ha sido seleccionado por la materia viva porque los enlaces que
forma con otros elementos requieren cantidades considerables de energia;
esta energia se libera cuando los enlaces se hidrolizan, se rompen, y puede
ser transferida a otro proceso o sistema que la necesite.

Los estudios sobre la composicién de la materia viva, molecular y ele-
mental, aunque importantes, porque demuestran una unidad en la compo-
sicién quimica, aportan muy poca informacién sobre las actividades vita-
les de los organismos. Poco se puede a aprender examinando una
coleccidon de sustancias procedentes de los seres vivos, introducidas en
tubos de ensayos etiquetados. Para que los estudios tengan relevancia en
biologia, se debe profundizar en la naturaleza de los organismos vivos.
Hace mucho tiempo que los cientificos se dieron cuenta de que la propie-
dad denominada “vida” no se puede definir ni medir; algunas de sus mani-
festaciones pueden ser medidas, otras sélo observadas. Es el conjunto de
estas medidas y observaciones lo que nos lleva al concepto de “estar vivo”.
Los quimicos si quieren que sus estudios sobre la materia viva tengan
alguna relevancia deben dirigir sus investigaciones hacia aquellas mani-
festaciones de la vida que puedan medirse. Asi, los organismos vivos se
distinguen por invertir la tendencia al desorden que muestran otros agre-
gados de la materia. Tienen, ademas, la capacidad de mantenerse y repro-
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ducirse por si mismos, y son capaces de convertir la energia radiante de la
luz solar en otras formas de energia \til para sus necesidades. Esta capaci-
dad es restrictiva de las plantas verdes y las bacterias fotosintéticas pero el
resto de los organismos se aprovecha de este hecho; es por ello esencial
conocer los mecanismos por los que los organismos obtienen la energia y
cémo la utilizan para manifestar las propiedades de la vida.

La naturaleza de tales mecanismos sélo se pueden determinar partien-
do de estudios sobre organismos enteros, sobre cortes de tejido o a lo mas
sobre extractos de organismos. Estos estudios tenian una relevancia limi-
tada ya que se corria el riesgo de que los procesos aislados no se corres-
pondieran exactamente con los que tuvieran lugar en los organismos vivos.
En 1937 David Green alert6 sobre este peligro diciendo: “Se puede des-
montar completamente un coche en todas sus piezas y fabricar con ellas
una bomba a presion, un aspirador o un secador de pelo. Una persona no
entendida en mecdnica y que no conociera el origen de esas piezas podria
creer que fueron fabricadas para esa funcion en particular. A los quimicos
que estudian la materia viva se les presenta un problema similar en el
curso de sus reconstrucciones. Los materiales de la célula ofrecen posibi-
lidades ilimitadas de combinacion e interaccion pero solamente alguna de
estas posibilidades se llevan a cabo en la célula en condiciones normales.
La reconstruccion no puede tener un significado bioldgico hasta que algu-
na parte de los procesos vitales no sean observados in vivo”.
Afortunadamente aparecieron en el mundo de las ciencias nuevas técnicas
e instrumentos que permitieron a los investigadores relacionar los proce-
sos aislados con las actividades del organismo intacto. Asi, la utilizacion
de is6topos radiactivos les permiti6 seguir el rastro, no sélo de compues-
tos sino de 4tomos en los compuestos, sin romper el delicado equilibrio del
organismo vivo; nuevos procedimientos Opticos hicieron posible observar
las secuencias de oxidacion y reduccion asociadas a los cambios energéti-
cos en bacterias y algas intactas; métodos refinados de analisis genético
proporcionaron informacién sobre el Gltimo secreto de la célula: la natu-
raleza del material hereditario.

Existen unas sustancias que ocupan un lugar central en las estructuras
y funciones dindmicas de los organismos vivos: las proteinas. En 1838,
Berzelius les dio ese nombre, que proviene de profeus, lo que, en griego,
significa “de primera clase” y, las defini6, como “unas sustancias que
aparecen en las plantas y los animales y realizan en ambos funciones
importantes. Son, sin duda, los compuestos mds importantes conocidos de
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la materia viva y parece que sin ellos la vida no seria posible”. Proteinas
son las enzimas, que facilitan y aceleran las reacciones quimicas en los
organismos; las sustancias contractiles de musculo; algunas hormonas;
ciertas toxinas elaboradas por bacterias; los anticuerpos producidos por un
organismo para neutralizar o contrarrestar la accién de sustancias extrafias.
Asociadas con metales se encuentran en pigmentos como la hemoglobina
y la clorofila, si se unen con los 4cidos nucleicos se encuentran en los por-
tadores de la informacién genética: los cromosomas; cuando se asocian
con materiales grasos, las proteinas forman los principales constituyentes
de las membranas y del cerebro y constituyen una fraccién importante del
plasma sanguineo; y si lo hacen con los aziicares o derivados de azucares
las proteinas se encuentran en los grupos sanguineos y en estructuras como
el cartilago. Las proteinas comprenden mas de la mitad de las sustancias
de los animales superiores. En verdad, la vida, tal como nosotros la cono-
cemos, estd inicamente caracterizada por su asociacion con las proteinas
y el Unico sistema capaz de sintetizarlas con efectividad, es la célula viva.

Las proteinas son sustancias de gran complejidad estructural y un
tamafio molecular, como anteriormente he indicado, mucho mayor que
aquellas sustancias que los quimicos estin acostumbrados a sintetizar o
atacar. Mientras las moléculas de la mayoria de los compuestos orgénicos
tiene un peso cien o mil veces mayor que el atomo de hidrégeno, esto es,
pesos moleculares comprendidos entre 100 y 1000, los de las proteinas se
encuentran entre decenas de mil y millones. Sin embargo, una afortunada
propiedad de las proteinas es que se rompen con relativa facilidad en sus
bloques constituyentes, los amino4cidos y de los que el mayor de ellos
tiene un peso molecular un poco superior a doscientos..

En 1908 el botéanico ruso M. Tswet publicé un libro titulado “Las cro-
mofilas en el mundo vegetal y animal” en el que describia un procedi-
miento para separar-los pigmentos de las hojas verdes cuando hacia pasar
un extracto de éstos por una columna de vidrio rellena de carbonato calci-
co y, posteriormente, éter de petrdleo. Tswet escribio: “Esta separacion
resulta virtualmente completa si, después de la disolucion de pigmentos se
hace pasar disolvente puro por la columna. Igual que los rayos de luz en
el espectro, los diversos pigmentos de una mezcla son separados en la
columna de carbonato cdlcico de acuerdo con sus propiedades y, por
tanto, cabe determinarlos cualitativa y cuantitativamente. A esta propie-
dad la he denominado cromatografia, y al método correspondiente méto-
do cromatogrdfico”. Sin embargo, el descubrimiento de Tswet permane-
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¢i6 sin conocerse durante mas de treinta afios, ya que la obra fue publica-
da en ruso, un idioma poco utilizado, incluso, entre los hombres de cien-
cia de aquella época. Entre 1941 y 1944, dos quimicos ingleses, A. J. P.
Martin y R. L M. Synge mezclaron silice en polvo con la mitad de su peso
en agua y, con este gel humedecido, rellenaron columnas similares a las de
Tswet, a través de las cuales, después de colocar muestras de proteinas
hidrolizadas, hicieron pasar disolventes organicos inmiscibles con el agua.
En dichas columnas se separaban mezclas de aminoacidos, los cuales
corrian a diferente velocidad de acuerdo con sus afinidades relativas con
el agua y el disolvente organico, es decir, lo que los quimicos denomina-
mos con sus coeficientes de reparto. A medida que a la columna se afiadia
disolvente organico, los aminoacidos emergian uno a uno del fondo de 1a
columna, saliendo en primer lugar los que tenian mayor afinidad por el
disolvente orgénico que por el agua. Martin y Synge fueron recompensa-
dos con el Premio Nobel de Quimica por su sencillo y brillante procedi-
miento que permitié determinar qué aminodcidos y en qué proporcidén
entran a formar parte de una proteina. ‘

Estos analisis demostraron que todas las proteinas de todos los orga-
nismos estdn formadas, como méximo, por veinte aminoécidos. Es decir,
todas las proteinas que analizaron, y fueron muchas, independientemente
del tamafio y de la fuente que procedian, contenian, en diferente propor-
cién y orden, los mismos veinte amino4cidos. Sin embargo, el porcentaje
en el que se encuentran los aminoé4cidos en las proteinas, aunque éstas
procedan de distintos organismos y existan obvias diferencias entre sus
propiedades y funciones, es mas semejante del que se podia esperar.
Consideremos la proteinasa de Streptococcus, la ferredoxina de las espi-
nacas, la lisozima de pollo, el glucagén de cerdo y la cadena beta de la
hemoglobina, con funciones tan diferentes como el hidrolizar proteinas,
participar en la fotosintesis, romper las paredes de las células bacterianas,
activar la degradacion del glucogeno e intervenir en el transporte de oxi-
geno, respectivamente. Pues bien, los anélisis cualitativos y cuantitativos
de los aminoacidos de estas proteinas no son muy diferentes. Los resulta-
dos de estos analisis puede ser ttiles, y de hecho lo son, para los profesio-
nales que se dedican a la Nutricion, ya que los animales superiores, inclui-
do el hombre, no son capaces de sintetizar algunos aminoacidos que se
denominan esenciales, y esos datos son muy validos para preparar racio-
nes o dietas equilibradas. Sin embargo aportan muy poca informacién
acerca de la estructura de la proteina y su adecuidad para realizar la fun-
cién para la que ha sido sintetizada. Ya en 1911, Kosel de manera premo-
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nitoria escribi6: “La accion de una proteina no estd representada por la
suma de las propiedades de sus aminodcidos sino por la que determina su
estructura. Nosotros podemos obtener alguna idea acerca de la enorme
variedad de las combinaciones que pueden formar los aminodcidos cuan-
do los comparamos con las letras del alfabeto que son capaces de formar
un numero elevado de palabras. Pero para que las palabras expresen una
idea inteligible es preciso que las letras estén colocadas en un determina-
do orden, esto es, se requiere un conocimiento preciso de la secuencia en
que se encuentran los aminodcidos en la proteina para obtener informa-
cion acerca de la funcion que realiza”.

La primera proteina que se analizé para conocer el orden de los ami-
nodcidos fue una hormona, la insulina. El trabajo, que fue realizado en
1953 por F. Sanger y sus colaboradores en Cambridge, sorprendié a
muchos investigadores que habian creido, durante mucho tiempo, que la
resolucion de la secuencia de aminoacidos de una proteina seria una tarea
extraordinariamente dificil. La insulina es una proteina de pequefio tama-
fio (PM 5.700) que estd constituida por dos cadenas, una denominada A,
formada por veintiun amino4cidos, y la otra denominada B, formada por
treinta; ambas cadenas estan unidas entre si por dos puentes disulfuro. Se
sintetiza en las células beta del pancreas bajo la forma de un precursor
inactivo de cadena unica, la preproinsulina con una secuencia “sefial” en
el grupo amino-terminal que dirige su introduccion en las vesiculas de
secrecién. La eliminacién proteolitica de la secuencia sefial, constituida
por 23 aminoécidos, y la formacion de tres puentes disulfuro, la transfor-
man en proinsulina que se almacena en los granulos de secrecién en las
células beta. Cuando los niveles elevados de la glucosa en sangre desen-
cadenan la secrecién de la insulina, la proinsulina se convierte en insulina
activa por accién de otras proteinas, las peptidasas, que rompen dos enla-
ces peptidicos para formar la molécula de insulina. Este proceso, en el que
se sintetizan las proteinas y permanecen almacenadas en forma de prepro-
teinas o zimégenos, proporciona a la célula una respuesta raplda a un esti-
mulo o sefial metabélica de necesidad.

Unos afios después de la secuenciacién de la insulina bovina, se des-
cubrié que insulinas procedentes de diferentes especies animales tenian la
misma actividad biolégica, la misma estructura cristalina y el mismo com-
portamiento inmunoldgico. Los resultados de los analisis de la secuencia
de aminodcidos de diferentes insulinas revel$ otra notable semejanza: los
amino4cidos de la cadena mayor, la B, estaban dispuestos en el mismo
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orden en todas las insulinas examinadas y lo mismo ocurria con 18 de los
21 aminodcidos de la cadena A. Esto es, la diferencia entre las insulinas
procedentes de vacas y las de cerdos, ballenas, caballos y ovejas residia en
la identidad y disposicién de tres de los 51 aminoacidos. Como he indica-
do anteriormente la insulina es una hormona, uno de los mensajeros qui-
micos del organismo y, para que el mensaje portado por las insulinas de
diferentes especies cause en todas ellas la misma accién, el mensaje debe
ser expresado en términos idénticos y en el mismo lenguaje. Los resulta-
dos obtenidos mostraron que la insulina en animales tan diferentes como
las ballenas y los cerdos utilizaban exactamente la misma palabra para
expresar el mismo mensaje y en los caballos, las vacas y las ovejas diferia
solamente en una letra.

La sintesis o fabricacién de una proteina por un organismo requiere, al
menos, tres procesos: Es necesario, en primer lugar, que disponga de los
aminoécidos (letras) para formar la proteina (palabra); en segundo lugar
debe contar con la maquinaria de sintesis para unir de forma ordenada
(deletrear) los aminoécidos, y por Gltimo debe ser capaz de obtener la
energia necesaria para esta funcién constructiva a partir de la oxidacion
(lenta combustion) de los alimentos de la dieta. Vamos a describir estos
procesos con un poco mas de detalle.

La mayoria de los organismos viven con dietas muy restrictivas: las
plantas verdes obtienen el carbono del diéxido de carbono que hay en la
atmosfera y muchas especies bacterianas obtienen el carbono de cualquier
compuesto organico. Estos organismos, utilizan dichas fuentes de carbono
para sintetizar todos los compuestos necesarios, incluidos las proteinas y
los aminoécidos, para el mantenimiento y desarrollo de la vida. Sin embar-
g0, los organismos superiores como el hombre y otros mamiferos, han per-
dido en parte la capacidad para sintetizar estas sustancias a partir de otras
mas simples y, asi, requieren que la dieta contenga o se suplemente, como
dije anteriormente, con los nueve aminécidos esenciales. Entre estos ami-
noacidos esenciales se encuentran lisina, treonina, metionina e isoleucina.
Los estudios metabolicos realizados con el hongo Neurospora crassa
revelaron que estos cuatro compuestos se derivan del 4cido aspértico por
una secuencia de reacciones quimicas catalizadas enzimaticamente.
Posteriormente, trabajos similares realizados con la bacteria Escherichia
coli, levaduras y plantas superiores, mostraron que estos organismos tam-
bién sintetizan dichos amino4cidos a partir del acido aspartico y por idén-
ticas rutas. Esto es, organismos tan diferentes como las bacterias, los hon-
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gos, las plantas y algunos animales utilizan las mismas rutas metabdlicas
para obtener las mismas sustancias.

El proceso de formacién de proteinas requiere, ademas de unas parti-
culas ribonucleoproteicas denominadas ribosomas, los veinte amino4cidos
y la interaccién coordinada de ARN, enzimas y proteinas. Las proteinas se
sintetizan en las células siguiendo la informacién genética contenida en el
ADN, a través del ARN mensajero y, mediante un proceso secuencial en
el que los aminodcidos se unen por enlaces peptidicos a partir del extremo
amino de las cadenas. Las cadenas nacientes se pliegan espontdneamente
Yy, segun parece, sin mayor informacién que la contenida en el orden en el
que se colocan los aminoédcidos en la secuencia aminoacidica y en el
medio celular. Al plegamiento de una proteina, es decir, a la disposicion
que toma en el espacio la cadena o cadenas polipeptidicas, corresponde un
estado (denominado nativo) que es aquel en el que la proteina cumple con
su funcién biologica. Aunque existen algunas diferencias cuantitativas que
dependen de la complejidad de la célula, un hecho de caracteristicas
excepcionales es, que la maquinaria que sintetiza las proteinas y el proce-
so de plegamiento son similares en todas las formas de vida.

Esta unidad también se refleja en la forma en que los organismos
obtienen la energia para manifestar los procesos de la vida. Como ante-
riormente he mencionado, la fuente primera de energia para todos los seres
vivos es la energfa solar, pero s6lo las plantas verdes y las bacterias foto-
sintéticas pueden utilizarla directamente. El resto de los organismos se
aprovecha de los productos de la fotosintesis para obtener energia. Asi,
unos la obtienen mediante fermentacién de dichos compuestos y otros
mediante la combustién completa a diéxido de carbono y agua. Pero, aun-
que hay diferentes fuentes de energia, la forma en que se utiliza ésta es
comun a todos los seres vivos. Este hecho es similar a la utilizacién de la
corriente eléctrica por una lampara. Aunque la electricidad se ha podido
producir en una centra] térmica quemando carbén, gas o petréleo, en una
central nuclear por fisién nuclear, o aprovechando la energia cinética de un
salto de agua, la lampara no proporcionara luz a no ser que todas esas
fuentes energéticas se transformen en corriente eléctrica. De forma simi-
lar, todos los organismos vivos obtienen la energia para sus actividades de
la hidrélisis de un compuesto quimico sencillo, denominado adenosina tri-
fosfato o ATP. Y, como la corriente eléctrica de nuestra ldmpara, los pro-
cesos vitales de los organismos dependen de la continua formacién de este
compuesto que se utiliza para el trabajo quimico y fisico.




La continua formacién o sintesis del ATP puede obtenerse de varias
maneras, pero todas estdn asociadas con la oxidacién de unas sustancias y
la reduccidén de otras. El, casi exclusivo, mecanismo de combustién total
de los alimentos en las células que viven en presencia de oxigeno es la
secuencia ciclica de reacciones quimicas descubiertas por H. A. Krebs y
denominada ciclo del 4cido tricarboxilico. El ciclo juega un papel central
en el metabolismo de bacterias, levaduras, hongos, plantas y animales.
Hay tres hechos principales en el ciclo que llaman poderosamente la aten-
cion: El primero es el orden en el que tienen lugar las reacciones para oxi-
dar los compuestos de forma lenta y controlada y cémo en cada una de
ellas se genera ATP. El segundo que el ciclo es una ruta comun para la
combustion de los principales constituyentes de la dieta: proteinas, azuca-
res y grasas. Y, por ultimo, que el ciclo es una ruta central que sirve, ade-
mas, para la sintesis de nuevos compuestos del organismo. El rendimien-
to energético del ciclo, un notable ejemplo de economia, es muy superior
al de cualquier maquina fabricada por el hombre.

Las transformaciones quimicas que muestran ciertos organismos y
células para obtener energia de las fermentaciones, parecen una excepcion
a esta regla. Asi, el principal producto en la fermentacién del azicar de las
uvas es diferente que en el suero de la leche; en el primer caso, como
hemos visto anteriormente, el aziicar se transforma en alcohol etilico por
accion de las levaduras, y en el segundo, en acido lactico por accion de las
bacterias. Estos productos distintos se forman por un conjunto de 11 reac-
ciones quimicas en el primer caso, y por 12 en el segundo, pero las 10 pri-
meras reacciones de ambos son exactamente iguales. Esta via, no soélo es
la ruta de degradacién de la glucosa en condiciones anaerdbicas sino que
sirve de preambulo al ciclo del 4cido citrico, por lo que es una via comin
de todos los organismos vivos. Un hecho fehaciente de esta universalidad:
las 11 reacciones en las que el azucar se convierte en acido lactico por bac-
terias, son idénticas a aquellas en las que el musculo esquelético de los ani-
males utiliza el azicar en condiciones de oxigeno insuficiente.

En los afios cincuenta, E. Sutherland realizé un importante descubri-
miento sobre el mecanismo molecular de la accién de las hormonas.
Descubri6 que el glucagén y la adrenalina se unen a receptores especificos
de la superficie de las células hepaticas, induciendo la formacién de un
pequefio nucleétido derivado del ATP y que, por su estructura quimica,
denominaron AMP ciclico. Las hormonas no penetran en la célula hepati-
ca; sin embargo, todos sus efectos son transferidos, mediados, por el AMP
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ciclico. A las hormonas se las denominé primeros mensajeros (portadores
de mensajes célula-célula) y al AMP ciclico segundo mensajero (portador
del mensaje dentro de la célula). Posteriormente se descubrié que el AMP
ciclico no sélo era el segundo mensajero del glucagén y de la adrenalina,
sino de una docena mas de hormonas entre las que se encontran la calci-
tonina, la corticotropina, la gonodotropina coriénica, la lipotropina, la nor-
adrenalina y la vasopresina.

En 1969, Pastan y sus colaboradores demostraron la presencia de AMP
ciclico en Escherichia coli. Este fue un descubrimiento desconcertante e
insdlito, puesto que la funcién del AMP ciclico se habia asociado a la
accién de ciertas hormonas en animales superiores y se sabia que las célu-
las bacterianas carecian de estas sustancias. Estudios posteriores permitie-
ron confirmar este hecho y demostraron que el AMP ciclico actiia como
una sefial de necesidad nutritiva tanto en bacterias como en mamiferos. En
¢stos, un nivel bajo de aziicar en la sangre estimula la secrecién del glu-
cagon, lo que conduce a un aumento del nivel de AMP ciclico en el inte-
rior de la célula que produce la transformacién de glucégeno en glucosa.
En bacterias, el AMP ciclico estimula la sintesis de enzimas catabélicas
para obtener, a partir de diferentes compuestos, glucosa. Nuevamente nos
encontramos, y ahora a nivel de regulacion, que la misma sustancia es por-
tadora de un mismo mensaje tanto en las células bacterianas como en las
células de animales superiores.

A los ojos de una persona, son evidentes las diferencias que existen
entre un elefante, una planta y una bacteria, pero estas obvias y claras dife-
rencias mantienen el indudable hecho de que, como hemos visto, muchos
procesos son -comunes a todas las formas de vida. El principal logro de la
Quimica ha sido descubrir estos procesos y confirmar que, aunque hay
variaciones entre los organismos, son variaciones sobre un mismo tema.
Como dijo el Premio Nobel, Arthur Kornberg aqui en Madrid, en 1991, en
el homenaje a Severo Ochoa: “la universalidad de la quimica celular
basica en toda la naturaleza es una de las mayores revelaciones de nues-
tro tiempo”.

Los procesos descritos nos llevan, en conjunto, a considerar y descri-
bir la vida en quimica pero existen otros relacionados con ellos que, aun-
que los refuerzan y acentiian, se pueden conceptuar de naturaleza biologi-
ca. Estos procesos en conjunto, y como veremos a continuacién, también
ponen en evidencia la existencia de una unidad biolégica en los seres
Vvivos.
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La unidad bielégica de la vida

Joham Mendel nacié en Heinzendorf (hoy Hynoice) en el norte de
Moravia (Republica Checa), en 1822, el mismo afio que Pasteur, y como
¢l en una familia humilde. Ingres6 en el Monasterio de los Agustinos de
Briinn (hoy Bmo) y estudié en la Universidad de Viena. En 1853 inici6 sus
investigaciones sobre la hibridacién de plantas, usando semillas de gui-
santes como modelo. Mendel expuso sus trabajos en la Sociedad de
Historia Natural de Briinn el 8 de Febrero y el 8 de marzo de 1861. En su
extraordinaria investigacion sobresalen dos hechos: el primero es que, en
la transmisién de caracteres, las hipétesis no pueden llegar a ninguna
explicacion si no se utilizan un gran ntimero de plantas para eliminar cual-
quier posibilidad de efectos debidos al azar, y el segundo, que los caracte-
res cualitativos se distribuyen de una forma cuantitativa, la cual, se puede
explicar aplicando la teoria combinatoria a la distribucién en la progenie
resultante de los sucesivos cruces. Durante su vida Mendel, se acerco de
forma exasperante al reconocimiento de sus investigaciones, pero, por una
parte la sociedad cientifica de su tiempo no estaba preparada para asimilar
sus conclusiones, y por otra, Mendel no aparece difundiendo sus ideas con
la vehemencia que, por ejemplo, hacia Pasteur. Sin embargo €l se dio
cuenta de la transcendencia de su trabajo, puesto que, tres meses antes de
morir, escribié: Estoy plenamente seguro de que no pasard mucho tiempo
hasta que el mundo reconozca los resultados de mis investigaciones. En la
vida de Mendel sélo apareci6 citado su trabajo en el libro “Los hibridos
vegetales” en 1881. Esta cita es importante ya que, gracias a ella, cuando
en 1900 Hugo de Vries, Carl Correns y Erich Tschermak descubren, inde-
pendientemente, la segregacion de los caracteres trabajando sobre diversas
plantas, se enteran de que 35 afios antes un monje agustino habia observa-
do lo mismo y habia sabido interpretarlo.

Mendel, con sus experimentos, demostrd la distribucién cuantitativa
de los caracteres hereditarios y, llegé a la conclusién, de que existian cier-
tas unidades particulares o factores genéticos que controlaban los rasgos
hereditarios de los individuos que eran transmitidos intactos a la descen-
dencia. Dichos factores fueron denominados genes y, durante varios afios,
permanecieron como entidades abstractas, cuya localizacion celular no fue
determinada hasta comienzos del presente siglo, cuando se concluyd que
se encontraban en los cromosomas, los cuales a su vez se hallaban en el
nucleo celular. El gen fue entonces redefinido como aquella parte del cro-
mosoma que determina o afecta a un sélo carcter, pero su naturaleza qui-
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mica permaneci6 sin descubrir durante bastantes afios. Se sabia que los
cromosomas estaban constituidos por proteinas y una segunda sustancia,
denominada acido nucleico, que fue aislada por primera vez de las células
de pus y del esperma de salmon por el médico suizo F. Miescher en 1869.

En 1892 en una carta dirigida a su tio con asombrosa presciencia le
decia que: el ADN podia transportar el mensaje hereditario del mismo
modo que las palabras y los conceptos de todas las lenguas encuentran
expresion’ en veinticuatro o treinta letras del alfabeto. Los investigadores
de aquel tiempo no hicieron ningiin caso de las palabras de Miescher ya
que el ADN estaba constituido solo por cuatro nucleétidos diferentes, un
niimero seis o siete veces menor que las letras de un alfabeto. ;Cémo se
podia transportar el mensaje para la fabricacién de un organismo comple-
to mediante una sustancia tan repetitiva y monétona?

Tuvieron que pasar setenta y cinco afios para que Avery, Mc Leod y
McCarty identificaran al ADN como el portador de la informacién genéti-
ca. Estos investigadores descubrieron que, algunas células de un cultivo en
crecimiento de una cepa no patégena de la bacteria Diplococcus prneumo-
niae, denominada simplemente neumococo, resultaban transformadas en
una cepa patégena o virulenta heredable por la simple adicién de un ADN
extraido de neumococos virulentos. Se sabia desde hacia tiempo que los
neumococos patégenos cultivados en placas con agar formaban unas colo-
nias lisas (denominadas S, debido a la presencia de una cépsula de natura-
leza polisacérida) y las cepas no virulentas, en cambio, presentaban colo-
nias rugosas (denominadas R). Se habia observado que la inyeccién a
ratones de células virulentas S, muertas por el calor, junto con células
vivas no virulentas R, resultaba letal. De los ratones infectados se pudie-
ron aislar células S viables, lo que indicaba que las células R vivas habian
sido transformadas en células S por un componente termoestable presente
en las células muertas. Avery y sus colaboradores investigaron este efecto
en detalle, encontrando que el ADN aislado y altamente purificado de las
células S muertas por el calor, era capaz de inducir una transformacién al
afiadirlo a células no virulentas R cultivadas i vitro. Por otra parte, mues-
tras de ADN extraidas de las células R o de otras especies distintas del neu-
mococo, se mostraron incapaces de transformar a las células S. Ademas, la
transformacion de las células R inducidas por el ADN era una caracteris-
tica permanente y heredable puesto que toda la progenie de las células
transformadas, -después de varias generaciones, eran células virulentas.
Como consecuencia, Avery, Mc Leod y McCarty llegaron a la conclusién




que el ADN podia ser el principio transformante en el proceso de trans-
formacion bacteriana.

Sin embargo, esta conclusion no fue aceptada por muchos investiga-
dores; algunos sugirieron que los preparados de ADN contenian una sus-
tancia mutagénica que podria inducir el cambio de la forma S y otros eran
partidarios de que la transformacion de las células R en S era provocada
por cantidades pequefiisimas de alguna proteina especifica que quedaba en
las muestras del ADN utilizado. Las dudas fueron resueltas de una forma
elegante e incuestionable por A. Hershey y M. Chase en 1952 utilizando
isétopos radiactivos. Existen unos virus denominados T2 que estén for-
mados por un nucleo central de ADN rodeado de una cubierta proteica.
Cuando el virus, denominados bacteriéfago, o simplemente fago, se pone
en contacto con la bacteria Escherichia coli, la infecta provocando, en
determinadas condiciones y después de un cierto tiempo, su lisis; el virus
nunca penetra en la célula, es la cola la que contacta con la bacteria y al
4cido nucleico de la cabeza del virus penetra en el interior de la célula.
Hershey y Chase marcaron con el radioisétopo 2P el ADN del fago, mien-
tras que la cubierta proteica la marcaron con S. Estos marcadores son
altamente especificos puesto que el ADN no contiene azufre y la cubierta
proteica estd desprovista de fosforo. Una muestra de un cultivo de E.coli
se infectd con el fago marcado, el cual se uni6 a la bacteria después de un
corto periodo de incubaci6n. La suspension se sometié durante unos pocos
minutos a la accién de un homogenizador, para romper las conexiones
entre los virus y las bacterias y, después se centrifugé a una velocidad con-
veniente para mantener los virus en el sobrenadante y sedimentar las bac-
terias en el fondo del tubo. Se investigd en estas fracciones la presencia de
%P y 15§ para determinar la localizacion del ADN del fago y de la cubierta
proteica, resultando que el ADN del fago se encontraba en la bacteria y la
proteina del fago en el sobrenadante.

Las conclusiones obtenidas por Hershey y Chase confirmaron las obte-
nidas por Avery y sus colaboradores en otro sistema diferente. Pero, ade-
mas, en el mismo afio E. Chargaff, utilizando técnicas cromatograficas,
demostré quimicamente que el ADN era el compuesto por el que las carac-
teristicas hereditarias se conservan y se transmiten. Chargaff'y sus colabo-
radores determinaron la composiciéon de bases del ADN de diferentes
organismos. Llegaron a conclusiones importantes, como el que la compo-
sicion de bases de ADN varia de una especie a otra, pero que no cambia
con la edad, con el estado nutricional ni con las variaciones del entorno y,



ademds, que es idéntica en los distintos tejidos de la misma especie.
Probablemente la conclusién més importante y sorprendente a la que lle-
garon fue que todos los ADN examinados tenfan idéntica naturaleza qui-
mica, ya que estaban formados por los mismos nucleétidos, y, ademds, que
el niimero de restos de adenina es igual que el nimero de restos de timina
y los de guanina igual que los de citosina; esto es, la suma de restos de ade-
nina mas guanina era igual que la de los de citosina mas timina. Este hecho
era igual en virus, en bacterias, en levaduras, en plantas y en animales
superiores, incluido el hombre.

Basados en la equivalencia de bases observadas por Chargoff y en los
datos obtenidos mediante difraccion de rayos X sobre fibras de ADN por
R. Franklin y M. H. F. Wilkins en 1953, J. D. Watson y F.H.C Crick pos-
tularon un modelo preciso para la estructura tridimensional del ADN y en
el que explicaban cdmo la informacion genética podia replicarse con exac-
titud. El modelo proponia que dos cadenas o hebras de polinucledtidos se
hallaban enrolladas en forma de hélice alrededor de un mismo eje, consti-
tuyendo asi una doble hélice. El arrollamiento de ambas cadenas es tal que
no pueden separarse sin desenrollarse. Las bases se encuentran en el inte-
rior de la doble hélice, con sus planos paralelos entre si, y perpendiculares
al eje de la doble hélice. Las bases de una de las hebras estan apareadas en
los mismos planos con las bases de la otra hebra. El apareamiento de las
bases es de tal forma que s6lo encajan en la estructura determinados pares
de bases que pueden ligarse entre si, por enlaces de hidrogeno. Los pares
permisibles son adenina-timina y guanina-citosina, precisamente los pares
de bases que muestran equivalencia en el ADN.

El modelo de J. Watson y F. Crick cumpli6 todas las condiciones para
alcanzar la categoria de lo que T. S. Kuhn defini6, en su libro The structu-
re of scientific revolutions, como paradigma cientifico: “Aquel logro, sufi-
ciente sin precedentes, capaz de atraer a un niimero de adictos alejando-
los de otros modos de actividad cientifica competidora y, al mismo tiempo,
suficientemente abierto para dejar toda clase de problemas que resolver
al grupo redefinido de practicantes”. El descubrimiento de la estructura
del ADN constituye, sin duda, el acontecimiento mds importante de la
investigacién biolégica durante los ultimos siglos. Por encima de todo
resalta la heterodoxia creativa y los geniales atajos experimentales que lle-
varon al resultado; con datos cristalograficos incompletos imaginaron un
modelo estructural tan bello que tenia que ser real. Este elemento de rea-
lidad adivinada, de gran prediccién, que no se habia producido antes en la
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misma medida en toda la historia de la investigacién biolégica, fue una
aportacion tan extraordinaria que cambi6 los estudios sobre los procesos
de los organismos vivos. Como dice F. Jacob en Le statue interieure: “Esta
estructura de doble hélice era de tal simplicidad, de tal belleza, y las ven-
tajas bioldgicas manaban de ella con tal claridad y rigor que era dificil
pensar que no fuese verdadera. Las dos cadenas, el alineamiento de las
bases, la complementariedad de las dos secuencias, todo esto tenia la
fuerza de lo necesario. Todo ello no podia ser falso... Fue el heraldo de
un periodo excitante en Biologia”.

La reduccion de los conceptos de gen y de la herencia a las propieda-
des estructurales y funcionales de una especie molecular supuso un avan-
ce crucial hacia la resolucién de la contradiccidn, de dos mil afios de dura-
ci6n, entre 4tomo y organismo, entre el mundo fisico y el mundo viviente,
entre la segunda ley de termodinédmica y la capacidad de preservar un nivel
elevado de organizacion generacion tras generacion, mediante el desarro-
llo y el crecimiento de acuerdo al plan programando por el genoma. Hoy
en dia, el concepto del gen como entidad concreta molecular, con propie-
dades materiales y sometida por tanto a las leyes de la fisica y la quimica,
ha pasado a ser parte de nuestra cultura. Como graficamente indica Crick:
“Aunque el hombre moderno tiene quizds 50.000 afios, el ADN lleva exis-
tiendo miles de millones afios. En todo este tiempo la doble hélice ha esta-
do ahi, activa, y sin embargo somos nosotros las primeras criaturas en la
Tierra que hemos llegado a percatarnos de su existencia”

En 1958 Crick, basado en los datos reales que se adquirian sobre la
estructura del ADN enuncio la “hipdtesis de la secuencia” en los siguien-
tes términos: “Existe un relacion entre la ordenacion lineal de los nucled-
tidos en el dcido nucleico y la de los aminodcidos en las proteinas”. La
hipétesis era tan congruente con los datos obtenidos, y tan sugestiva, que
nadie dudé de ella y se acepté como punto de partida para posteriores
investigaciones, las cuales culminaron con el descubrimiento del cédigo
genético, esto es con la relacidn que existe entre la secuencia de bases de
ADN vy la secuencia de aminoacidos en las proteinas. La demostracién
experimental de la “hipétesis de la secuencia” la realizé Yanosfky y sus
colaboradores en 1967, sobre una enzima de Escherichia coli, la triptéfa-
no sintetasa y el gen que la codifica.

A finales de los afios cincuenta S. Benzer realizé un anélisis preciso de
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una region del bacteriofago T4 denominada rIl. Las mutaciones en esa
region determinan una rapida lisis de la bacterias infectadas. Benzer indu-
jo cientos de mutaciones, llevo a cabo interminables cruzamientos entre
las mismas para inducir su recombinacién y localizé con exactitud la posi-
ci6n de cada una de las mutaciones en el cromosoma del bacteriéfago. Sus
resultados revelaron que los genes eran estructuras sin ramificaciones,
condujeron al primer mapa genético de alta resolucion e indicaron, de
modo concluyente, que una mutacién correspondia a una modificacién
muy pequefia de la regién rll, y por tanto compatible con lesiones en
nucledtidos individuales. Los mutantes de la regién rIl permitieron que S.
Brener junto con F. Crick demostraran que el codigo genético estd basado
en letras de tres nucledtidos, (tripletes o codones) lo que fue base impres-
cindible para su desciframiento final. Este se llevo a cabo gracias a la apor-
tacion de los grupos de trabajo dirigidos por S. Ochoa, M. W. Niremberg
y H.G. Khorana. La base del éxito de estas investigaciones fue la obten-
cién de ARN sintéticos, los cuales fueron afiadidos como mensajeros arti-
ficiales en sistemas “in vitro” que contenian el resto de las sustancias para
inducir la sintesis de proteinas. De la comparacion entre las secuencias de
bases de los ARN mensajeros artificiales y los aminoécidos presentes en
los péptidos (cadenas de un niimero pequefio de aminoacidos) se pudieron
descifrar los diferentes tripletes o codones. La aportacion fundamental de
Ochoa fue el descubrimiento de la polirribonucledtido fosforilasa que
cataliza la sintesis de ARN a partir de ribonucledsidos difosfato sin nece-
sidad de un molde previo. El grupo de Niremberg consiguio sintetizar pép-
tidos afiadiendo un ARN de secuencia conocida, a un extracto de células
de E.coli sintetizadas quimicamente en sistemas de sintesis de proteinas
libres de células.

Entre 1961 y 1966 se llegaron a descifrar los 61 codones que codifi-
can los veinte aminoacidos. Los tres codones que faltaban por descifrar
(UAA, UAG y UGA) fueron identificados posteriormente como codones
de terminacién. A Ochoa le concedieron el Premio Nobel en 1959, junto
con A. Kornberg, “por su descubrimiento de los mecanismos en la sinte-
sis bioldgica del dcido ribonucleico” y a Nirenberg y Khorana en 1968
“por su interpretacion del cédigo genético y su funcion en la sintesis de
proteinas”. Estos investigadores compartieron el premio con R. W. Holley
por sus estudios sobre la estructura del ARN transferente, ARNt, que inter-
viene en el proceso de traduccién, transfiriendo los aminoacidos al lugar
correcto de la proteina naciente de acuerdo con los codones presentes en
el ARN mensajero.
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Descifrado el codigo genético habia que demostrar que la reconstruc-
ci6n, en este caso la sintesis, en el tubo de ensayo tenia un significado bio-
l6gico. Este hecho se pudo probar gracias al descubrimiento de la enzima
ADN polimerasa por A. Kornberg. En palabras de este investigador: “Tras
doce afios estudiando esta enzima y otras parecidas de otras células que-
daba por resolver una pregunta clave ;Podriamos sintetizar con esta enzi-
ma un gen, un ensamblaje sin tacha de mil nucleétidos o mds con activi-
dad bioldgica? Finalmente en 1967 lo conseguimos. Copiamos el ADN de
un virus bacteriano, una cadena de 5386 nucledtidos y demostramos que
la copia sintética era tan infectante como el ADN del virus natural. El
anuncio produjo un revuelo mundial generalmente bajo los sensacionalis-
tas titulares de “Creacién de vida en un tubo de ensayo”. Incluso el
Presidente Lyndon Johnson se impresiond lo suficiente como para sacar
algo de tiempo de la direccién de la guerra del Vietnan y expresar su
admiracién por la ADN polimerasa de E. coli”. No fue tan afortunado en
este aspecto el modelo de Watson y Crick. A pesar de ser considerado el
mayor descubrimiento en los ultimos siglos, sélo aparecié una pequeiia
noticia en el New Chronicles. Claro, que en esos dias habia una noticia
mds “importante” para el publico en general: una expedicién britdnica
alcanzaba la cima del Everest.

El c6digo genético, rapidamente se confirmé con varios experimentos.
Los ARN mensajeros de una especie pueden ser traducidos correctamente
por la maquinaria sintetizadora de proteinas de otra especie distinta. Asi,
por ejemplo, €l ARN mensajero de la hemoglobina humana es traducido
correctamente por un extracto celular de germen de trigo. Las bacterias
expresan eficazmente las moléculas de ADN recombinante que codifican
proteinas humanas, como la insulina. Mediante este c6digo se sintetizan la
totalidad de las proteinas en todos los seres vivos conocidos: bacterias,
hongos, levaduras, plantas y animales. Algunas teorias apoyan el hecho de
que en un principio el lenguaje pudo ser mas simple, pero una vez perfec-
cionado en la célula ancestral, este codigo fue transmitido con toda fideli-
dad, sin cambio alguno, a la inmensa variedad de los seres vivos. La selec-
cién del cédigo genético tubo consecuencias transcendentales para la
organizacion, evolucién y comportamiento de los seres vivos. La compo-
sicién de la materia orgénica y las circunstancias ambientales de aquel
momento hicieron que el cédigo genético fuese el mejor de los posibles y
que, una vez estabilizado, permaneciera, desde entonces, invariable.

(A que es debida esta invariabilidad del cédigo genético después de
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miles de millones de afios? Simplemente porque si cambiara dejaria de ser
viable. Si mutase el sentido de un solo triplete, por ejemplo, sustituyéndo-
se una base por otra, ello supondria que todas las veces que apareciera este
triplete, se introduciria un aminoéacido distinto del original. Y esto ocurri-
ria en todas las proteinas que sintetiza la célula poseedora del triplete
mutado. Asi, si una célula sintetiza unas 2.000 proteinas diferentes de, por
término medio, 100 amino4cidos, en las que el triplete mutado ocasionara
la incorporacién de 5 aminodcidos distintos del original, el error se repeti-
ria 10.000 veces. Una mutacién que alterase la lectura del ARN mensaje-
ro, cambiaria la secuencia de aminoécidos de todas las proteinas sintetiza-
das por ese organismo en particular y, ocasionaria tal trauma, que
resultaria incompatible con la vida. Se puede explicar mejor con una ana-
logia: Podriamos suponer que la célula utiliza un maquina de escribir u
ordenador para escribir 2.000 cartas diferentes. La célula puede equivo-
carse de vez en cuando en una letra y la carta afectada saldria mas o menos
inteligible. Pero jamas se podria cambiar una letra por otra; esto es, si cada
vez que se pulsara la letra a apareciera una o, probablemente las 2.000 car-
tas resultarian incomprensibles.

Al llegar a este punto podemos preguntarnos: ;Si todos los organismos
vivos utilizan: los mismos elementos, las mismas biomoléculas esenciales,
las mismas vias metabdlicas, la misma molécula para obtener energia, el
mismo material genético para reproducirse y la misma maquinaria de sin-
tesis de proteinas no es légico suponer que todos proceden de un ancestro
comun y a lo largo del tiempo han evolucionado a las formas actuales?

Durante muchos siglos los hombres estuvieron convencidos de que los
seres inferiores como las bacterias surgian espontdneamente de la materia
inanimada, los insectos y los gusanos de los alimentos en putrefaccion, las
ranas y los sapos de los charcos y las ratas de los cereales almacenados.
Sin embargo, la mayoria de las civilizaciones han desarrollado mitos,
leyendas o creencias para explicar que los organismos superiores, y sobre
todo el hombre, habian surgido por prerrogativa divina.

Aristoteles crey6 en la generacién esponténea y su influencia alcanzé
a los grandes tedlogos y cientificos de la Edad Media como Santo Tomds
de Aquino, William Harvey e Isaac Newton. Al fin y al cabo la evidencia
de la observacion directa era dificil de refutar. En 1668 F. Redi y en 1765
F. Spallanzani intentaron realizar unos experimentos con el objeto de pro-
bar que los gusanos no surgian espontineamente de los alimentos en des-




composicion.-Sin embargo, la idea de 1a generacién espontanea estaba tan
arraigada, que el efecto que produjo los experimentos de Redi y
Spallanzani en los cientificos de aquella época fue justamente el contrario
del que querian demostrar. En 1892, Pasteur prepar6 un recipiente de cris-
tal al que le adapt6 un largo cuello con la forma de una S en posicién hori-
zontal, que impedia que el polvo y los gérmenes se introdujeran en el inte-
rior del recipiente, pero no el aire. Pasteur colocd un extracto de carne en
el recipiente, le ajusto el cuello en forma de S e hirvié el conjunto duran-
te algunos minutos. El extracto de carne permaneci6 estéril durante varios
dias, demostrando que no habia principio vital ni en la carne ni en el aire.
De esta manera sencilla y genial, Pasteur acabé con la teoria de la genera-
cién espontanea de una vez para siempre.

La fabricacién de un organismo exige disponer de una serie de condi-
ciones que, segin investigaciones recientes, existian en la atmésfera y las
aguas superficiales en época relativamente temprana de la historia de la
tierra. Parece ser que la tierra surgié hace 4.700 millones de afios de la
condensacién de gases interesterales y de polvo originando una capa séli-
da y firme constituida, en gran parte, por silicatos de hierro y niquel. La
edad de las rocas mas antiguas que se conocen es de 3.900 millones de
afios. No se tiene evidencia de la composicién de la corteza terrestre ni de
la atmoésfera primitiva. Las condiciones tedricas y los conocimientos de
que se disponen, basados en otros planetas, permiten suponer que el mode-
lo més apropiado era el de una atmdsfera con una mezcla de gases reduc-
tores y oxidantes pero con ausencia de oxigeno libre. La comparacién
entre las atmosferas de diferentes planetas ha sugerido que, una gran parte
de los elementos biogenésicos debieron incorporarse a la atmésfera 'y a la
hidrosfera prebiéticas por efecto de la colisién de cometas, meteoritos y
otros cuerpos celestes con la tierra, a lo largo de los primeros 800 millo-
nes de afios de su existencia, precisamente, de los que no han quedado
sefiales en el registro ecoldgico.

Los estudios sobre el origen de la vida, se pueden abordar haciendo
hipdtesis sobre cuales fueron las condiciones en la Tierra que facilitaron la
formacién de las primeras células e intentar reproducir esas condiciones
mas tarde en el laboratorio. La primera hipétesis en este sentido fue hecha
por Oparin en 1920 considerando que la atmésfera primitiva no contenia
oxigeno gaseoso, pero si otros gases como vapor de agua, hidrégeno, di6-
xido de carbono, monéxido de carbono, nitrégeno, metano y amoniaco.
Estos gases tuvieron su origen en los volcanes y las fuentes termales y
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debieron reaccionar entre si para formar una disolucién concentrada y
caliente de compuestos orgdnicos; la energia necesaria para activar los
gases procedia del sol o de descargas eléctricas. Los compuestos organi-
cos se condensaban y disolvian en el océano primitivo alcanzdndose una
concentracién alta que favorecié el origen de la primera célula.
Posteriormente, en 1929, Haldane expuso una idea similar a la de Oparin
acerca de como surgieron los seres vivos a partir de las moléculas llama-
das prebioticas. Haldane propuso que la atmdsfera era muy reductora y
que las radiaciones ultravioleta, procedentes del sol, penetraban varios
metros a través de las capas acuosas del mar, el cual contenia principal-
mente diéxido de carbono y metano.

En 1953 S. Miller, un discipulo de H. Urey en la Universidad de
Chicago confirmé la hipé6tesis de Oparin y Haldane reproduciendo las
posibles condiciones que pudieron existir en la Tierra primitiva. Miller
hacia circular continuamente durante una semana, bajo la accion de des-
cargas eléctricas, una mezcla de metano, amoniaco e hidrégeno. La circu-
lacién se mantenia haciendo hervir agua en una parte del aparato y con-
densandola en otra. Al finalizar la semana, Miller analizé6 por
cromatografia el liquido acuoso, cuya principal diferencia con el inicial,
era que tenia un color rojizo y al comienzo del experimento era incoloro;
encontré que el liquido contenia una mezcla de aminoéacidos y 4cidos
orgénicos. Seis afios maés tarde, dos investigadores rusos, Pauloskaya y
Pasynskii, realizaron experimentos parecidos utilizando varias fuentes de
energia y diferentes gases demostrando que otros compuestos esenciales
para la vida pudieron haberse formado bajo las condiciones de la Tierra
primitiva. No habia duda de que la formacién de compuestos orginicos
antes de que la vida existiera, no es una mera especulacion. Las aguas de
la Tierra constituyeron un “caldo” adecuado en el que se fueron acumu-
lando todos los compuestos necesarios para originar las primeras formas
precelulares. Parece ser que los mejores lugares para la acumulacion de
estas sustancias fueron los lagos y pozos pequefios, e incluso, los lugares
aislados con lodo. Algunos cientificos han sugerido que las particulas de
limo y arcilla, pudieron haber ayudado a concentrar varias clases de molé-
culas y por esta razén creen que la vida surgid antes en pequefios reservo-
rios de agua que en los océanos.

En los afios sesenta, Fox calentd una mezcla de aminoacidos a tempe-

raturas entre 100 y 150°C durante varias horas y, después, elimind el agua
de formacién; una vez enfriada la masa se encontré que muchos aminoé-
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cidos se habian unido entre si formando polimeros de hasta dos docenas
de aminodcidos. Las uniones eran peptidicas ya que se hidrolizaban por
proteasas. En un experimento posterior, calent6 la mezcla a una tempera-
tura inferior (75°C) y observo la formacién de cadenas de unas 100 unida-
des de aminodcidos. También comprobé que la presencia de lava y arena
activaba la polimerizacién. Con respecto a la sintesis de acidos nucleicos,
los datos experimentales de que se dispone indican una mayor dificultad
en la formacién abiética de estos compuestos. Se ha descrito la obtencién,
mediante tratamiento térmico a 65°C de nucle6tidos anhidro y polifosfa-
tos, de oligonucleétidos de seis eslabones conteniendo enlaces fosfodies-
ter 3°-5" fosfato ribosa iguales que los de ARN de las células vivas. A
resultados similares se ha llegado mediante irradacién con rayos gamma.
En este sentido, resultan dignos de mencién los trabajos, que en 1974 rea-
lizaron Ord y sus colaboradores, los cuales lograron sintetizar oligonu-
cledtidos a partir de una disolucién acuosa de nucleétidos, en presencia de
imidazol, histidina o 4cido cianhidrico, y el polipéptido poliornitina.
Aunque los rendimientos fueron bajos en estos experimentos, hay que des-
tacar que se formaron enlaces 3'- 5" fosfatos y un polipéptido que muy
bien pudo actuar como catalizador de la reaccién. Posteriormente, trabajos
realizados por el mismo grupo de investigadores pusieron de manifiesto la
sintesis de oligonucledtidos, cuando las disoluciones de monofosfato de
timina, cloruro amoénico y 4cido cianhidrico se calentaban a 60°C, se dese-
caban, se volvian a calentar y nuevamente se disolvian en condiciones que
simulaban los efectos de las de los océanos primitivos.

Pocos afios después de los experimentos de Fox, K. V. Altman y T. C.
Cech independientemente, descubrieron que una secuencia de ARN de
Tetrahymena thermophila ademas de la capacidad informativa, poseia
capacidad catalitica, tanto para formar como para hidrolizar 4cidos nuclei-
cos. Estas dos propiedades en el mismo compuesto, han dado lugar a una
serie de razonamientos que han contribuido a apoyar la creencia de que, el
ARN pudo haberse convertido a la vez en el primer gen y en la primera
biomolécula catalizadora. De acuerdo con este concepto, una de las pri-
meras etapas habria sido la formacién de otras moléculas de ARN con la
misma secuencia. La concentracién de ARN autorreplicante se incremen-
taria exponencialmente al formarse dos moléculas a partir de una, cuatro a
partir de dos y asi sucesivamente. Es de presumir, que la fidelidad de la
reproduccién no era ni mucho menos perfecta, de modo que el proceso
permitiria la generacién de variantes de la molécula de ARN, algunas de
las cuales serian probablemente mas eficaces en su autorreplicacién. En la
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competencia por la utilizacién de los nucledtidos, las secuencias menos
eficientes desaparecerian del medio. De acuerdo con la hipétesis “ARN
prior to ADN”, la divisién de funciones entre el ADN y las proteinas, se
produjo en una etapa mas tardia. Con anterioridad, se desarrollaron nuevas
variantes de moléculas de ARN autorreplicantes que poseian la capacidad
de catalizar la condensacién de aminoéacidos en forma de péptidos. El
pasado afio, L. Ribas de Pouplana y P. Schimmel, postularon que esta
maquinaria de sintesis tubo que ser muy sencilla; el diccionario primitivo
deberia contener siete u ocho aminoacidos en lugar de los veinte actuales
y que las proteinas del diccionario (aminoacil tARN sintetasas) funciona-
ban simultdneamente con dos de ellos. Los péptidos asi formados habrian
sido capaces de potenciar la capacidad autorreplicante del ARN, y el con-
junto ARN-péptido podria haber sufrido variaciones secuenciales que
generarian moléculas atin mas eficaces; la existencia de viroides y de virus
indica que los sistemas de replicaciéon pudieron usar tanto polirribonu-
cledtidos monocatenarios como bicatenarios. Cierto tiempo aparecieron
moléculas de ADN con secuencias complementarias a las de ARN auto-
rreplicante, que reemplazaron al sistema primitivo en la funcién de con-
servar la informacion genética, mientras las moléculas de ARN evolucio-
naron para participar directamente en la sintesis de proteinas.

Las formas precelulares fueron adquiriendo gradualmente las caracte-
risticas de las células vivientes. Alguna forma limitante, posiblemente los
compuestos lipidicos o los proteinoides, comenz6 a separarlas de su
ambiente liquido. En este aspecto Fox y sus colaboradores describieron la
formacién de unas estructuras que denominaron microesferas, de un tama-
fio aproximado de 2,5 micrometros, cuando se dejaba enfriar un protei-
noide. Estas microesferas se forman mejor en presencia de lava y arena,
poseen, a veces, una capa doble y contienen en su interior sustancias pro-
teinoides. Fox prepar6 microesferas al sintetizar un proteinoide a partir de
aminoéacidos en agua de mar calentando a 180°C; estas estructuras eran
estables hasta pH muy alcalinos, eran capaces de formar unas protuberan-
cias que aumentaron de tamafio y se separaron, siguieron creciendo y se
volvieron a separar. Posteriormente, se obtuvieron diversos tipos de mi-
croesferas en el laboratorio por diferentes investigadores. Estas estructuras
diferian entre si por las condiciones fisicas y quimicas de obtencién, por
su estabilidad y por su mayor o menor facilidad para modificar su tamafio.
Se ha observado que ciertos fosiles muestran una gran semejanza con esas
microesferas de proteinoides, supuestamente formadas en las condiciones
abiéticas de la Tierra primitiva, por lo que es muy factible que pudieran
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constituir un paso previo al origen de estructuras precursoras de la mate-
ria viva.

Una vez formadas dichas microesferas, algunas moléculas organicas
de esa especie de “caldo” circulante, pudieron pasar a través de sus capa
constituyendo la fuente de energia y los materiales que necesitaban estas
formas precelulares para mantener su estructura y crecer. A medida que los
compuestos orgénicos eran mas escasos, las precelulas requerian un mayor
nivel de organizacién adquiriendo las enzimas necesarias para las reaccio-
nes que liberan energia. La ausencia de oxigeno en la atmésfera, oblig6 a
los primeros organismos a utilizar la fermentacion, la cual, en esas condi-
ciones, proporciona una ganancia de dos moléculas de ATP por cada molé-
cula degradada. Como he indicado anteriormente, esta ancestral via de
degradacion de la glucosa se mantiene en todos los organismos vivos.

No conviene olvidarnos de una magnitud importante que interviene en
el desarrollo de estos procesos: el tiempo. En 1980, un grupo internacio-
nal de cientificos demostrd que ciertas formaciones rocosas en Hamelian
Bay, Australia Occidental contenian pruebas fosiles de la existencia de
vida microbiana de hace 3.500 millones de afios. Puesto que la edad de las
rocas antiguas que se han encontrado, se cifra en 3.900 millones de afios,
podemos deducir que los procesos a los que anteriormente me he referido
debieron tener lugar durante un periodo de 400 millones de afios. Un pe-
riodo suficiente para que ocurrieran, pero que hubiera podido ser mayor si
hubiese sido necesario.

La gran variedad de formas vivientes que existen en la actualidad no
hubieran podido existir en el ambiente de la Tierra primitiva. A medida que
los compuestos del “caldo” primitivo comenzaron a disminuir, los orga-
nismos empezaron a sintetizar sus biomoléculas a partir de agua, dioxido
de carbono, nitrégeno y metano. Fue en estas condiciones cuando debie-
ron surgir las primeras células fotosintéticas capaces de utilizar el di6xido
de carbono atmosférico y transformarlo en glucosa con la ayuda de la
energia solar liberando oxigeno. La produccién de oxigeno por la fotosin-
tesis tuvo dos consecuencias importantes para la vida en la Tierra: Por un
lado, el oxigeno se fue acumulando progresivamente en la atmésfera y per-
miti6 la formacién de la capa de ozono que absorbi las radiaciones ultra-
violeta del sol, capaces de destruir la vida. Por otro, el oxigeno atmosféri-
co permitié la aparicion de nuevas formas de vida diferentes a las
anteriores, capaces de obtener su energia mediante el proceso de la respi-
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racién, diecinueve veces més eficaz que la fermentacién (por cada molé-
cula de glucosa degradada se obtienen 36 moléculas de ATP). En la actua-
lidad, la fotosintesis y la respiracion constituyen un ciclo fundamental de
energia en la biosfera, y permiten el perfecto equilibrio que existe en el
planeta entre todos los organismos vivos.

Uno de los libros que mayor transcendencia ha tenido en la Historia de
la Humanidad, aparecié el 24 de Diciembre de 1856; la primera edicidn
constaba de 1250 ejemplares y fue vendida en sélo un dia. El libro se titu-
laba On the origin of species by means of natural selection or the preser-
vation of favoured races in the struggle for live. El libro conllev) toda
clase de discusiones y polémicas, y su autor, C. Darwin se convirtié en el
centro de criticas de todo tipo: eclesidsticas, sociales, politicas y cientifi-
cas. Un primer esbozo de la teorfa de la evolucién se terminé en 1841, y
un manuscrito méas elaborado de la misma, tiene la fecha de 1844; ningu-
no de estos escritos vié la luz de la prensa. El hecho que decidi6 la redac-
cién y publicacién definitiva del libro de Darwin, fue la aparicién en 1855
en la revista Annals and Magazine of Natural History de un articulo con
el titulo On the law that has regulated the introduction of new species fir-
mado por A. L. Wallace. En este articulo, una persona completamente des-
conocida para Darwin publicaba ideas que €] habia concebido muchos
afios antes, pero que no se habia atrevido a publicar.

Darwin propuso que la evolucion se produce mediante la seleccion
natural de aquellos individuos mejor dotados para la supervivencia, en
unas condiciones ambientales dadas. La variedad que permite la seleccion
natural entre los representantes de cada especie, el mecanismo fundamen-
tal de la evolucién biologica, es por tanto, la mutacién genética. La teoria
de la evolucién por seleccién natural terminé con la imagen de un
Universo inamovible desde la creacién que habia prevalecido durante
muchos siglos; lo que es mas importante, la teoria puso al género humano
desde un punto de vista biolégico, en condiciones comparables a las de los
restantes animales y destruyé la doctrina de que los humanos disponemos
de una posicién privilegiada en la creacién que sea distinta a la de los
demas animales.

Aunque parece que los organismos sido disefiados intencionadamente
para funcionar con una eficacia asombrosa, la seleccién natural no es pro-
vidente, y el proceso mismo no sabe qué direccién tomara. Es s6lo la pre-
sién selectiva ejercida por el ambiente externo lo que proporciona la direc-




cién y cuyos efectos son imprevisibles. El proceso esencial subyacente a
la evolucién por seleccion natural, reside en el mecanismo de autorrepli-
caciéon del material genético, con una fidelidad, por un lado, suficiente-
mente alta para garantizar la estabilidad de los avances previos pero, al
mismo tiempo, con un margen de error que permita los cambios mutacio-
nales en los que, a la larga, se basa la aparicion de variabilidad y por con-
siguiente el proceso evolutivo. La vida, como dice Luria, es un experi-
mento inacabado.

Al principio de este discurso he indicado que la ciencia avanza apoya-
da, unas veces, por nuevos conceptos y teorias y otras, por la invencion de
nuevos instrumentos y técnicas. En las décadas de los afios setenta y
ochenta se iniciaron una serie de técnicas moleculares, unas relativas a las
proteinas y otras a los 4cidos nucleicos, que han supuesto una ayuda con-
siderable en el estudio de la evolucién y naturaleza de los organismos
vivos.

A comienzos de los afios setenta, Dickerson introdujo en un programa
de ordenador la secuencia de aminoécidos de los citocromos ¢, una pro-
teina que interviene en la cadena respiratoria, procedente de mamiferos,
aves, reptiles, peces, plantas, levaduras, insectos, anfibios, hongos y bac-
terias. Sin introducir en el programa ningun dato complementario de tipo
morfolégico o fisiologico, acerca de las fuentes de cada citocromo c, el
ordenador aportd unos parentescos que permitieron reconstruir, con los
unicos datos de esta proteina, un arbol genealdgico que concordaba con la
clasificacion taxonomica habitual: los mamiferos por un lado, las aves por
otro y mas lejos los vegetales y las levaduras. Conociendo por un lado la
evolucién de las clases, los ordenes, los géneros y las especies y por otro
los millones de afios transcurridos desde cada diversificacion, se ha podi-
do establecer el tiempo necesario para que la proteina, en este caso el cito-
cromo ¢, cambie el 1% de sus aminodcidos. Este tiempo se conoce con el
nombre de “unidad de periodo evolutivo” y ha permitido utilizar las pro-
teinas como auténticos “relojes moleculares” que sirven para medir la evo-
lucién. Este proceso se ha repetido con varias proteinas confirmandose la
validez universal de este método. Cualquier proteina puede utilizarse
como reloj molecular y, los resultados que aporta, son totalmente super-
ponibles a los obtenidos con el citocromo c¢. Sin embargo, no todos los
relojes funcionan de modo idéntico. Existen proteinas que evolucionan
con gran lentitud, por ejemplo, la histona H4 necesita 400 millones de
afios para cambiar el 1% de sus aminoécidos, de tal manera que entre el



hombre y el guisante sélo existe una diferencia de dos aminoacidos. El
citocromo ¢ evoluciona con mas rapidez; su periodo evolutivo es de 15
millones de afios: Entre el hombre y el mono existe s6lo un amino4cido de
diferencia, y entre el hombre y el guisante, unos 40;. Las inmunoglobuli-
nas, que son proteinas disefiadas para reconocer, identificar e inactivar sus-
tancias extrafias a un organismo, figuran entre las proteinas que evolucio-
nan mas rapidamente, cada 1,7 millones de afios.

Un avance superior a la comparacion de la secuencia de aminoéacidos
de las proteinas en el estudio evolutivo ha supuesto la utilizacién de técni-
cas moleculares al anélisis genético, denominadas en conjunto “tecnologia
de los 4cidos nucleicos” y que permiten “tocar” los genes, esto es mani-
pularlos. Estas técnicas, comprenden la fragmentacién, la hibridacion, la
secuenciacion y la amplificacién, principalmente, con ADN, aunque algu-
nas también se utilicen con ARN. La fragmentacion es la escisién o corte
de moléculas de ADN mediante enzimas denominadas endonucleasas de
restriccidn, que reconocen secuencias especificas palindromicas dentro
del ADN. La hibridacién es la utilizacién de moléculas monocatenarias
complementarias, para construir moléculas bicatenarias hibridas ADN-
ADN o ADN-ARN, pudiéndose realizar tal proceso en sistemas in vitro;
con esta técnica se determina facilmente la relacién evolutiva de las espe-
cies, puesto que, cuanto mayor es el parecido global entre las secuencias
de bases, mayor es la tendencia a hibridar. La secuenciacién de 4cidos
nucleicos permite la posibilidad de leer directamente, mediante un anali-
zador automético, el orden en que se encuentran las bases en un fragmen-
to de ADN. La determinacién de la secuencia se facilita enormemente
mediante la amplificacion del ADN por un proceso denominado reaccién
en cadena de la polimerasa. La técnica es extraordinariamente util, ya que
permite multiplicar hasta millones de veces la cantidad de ADN disponi-
ble, y suficientemente sensible puesto que puede detectar una tinica molé-
cula de ADN en, casi, cualquier tipo de muestra. La historia de esta técni-
ca merece ser recordada. En el otofio de 1966 T. Watson, un microbiologo
de la Universidad de Indiana, tom¢ algunas muestras de las aguas calien-
tes de una laguna del parque nacional de Yellowstone en Estados Unidos.
Encontr6 una bacteria, Thermus aquaticus, que vivia tranquilamente por
encima de 65°C y la dond a la American Type Culture Collection. Diez
afios més tarde K. Mullis, un quimico que trabajaba en la empresa Cetus
Corporation, aisl6 de la bacteria una enzima del tipo de la ADN polimera-
sa que no se desnaturalizaba al someterla a ciclos repetidos de calenta-
miento y enfriamiento y que, por lo tanto era la molécula ideal para diri-
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gir el proceso de copia del ADN. En 1991, la multinacional suiza
Hoffman-La Roche pag6 a Cetus 300 millones de délares por la patentes
sobre la enzima y el proceso. En 1993 a K. Mullis se le concedid el pre-
mio Nobel de Quimica por su descubrimiento; Watson impuls6é de mane-
ra definitiva su candidatura, al reconocer el gran impacto que esta técnica
tendria en la secuencia de genomas, sin importarle un é&pice lo atipico de
la personalidad excéntrica de Mullis. El método del PCR, entre otras
muchas aplicaciones, se utiliza para amplificar y clonar fragmentos de
ADN de restos de momias, animales extinguidos, muestras biolégicas con-
servadas en alcohol, parafina o formol, dando origen a la arqueologia y
paleontologia moleculares.

La utilizacion de estas técnicas, solas o combinadas, ha permitido la
diseccion molecular del genoma de los organismos, esto es, el conoci-
miento, primero parcial y después total, de la secuencia de bases de su
ADN. El estudio de la relacion evolutiva se ha aprovechado de estas téc-
nicas y asi ha podido comparar secuencias de ADN de distintos organis-
mos que codificaban para una proteina homologa. La precision de los
datos moleculares es mucho mayor que la de los morfolégicos, y permite
un acceso mas objetivo a los patrones filogenéticos, enmascarados, en oca-
siones, por los procesos de adaptacion, que dificilmente son reconocibles
en ciertos caracteres morfologicos. La ventaja de estas técnicas se puede
comprobar con un ejemplo muy ilustrativo extraido del libro de R. Lewin.
Durante mucho tiempo (desde la época de la Grecia clasica) se ha venido
especulando sobre la clasificacion de los flamencos, esas aves esbeltas que
abundan en el Parque de Dofiana. Los flamencos se parecen a las cigiiefias
en que poseen patas largas, pero también se parecen a los gansos en la
membrana interdigital de las patas, la estructura del pico y en el tono e
intensidad de sus graznidos. Uno de los estudios realizados para averiguar
si los flamencos debian clasificarse proximos a las cigiiefias o a los gansos
consisti6, en un alarde de originalidad, en observar los piojos de sus plu-
mas. Se supuso que estos parasitos habian estado conviviendo y habian
evolucionado en armonia con la especie hospedadora; segun este criterio
los flamencos estaban proximos a los gansos. Sin embargo los piojos eran
demasiado parecidos entre las dos especies y podria ser que, después de
todo, los flamencos los hubiera incorporado recientemente al ocupar el
mismo hébitat que los gansos. Cuando Sibley y Ahlquist compararon los
genomas de las tres especies en cuestion, mediante la técnica de hibrida-
ciéon de ADN, encontraron que los flamencos estaban evolutivamente mas
proximos a las cigliefias que a los gansos.
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Existen dos clases de células fundamentales diferentes. Las células
procariotas, (del griego pro, antes, y karyon, niicleo) que tienen una mor-
fologia sencilla, carecen de nucleo y son todas las bacterias, y las células
eucariotas (del griego ew, verdadero y karyon, niicleo) que poseen un
nicleo rodeado por una membrana y unos orgénulos, llamados mitocon-
drias, que les sirven de factorias energéticas para transformar los alimen-
tos en energia quimica util; células eucariotas son las células de las algas,
los hongos, los protozoos, las plantas superiores y los animales.

En los afios ochenta, C.R.Wose y sus colaboradores, basados en las
secuencias de ARN ribosomal (ARNr) construyeron un 4rbol genealdgico
de los seres vivos a lo largo del proceso de evolucién. Estos investigado-
res sugirieron que las células procariotas se separaron muy precozmente
en dos grupos bien diferenciados: Las bacterias y las arqueobacterias
(microorganismos unicelulares capaces de vivir en condiciones fisicas
extremas). El arbol se divide en tres ramas principales, que representan los
tres grupos primarios: Bacteria, Archaea y Eucarya. E1 9 de Marzo del
presente afio, en una reunién cientifica organizada por la Fundacién La
Caixa aqui en Madrid, tres de los bi6logos evolutivos con mayor prestigio
en el mundo, R. Gupta de la Universidad de McMaster (Canada), L.
Margulis de la Universidad de Massachusetts (Estados Unidos) y M.
Morowitz de la Universidad de George Mason (Estados Unidos) afirma-
ron que la célula eucaridtica se formé hace unos 1.500 millones de afios
como resultado de la fusién de los genomas de tres microorganismos.
Estos cientificos basan las conclusiones de sus trabajos realizados, com-
parando las secuencias de ADN de organismos vivos. Probablemente una
célula huésped bacteriana gramnegativa que habia perdido su pared celu-
lar, incorporé a su interior una arqueobacteria para formar una asociacién
endosimbidtica. La arqueobacteria perdi6 subsiguientemente su pared y su
membrana plasmatica, mientras la bacteria huésped desarrollaba pliegues
interiores en la membrana. Con el tiempo, el genoma huésped se trasfirié
a la arqueobacteria original, y se formaron, un nicleo y un reticulo endo-
plasmico, dando origen al eucariota primitivo. Las mitocondrias surgieron
de una relacién endosimbidtica entre este eucariota primitivo de vida libre
y las bacterias con respiracion aerébica (posiblemente un antecesor de
Agrobacterium, Rhizobium o Rickettsia). En esta linea se encuentran los
cloroplastos, que se cree proceden de las cianobacterias, ya que parte del
ARNr de los cloroplastos se encuentra en el interior de las cianobacterias;
otro candidato es Prochoron que habita en el interior de invertebrados
marinos y se asemeja a los cloroplastos en que contienen clorofila a y b.
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Otra posibilidad 16gica es que los cloroplastos se originaran de un antece-
sor comun a ambos, proclorofitos y cianobacterias.

Estos hechos discrepan de la idea central de la teoria de Darwin de que
los organismos evolucionan por seleccion natural, es decir, por una lenti-
sima acumulacion de infimas variaciones aleatorias, cada una de las cua-
les se va imponiendo porque supone, por mero azar, una pequefiisima ven-
taja para su portador. Es obvio que el origen de la célula eucaridtica
ocurri6é por un mecanismo contrario al darwinismo, un salto evolutivo, el
cual puede considerarse un suceso excepcional. Sin embargo, Darwin
habia previsto que algo de esto podia ocurrir, ya que en su libro dice: Estoy
convencido de que la seleccion natural ha sido el principal pero no el
unico medio de modificacion de las diversas formas anatomicas encon-
tradas en los seres vivos

Durante los primeros 2.400 millones de afios, (es decir mas de las dos
terceras partes de la historia de la Tierra), no se aprecia progreso en la evo-
lucién de los seres vivos. La Tierra continua poblada de simples organis-
mos unicelulares. Los primeros signos de vida multicelular se encontraron
en las colinas australianas de Ediacara. Son unas extrafias formas que, en
conjunto, se han denominado “la fauna de Ediacara”. Estos raros organis-
mos de cuerpo blando y forma peculiar, tienen un antigiiedad de 700
millones de afios. Tras su descubrimiento, los especialistas trataron de
colocar a estos organismos en la escala de progreso biolégico como los
primeros organismos multicelulares antecesores de las formas actuales.
Sin embargo, el paleont6logo aleman A. Seilacher, que ha estudiado esta
fauna detalladamente y comparado con fosiles posteriores, ha propuesto la
hipdtesis de que en realidad las formas de Ediacara representan un experi-
mento frustrado en la evolucién de la multicelularidad. No dejaron des-
cendientes, por lo que no son los ancestros de las formas que observamos
100 millones de afios mas tarde, en el periodo Cédmbrico.

Esta observacion, junto con otras similares, hace suponer que en la his-
toria de la vida no nos encontramos con un proceso inexorable de evolu-
cién hacia formas mas complejas, sino que somos testigos de la presencia
de varios ensayos de evolucién de la multicelularidad que ocurren al azar
y simultaneamente, y de los que solamente una forma ha sobrevivido y ha
dejado su legado bioldgico. Este hecho se observa con un registro fésil
muy bien documentado que ocurri6 durante la llamada explosién biologi-
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ca del Cambrico. A principios de este siglo se descubrieron en el Oeste de
Canads, en la localidad de Burgess Shale, unos importantes yacimientos
de fosiles de, aproximadamente, 550 millones de afios de antigiiedad. La
fauna de Burgess se caracteriza por una extraordinaria variedad de orga-
nismos, muchos de ellos de dificil descripcion dada la falta de similitud
con las formas actuales. Sin embargo, su descubridor, el paleont6élogo
Walcott, se esforzé en identificar cada una de estas formas como parientes
primitivos, es decir menos evolucionados, de grupos existentes en la
actualidad como artrépodos, cefalopodos, moluscos, cordados, etc. La cla-
sificacién de Walcott se mantuvo hasta principios de la década de los afios
ochenta. Solamente en los ultimos afios, gracias a los estudios a nivel
molecular realizados por Whittinton, Conway y Morris, se ha reemplaza-
do el paradigma cldsico por otro en el que se argumenta, que la mayor
parte de las formas de la fauna de Burgess no estan relacionadas con gru-
pos taxondmicos actuales ni dejaron descendencia. Solamente unas pocas
formas de las halladas y, significativamente, no las mas comunes, estin
relacionadas con los ancestros de los grupos actuales. Por ejemplo la espe-
cie Pikaia gracilens un animal con forma parecida a un gusano poliqueto,
ha resultado ser un primitivo cordado, es decir la especie mas primitiva del
grupo que daria origen a los vertebrados y al hombre.

S. J. Gould aduce que si en el Cambrico se le hubiesen presentado a un
especialista todas las formas de seres vivos existentes y preguntado cuél
de ellas poseia mayor potencial evolutivo, éste no hubiera podido respon-
der. Todas las formas estaban perfectamente adaptadas a su modo de vida,
como lo demuestra el que sobrevivieron millones de afios. No se podia
haber previsto, que la extrafia Opabinia con sus cinco ojos y espectacular
apéndice frontal en forma de trompa y una pinza en su extremo anterior,
seria evolutivamente estéril, mientras la humilde Pikaia y sus parientes y,
posteriormente, sus descendientes, los hombres, dominarian el planeta
unos 500 millones de afios mas tarde. Este autor usa la siguiente metafora
para ilustrar el hecho de que la historia de la vida estd dominada por el azar
en lugar del determinismo: “Si consideramos la evolucion de la vida como
una pelicula, se rebobinara la cinta 'y se volviera a proyectar, nos encon-
trariamos ante una nueva pelicula con distintos protagonistas”. La con-
tingencia es la constante en la evolucidon, que es un proceso irrepetible. Si
el azar hubiese eliminado Pikaia hoy el mundo seria totalmente distinto y
el hombre, sin duda, nunca hubiese existido.

Otro ejemplo del papel del azar en la evolucién lo encontramos en el
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origen de nuestro propio grupo: los mamiferos. La representacion tradi-
cional de evolucién progresiva consiste en un escenario en el que los anfi-
bios, superiores a los peces, abandonan el medio acudtico para conquistar
la tierra ignorando el hecho demostrado de que los primeros anfibios,
como Ichtyostega eran totalmente acudticos, es decir peces con patas,
mientras que los peces mds primitivos tenian, y tienen pulmones, un caric-
ter primitivo del grupo. Millones de afios més tarde, los anfibios son reem-
plazados por los reptiles, los cuales al poseer un huevo con membrana
amniética que protege al embrion de la desecacion, no necesitan retornar
al agua para reproducirse. Hace unos 225 millones de afios, durante el
Triasico, aparecen los primeros dinosaurios y casi coetdneos a ellos se
encuentran los primeros fésiles de restos de mamiferos. Los mamiferos y
los dinosaurios coexisten y evolucionan con desigual éxito durante més de
100 millones de afios. Mientras los reptiles experimentan un espectacular
proceso de diversificacion morfoldgica, los mamiferos constituyen un
pequefio grupo de animales con un grado de diversificacion muy modes-
to, tanto en forma como en tamafio (los mas grandes no eran mucho mayo-
res que una rata). A finales del Cretacico, hace unos 65 millones de afios,
se produce una extinciéon masiva catrastréfica que afecta, no sélo a los
dinosaurios que desaparecen de la faz de la Tierra, sino a muchos y dispa-
res grupos entre los que se encuentran los invertebrados marinos. Los més
afortunados sobrevivientes son, curiosamente, las bacterias y los mamife-
ros. El pasado afio Vreeland y sus colaboradores lograron aislar viva una
bacteria que permanecié durante 250 millones de afios en el interior de un
cristal de sal de una formacién de Nuevo Mexico (EE.UU). El anélisis
completo de la secuencia del 16S ARNr demostré mucha similitud con la
de otros microorganismos actuales como Bacillus marismortui 'y
Virgibacillus pantothenticus. Su persistencia abre varias preguntas sobre
cémo se las ha arreglado la bacteria para sobrevivir, evitando que se dafia-
ra la informacién genética cuando, ademas desde el momento en que la
bacteria quedo aletargada ocurrieron varias extinciones masivas de los
seres vivos: Una a finales del Pérmico que dejo que los dinosaurios, recien
aparecidos, se extendieran por el planeta y otra a finales del Cretacico que
acab6 con estos grandes reptiles. En los tltimos afios se ha afianzado la
hipétesis de que la extincién del Cretacico fue debida a los cambios cli-
maticos causados por el choque de un enorme meteorito sobre la Tierra.
Un tiempo relativamente corto después de este suceso los organismos
experimentaron un espectacular proceso de diversificacion morfolégica,
muy documentado en los registros fésiles, que les lleva a ocupar todos los
nichos ecoldgicos antes dominados por los reptiles.
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El origen de los humanos es, sin duda, el hecho que mas polémica ha
generado en biologia evolutiva, no solamente por las implicaciones filo-
soficas y religiosas que conlleva el conocimiento de nuestro propio origen
y el lugar del hombre en la naturaleza, sino también por la frustrante esca-
sez de fosiles. Los datos paleontoldgicos corroborados por los de la biolo-
gia molecular, indican que el hombre moderno tiene sus origenes en
Africa. Los hominidos mds antiguos, posteriores al género Homo, datan
de, aproximadamente, dos millones de afios (Homo habilis). La antigiie-
dad del género es, actualmente, un tema de polémica, ya que algunos pa-
leont6logos creen que el linaje de los hominidos es mucho mas antiguo,
mientras otros proponen que el género Homo deriva del Australopithecus
similar al A. Afarensis, encontrado en Africa Oriental, y que data de unos
3 ¢ 3,5 millones de afios. Hace un millén de afios el “Homo erectus” se
encontraba distribuido por los tres continentes del viejo mundo. Alan
Wilson y sus colaboradores, usando analisis comparativo de secuencias de
ADN mitocondriales y marcadores del cromosoma Y, han propuesto que
las razas actuales tienen su origen en una mujer que vivid hace unos
120.000 afios en Africa. Si aceptamos esta propuesta, debemos concluir
que la mayor parte de poblaciones de Homo erectus, incluyendo los famo-
sos hombres de Java y Peking, no dejaron descendencia. Similarmente, el
hombre de Neanderthal no es tampoco nuestro ancestro, sino que sus
poblaciones en Europa fueron reemplazadas por las migraciones de los
Homo sapiens provenientes de Africa.

En 1977, veinticuatro afios después de determinar la secuencia de la
primera proteina, F. Sanger y sus colaboradores secuenciaron el genoma
completo de un organismo, el bacteriéfago F 174, que consta de 5375
nucleétidos. A Sanger se le concedid por ello el Premio Nobel de Quimica
en 1980, siendo el primer varén que ha recibido dos veces tan preciado
galardon. A partir de entonces, las técnicas de extraccion, amplificacion y
secuenciacion del ADN fueron dirigidas hacia el esclarecimiento de la
secuencia de pequefias moléculas de ADN extragenomial bacterianas,
denominadas plasmidos, y de genomas viricos. Durante casi dos décadas
las técnicas de los acidos nucleicos no estuvieron lo suficientemente de-
sarrolladas y el coste de las mismas era demasiado elevado para abordar la
tarea de secuenciar los genomas nucleares de las células eucariodticas. Ante
esta situacion los cientificos se tuvieron que conformar con una informa-
cién fragmentada y dispersa. En 1995 se produjo un cambio cualitativo,
cuyas consecuencias fueron imprevisiblemente afortunadas; en ese afio se
publicé el primer genoma completo de un organismo celular, Haemophilus
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influence. Este hecho marcé un hito en biologia molecular y abrié una era
en la que se abordaron un gran numero de proyectos para la secuenciacién
completa del genoma de organismos, los cuales fueron seleccionados para
su utilizacién como sistemas modelo. Desde entonces, y hasta mediados
del mes de Septiembre se han publicado las secuencias genémicas com-
pletas de varias especies entre las que se encuentran 557 virus, 13 arqueo-
bacterias, 112 bacterias, y 172 eucariotas. El grado de perfeccionamiento
de estas técnicas es tal, que los expertos aseguran, que la secuenciacién de
un genoma bacteriano se puede realizar en menos de 48 horas. Ante la
inmensa cantidad de datos que se esta generando sobre genomas, la comu-
nidad cientifica ha creado varios servidores especializados que se dedican
a recopilar la informacion, tanto en lo que se refiere a la secuenciacién de
genomas finalizados, como a proyectos en curso. El principal servidor de
esta categoria es Entrez Genome que se encuentra gestionado por el
National Center for Biotechnology Information (NCBI) de Estados
Unidos.

El conocimiento del genoma completo de las especies abre unas posi-
bilidades enormes en el descubrimiento de la funcién que tiene cada
secuencia conocida y, para lo cual, resulta de gran ayuda la comparacién
de las secuencias que aparecen en los genomas de organismos, més o
menos, relacionados. Sirva como ejemplo que la comparacién de los geno-
mas de Mycoplasma genitalium (580.070 pb) y de Mycoplasma pneumo-
nie (816.000 pb) puso de manifiesto que este tltimo tiene los mismos 480
genes que codifican para proteinas que M. genitalium més otros 197 genes
adicionales. En un experimento se traté de comprobar si los 480 genes
comunes representan un juego esencial minimo. La técnica utilizada con-
sisti6 en inducir con transposones, en ambas especies, un gran nimero de
mutaciones en genes distintos con objeto de identificar cudles eran o no
esenciales para la vida de la célula bacteriana. La conclusién que obtuvie-
ron fue que, de los 480 genes que codificaban proteinas en Mycoplasma
genitalium, solamente entre 265 y 350 son esenciales para la vida de la
bacteria, incluyendo entre ellos unos 100 genes de funcién todavia desco-
nocida. La existencia de este centenar de genes esenciales, cuya funcién se
ignora, indica que aun no se han caracterizado todos los mecanismos basi-
cos implicados en la vida de estas sencillas células.

En Febrero del presente afio se di6 a conocer el resultado del analisis
del genoma humano completo, simultdéneamente, por un consorcio publi-
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co internacional dirigido por F. Collins del Sanger Centre (Cambridge,
Reino Unido) y la Empresa Celera Genomic dirigida por J. Craig Venter.
Los cientificos realizaron un trabajo extraordinario para ordenar y analizar
el material genético cuya obtencion se habia anunciado siete meses antes.
En aquel entonces se publicé la secuencia del genoma humano completo,
es decir, el orden de los 3.200 millones de pares de bases que se encuen-
tran distribuidos entre los 23 cromosomas. La determinacién del nimero
y caracterizacién de los genes codificadores resulté un trabajo muy com-
plejo del que sélo se ha podido hacer un célculo aproximado: 31.780 y
32.500 segun el Consorcio Publico y Celera, respectivamente. A finales
del pasado mes de Agosto, investigadores del Instituto de Genémica de la
Fundacién Novartis para la Investigacién anunciaron que, el nimero de
genes que constituye el genoma de la especie humana podria ascender a
40.000. A pesar de este aumento en el numero de genes respecto a las pre-
visiones del Consorcio Plblico y Celera, los resultados han sido una sor-
presa para los cientificos que, hasta tres o cuatro meses antes de la publi-
cacién, creian que el nimero de genes eran, como minimo, el doble,
teniendo que abandonar la idea de que la complejidad en la escala de los
organismos se corresponde con el nimero de genes. A pesar de la comple-
jidad de la estructura y el comportamiento humano el nimero de genes es
comparable al existente en genomas mas pequefios. Asi, una simple célu-
la de levadura (Saccharomyces cerevisiae) tiene 6.000 genes, una mosca
(Drosophila melanogaster) 13.000 y un nematodo (Caenorhabditis ele-
gans ) 19.000.

Otras dificultades con las que se han encontrado los cientificos en la
caracterizacion de los genes han sido que, ademas del nimero relativa-
mente pequefio de estos, se encuentran muy alejados y fragmentados.
Como media existen 12 genes por millén de bases de ADN, una cantidad
mucho menor que los 117 de Drosophila melanogaster, los 197 de
Caenorhabditis elegans y los 221 de la planta Arabidopsis thaliana. Sin
embargo, no parece que la cantidad ni la distribucién de los genes tenga
importancia, sino la forma en cmo los utilizan. Hace varios afios F. Jacob
pronosticaba: “la distincion entre los distintos animales no reside tanto en
su constitucion génica como en el uso que hacen de los genes”. Y en la
forma que los utilizan tiene gran importancia el hecho de que se encuen-
tren fragmentados, ya que, mediante combinaciones de las instrucciones es
posible construir muchas proteinas distintas a partir de los mismos genes.
Se ha calculado que, como minimo, el 35% de todos los genes humanos
puede leerse de varias formas diferentes.
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Un hallazgo notablemente interesante y revelador, en las investigacio-
nes del genoma humano, ha sido el que grandes tramos del mismo contie-
nen genes pertenecientes a virus y bacterias de hace millones de afios. Este
hecho apoya la teoria de que las células del ser humano proceden, en gran
parte, de microorganismos primitivos. Las secuencias del genoma contie-
nen, al menos, 113 genes pertenecientes a bacterias. La conclusion de los
investigadores fue, en principio, que se habian introducido directamente
en el genoma mediante “transferencia horizontal”. Esta afirmacién estaba
basada en el andlisis de los genomas de Saccharomyces cerevisiae,
Drosophila melanogaster, Caenorhabditis elegans y Arabidopsis thaliana
que son considerados modelos en las especies a las que pertenecen.
Roelofs y van Haastert compararon un mayor niimero de genomas de dife-
rentes especies, encontrando genes bacterianos, similares a los del genoma
humano en los parasitos, las esponjas y los hongos, lo que eliminaba total-
mente la teoria de la transferencia horizontal de las bacterias a los verte-
brados. El criterio definitivo para desestimar esa forma de transferencia se
basé en establecer drboles evolutivos que permitieron rastrear la genealo-
gia de 28 genes determinados, los cuales revelaron que la mayoria de ellos
se encontraban en otros ancestros distantes. Esto es, la presencia de estos
genes en los humanos se puede explicar por la existencia de ancestros
comunes.

Hasta comienzos del siglo XVIII era de aceptacién general la doctrina
de la “preformacién” basada en la idea de que el desarrollo de un organis-
mo, no implicaba la formacién de estructuras corporales nuevas, sino s6lo
el aumento de tamafio de las previamente existentes. El francés
Malebranche escribié “Hemos de suponer que todos los cuerpos de los
hombres y de los animales que han de nacer hasta la consumacion de los
siglos habrdn sido productos directos de la creacion original”. Segin
esto, en la naturaleza no hay generacion, sino solamente el desarrollo de
las partes. Esta doctrina fue llevada incluso al terreno religioso, y asi se
explicaba el pecado original, pues todos los hombres estaban contenidos
en los érganos de Adén y Eva; naturalmente, cuando el depésito de 6vulos
se agotara, la raza humana dejaria de existir. Los estudios realizados sobre
el genoma humano han demostrado que es, efectivamente, una reserva,
pero no de 6vulos sino de genes viricos y bacterianos, resultado de millo-
nes de afios de evoluci6n. Y este hecho se puede generalizar al resto de los
organismos: sus genomas son el resultado de la historia evolutiva en la que
se han ido introduciendo cambios a lo largo de millones de afios que han
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configurado la estructura con la informacion necesaria para desarrollar su
programa biolégico.

Durante muchos siglos los procesos bioldgicos y quimicos han estado
separados por una barrera, conceptual y metodoldgica, infranqueable. La
Quimica y la Biologia han sido dos culturas distintas que, incluso, muchos
investigadores de ambas ciencias han procurado mantener distantes. Sin
embargo, los sorprendentes éxitos de los procedimientos quimicos aplica-
dos al material genético han proporcionado una evidencia fundamental de
que los tres mil millones de afios de evolucion han servido para perfeccio-
nar las moléculas iniciales y formar agregados, complejos y orgénulos
moleculares que permiten a la célula cumplir su funcién con una eficacia
extraordinaria. Los de descripcion de la vida, su evolucién y variedad pue-
den ser descritos en términos moleculares logrando que las diferencias cul-
turales y cientificas entre las ciencias se vayan acortando ante la magnitud
de las investigaciones sobre el genoma. Ya no debe considerarse una uni-
dad quimica y una unidad biolégica de la vida, sino simplemente una uni-
dad de la vida.

Hace mas de diez afios Watson, refiriéndose al Proyecto Genoma
Humano, decia: “Nunca se encontrard un conjunto de libros de instruc-
cion mds importante. Cuando sean finalmente interpretados, los mensajes
genéticos codificados de nuestro ADN nos proporcionardn las ultimas res-
puestas a los cimientos quimicos de la existencia humana. No solamente
nos ayudara a comprender como funcionamos como seres humanos sanos,
sino que también nos explicardn a nivel quimico el papel de los factores
genéticos en una multitud de enfermedades que disminuyen la calidad de
vida de millones de personas”. Sin embargo, no todo lo que rodea a estas
investigaciones es igual de esperanzador, y han aparecido algunos escollos
provocados por la aplicacién de estos conocimientos. Ello se ha visto
reflejado en la batalla cientifica en que las dos plataformas de investiga-
cién sobre el Genoma humano mantuvieron durante afios debido princi-
palmente a que la empresa privada se benefici6 de la informaci6n del con-
sorcio pliblico, mientras aquella vendia o cedia los derechos de
explotacién de sus propios hallazgos y de los generados con fondos publi-
cos. Y es que los estudios sobre el material genético no sélo son impor-
tantes para esclarecer las funciones de los genes, los aspectos morfologi-
cos de los organismos, el comportamiento y la evolucion de las especies,
sino también para descifrar muchas enfermedades y aplicar una medicina
preventiva y predictiva que permita conocer el grado de susceptibilidad o
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predisposicién a una enfermedad. Es 16gico que todas aquellas barreras
que impidan o enlentezcan el desarrollo de la misma, deberian ser destrui-
das, no sélo porque conlleva un freno en la ciencia misma, sino porque
ocasionan mayores diferencias sociales.

La inmensa mayoria de las aportaciones que se han descrito, han sido
fruto de un esfuerzo concertado y armonioso de cientificos de varios pai-
ses, pero que, probablemente, representen las ultimas oportunidades en las
que brillaran plenamente las grandes individualidades de la investigacion
sobre los seres vivos. Hasta ahora, la Ciencia se habia concebido como un
empefio universal, gracias a la comunicacion de los descubrimientos para
que otros cientificos pudieran comprobarlos y realizar nuevos experimen-
tos. Sin embargo, la edad de la inocencia, de los medios modestos y de las
grandes ideas, del intercambio relativamente libre y de la g0zosa creativi-
dad compartida esta dejando paso a una etapa de secretos, de competitivi-
dad feroz y malas maneras de la mano de una invasién del templo acadé-
mico por parte de los intereses comerciales.

Contrasta esta atmésfera de febril competicién con la que habia a
mediados del siglo pasado, y esta anécdota que voy a relatar refleja clara-
mente el cambio de los tiempos. En Septiembre de 1945, el Premio Nobel,
entonces joven Lederberg escribia una carta a Tatum comentindole sus
ideas sobre los experimentos a realizar para la investigacion de la existen-
cia de la recombinacion sexual en bacterias. La carta terminaba con el
parrafo siguiente: “...si a usted se le ha ocurrido un experimento pareci-
do, comuniquemelo, por favor, ya que estoy seguro de que usted lo puede
hacer mucho mejor y tiene mds medios para ello que yo; si, por el con-
trario, sus planes no prevén experimentos de este tipo le agradeceria
mucho que me enviase los mutantes que menciond”. ;Es posible imaginar
una actuacion como la de Lederberg entre cientlﬁcos actuales que trabajen
en la misma linea de investigacién?

Sin embargo, y afortunadamente, no toda la investigacion est4 enfoca-
da hacia aquella que proporciona resultados de aplicacién inmediata con
beneficios econdmicos, y el investigador tiene un enorme campo donde
satisfacer su curiosidad cientifica. En el siglo primero de nuestra era decia
Séneca: “Nuestro universo seria una cosa muy limitada si no ofreciera a
cada época algo que mvestzgar .La naturaleza no revela sus misterios de
una vez para siempre”. En la actualidad, aunque los paises desarrollados
han hecho de la profesién cientifica una actividad competitiva y en la que
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cientificos de, generalmente, varios laboratorios persiguen los mismos
objetivos, el investigador solitario o con un pequefio equipo seguird sien-
do durante mucho tiempo protagonista, ya que de su genialidad puede sur-
gir un importante avance cientifico. Al fin y al cabo para el verdadero cien-
tifico el hecho de descubrir algo nuevo es ya de por si motivo de
satisfaccion. Como dijo Einstein: “La mds bella experiencia que se puede
tener es el misterio, es la emocion fundamental que estd en la cuna del
verdadero arte y de la verdadera ciencia. Quien quiera que no la conozca
Y que no pueda sorprenderse ni maravillarse, es como si estuviera muer-

12 .

to".

He dicho
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Tengo el honor, en nombre de la Real Academia de Doctores, de dar la
bienvenida al nuevo Académico de Numero Dr. Amando Garrido Pertierra
elegido para poseer la medalla niimero 55, adscrita a la Seccién de
Ciencias.

Si ya es de por si gratificante el honroso cometido de contestar al dis-
curso de recepcién de un colega de Universidad, lo es mas para mi en este
caso, puesto que me une con el recipientario una entrafiable amistad.

Nace el nuevo académico en Le6n a escasa distancia de dos monu-
mentos emblematicos de la capital como son el Palacio de los Guzmanes
y la Casa de Botines de Gaudi. Muy cercanos a ellos se acrisolan la
Catedral, “Pulchra leonina” como se la denomina por su esbeltez y la
Colegiata.de San Isidoro, que custodia las méas afamadas pinturas del siglo
XII; monumentos nacionales fiel reflejo de la inmensa dote cultural y
artistica del antiguo Reino Leonés, donde se constituyeron, en dicho siglo,
las primeras cortes democraticas de Europa.

Del padre hered6 su fuerza de voluntad y responsabilidad en el traba-
jo y de su madre su alegria de vivir y su sentido del humor. Sus estudios
primarios y secundarios los realizé en el Colegio de Ntra. Sra. del Buen
Consejo de los Padres Agustinos de Leén y en donde “por sus méritos y
aprovechamiento” merecié estar incluido en el Cuadro de Honor del
Colegio. Al finalizar el Bachiller se siente atraido por la Quimica y reali-
za los estudios correspondientes a la Licenciatura en la Facultad de
Ciencias de la Universidad de Oviedo, obteniendo el Grado de Licenciado
con la calificacion de sobresaliente.

Posteriormente se incorpora al Departamento de Genética y
Alimentacién de la Facultad de Veterinaria de Leén donde realiza su tesis
doctoral sobre el tema “La potencia vitaminica A de la leche y del higado
del ganado vacuno de la Montafia Leonesa”, que es calificada con sobre-
saliente “cum laude” y obtiene el Premio “tesis doctorales” concedido por
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la “Fundacién Fray Bernardino de Sahagiun del Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas.

Su actividad en la ensefianza ha sido particularmente intensa y, desde
1969, ha ocupado todos los escalones docentes en la Universidad, desde
Profesor ayudante de Clases Practicas hasta Catedratico. Ha impartido las
asignaturas de Quimica General, Bioquimica y Biologia Molecular y
Microbiologia Industrial y numerosos cursos de Doctorado en las
Facultades de Veterinaria y Ciencias Biologicas de la Universidad de
Leén. En 1977 es nombrado Profesor Adjunto Interino de Bioquimica y
Biologia Molecular, y en 1980 Catedratico Interino. En Octubre de 1981
se traslada a Madrid y ocupa la plaza de Profesor Agregado Interino de
Bioquimica, en la Facultad de Veterinaria. En 1983 obtiene por oposicion
la plaza de Profesor Adjunto Numerario y tres afios més tarde la de
Catedratico de Bioquimica y Biologia Molecular en la Universidad de
Santiago de Compostela. En 1987 obtiene la misma plaza, y que ocupa
actualmente, en la Facultad de Veterinaria de la Universidad Complutense
de Madrid.

Su actividad profesional comprende la década de los afios 70 en la fue
Técnico-Jefe de la Seccién de Control e Inmunologia de Laboratorios
Ovejero, S.A. del que era Director el insigne profesor D. Santos Ovejero
del Agua.

Su actividad investigadora en el 4rea de la Bioquimica y Biologia
Molecular se inici6 en septiembre de 1975 en el Department of
Biochemistry, School of Biological Science de Leicester, Gran Bretafia,
bajo la direccion de los profesores Sir Hans Konrberg y Ronald Cooper. El
tema del trabajo fue la “Glucolisis y gluconeogénesis en Escherichia coli:
su regulacién”, tema no exento de dificultades ya que este microorganis-
mo es el mejor conocido a nivel molecular y la ruta del metabolismo de
hidratos de carbono la mas estudiada. El Dr. Amando Garrido superé bri-
llantemente estas dificultades y obtuvo interesantes resultados que fueron
publicados en revistas de prestigio internacional. Ademds, supo ganarse
con su comportamiento, trabajo e ilusion a los miembros del
Departamento de Bioquimica de Leicester, a donde regreso6 frecuentemen-
te y con los que continia manteniendo relaciones cientificas.

La actividad investigadora del Dr. Amando Garrido se puede esque-
matizar en tres lineas o proyectos de investigacion: La primera, continua-
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cion del tema iniciado en Leicester, se refiere al metabolismo intermedia-
rio y su regulacion en bacterias y animales marinos y su objetivo es estu-
diar la regulacion en las 4reas centrales del metabolismo (glicolisis, glu-
coneogénesis, ciclo de Krebs y ruta de los fosfatos de pentosa) en especies
de los géneros Escherichia, Salmonella, Dicentrarchus y Mytilus. En
Escherichia coli estos estudios se han completado con la identificacion de
los genes que codifican enzimas clave y la localizacién de su posicion en
el genoma. La segunda linea trata del estudio bioquimico y genético del
metabolismo de compuestos arométicos y alifaticos en bacterias y cuyo
objetivo es el esclarecimiento de nuevas rutas y reacciones en el catabo-
lismo de compuestos arométicos y alifaticos de cadena corta y poliaminas
en bacterias de los géneros Escherichia, Klebsiellay Pseudomonas. La ter-
cera linea de investigacion versa sobre la regulacién del metabolismo de
compuestos contaminantes y su eliminacion del medio ambiente median-
te técnicas de ingenieria genética; en ella se ha estudiado la regulacion de
la sintesis de enzimas de las rutas degradativas de plaguicidas, el aumen-
to de expresién de los genes que codifican dichas enzimas y la inmovili-
zacién en soportes inertes para su utilizacién en la eliminacién de esos
compuestos téxicos de aguas residuales.

El Dr. Amando Garrido ha sido becario del Ministerio de Educacién y
Ciencia en Espafia y en el extranjero, de la Fundacién Juan March, de la
European Molecular Biology Organization, del Comité Cientifico de la
OTAN y de la Comision de las Comunidades Europeas. Cuenta con un
centenar de Comunicaciones a Congresos Nacionales e Internacionales y
mas de 80 articulos cientificos, la mayor parte publicados en revistas de
elevado prestigio internacional como: Biochemical and Biophysics
Research Conmunications, Archives in Biochemical and Biophysic,
Journal of Bacteriology, European Journal of Biochemistry, FASEB
Journal, Biochemistry Journal, Archives in Microbiology, Journal of
Biological Chemistry, Molecular Biology and Evolution, Journal
Molecular Evolution, etc. y es autor o coautor de cuatro libros de Quimica
y Bioquimica.

Ha dirigido 11 tesis doctorales valoradas con la maxima calificacion,
numerosas Memorias de Licenciatura y le han sido subvencionados, por
diferentes entidades, una docena de proyectos de investigacion en los que
ha participado como investigador principal y coordinador en los concedi-
dos por la Comunidad Europea. No tuvo la oportunidad de pertenecer a
ningin grupo bioquimico espafiol y ha tenido que superar, con su fuerza




de voluntad y trabajo, las dificultades que existen en un area tan competi-
tiva como es el de Bioquimica y Biologia Molecular. Su espiritu inquieto,
su teson y sus ganas de adquirir conocimientos, pueden quedar reflejados
en el hecho de que ademas de alcanzar el Grado de Doctor en Ciencias
Quimicas, obtuvo los Grados de Licenciado en Ciencias Bioldgicas, en
Veterinaria y en Farmacia por las Universidades de Oviedo, Murcia y
Madrid, respectivamente.

El Dr. Amando Garrido ha sido Vicedecano de la Facultad de
Veterinaria y Miembro activo de diversas Sociedades cientificas, Director
del Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular y Asesor del
Vicerrectorado de Investigacion. Tambien ha sido Director Académico del
Vicerrectorado de Investigacion encargandose de la organizacion de los
Centros de Asistencia a la Investigacion. Cuenta con diversos premios de
investigacion y es Académico correspondiente de la Real Academia de
Farmacia.

Casado con Maria Jesus Puente Diaz, que ha sabido aceptar renuncias
y sacrificios, y en la que ha encontrado, en la vida y en el trabajo, un apoyo
inestimable.

Me corresponde, ahora, realizar una contestacion del discurso titulado
“la unidad de la vida”. No creo en la contestacion critica pero si en el
hecho de penetrar en la esencia del tema con el simple cometido de mos-
trar a la audiencia que este acto entrafiable debe ser algo més que el dis-
curso del recipiendario.

El discurso que acabamos de escuchar ha sido un acierto desde su elec-
cion hasta su elaboracion y dictado. El Dr. Amando Garrido no se ha limi-
tado a exponer un tema concreto de su especialidad y ha optado por pre-
parar una disertacion de interés general acorde con la esencia
multidisciplinar de esta Real Academia. Por otra parte, el laureado es un
gran conocedor del tema ya que a su aficion por la historia de las ciencias
une la experiencia acumulada a lo largo de los treinta aflos de investiga-
cién en Biologia y Genética molecular. Al escucharle he sentido el regus-
to con que Faraday releia las “Conversaciones sobre la Quimica” de Janet
Marcet, porque me ha conducido a las verdades y principios de los cam-
pos sin limites del conocimiento de las cosas naturales.

El Dr. Amando Garrido se confina a tratar el tema desde el punto de
vista cientifico, el cual tiene dos vertientes o aspectos: la vida en accién y



la vida en el tiempo. La vida en accién es el funcionamiento de los orga-
nismos vivos, los procesos a nivel elemental y molecular, en concreto la
quimica de la vida. La vida en el tiempo es la persistencia, la desapariciéon
y sustitucién de los organismos, tanto en virtud de la muerte individual
como de la generacién y la proliferacién, en una palabra, la evolucion.
Estos dos aspectos, quimica y evolucién, hacen de la vida un proceso
unico y singular, procesos que mucho antes de la apariciéon del hombre
habia impreso su profunda huella en los rasgos, el clima e incluso la
misma estructura de la Tierra.

El progreso de la ciencias, sobre todo las experimentales, no se reali-
za de manera continua sino a saltos producidos por investigadores genia-
les que aportan ideas y teorias revolucionarias o inventos tecnologicos
relevantes. Y al igual que en los tiempos de la historia hay mojones con las
que habitualmente se deslindan las edades o aparecen circunstancias sin-
gulares que sirven para hacer a ciertas épocas renacer, ilustrar o ser espe-
ciales, también en la historia de la ciencia hay sefiales, hay paradigmas,
que dividen periodos o alumbran eras. Y en esas noches de la ciencia bri-
llan la personalidad de los investigadores y los experimentos claves que el
Dr. Amando Garrido ha ido describiendo, a veces apasionadamente, en su
discurso.

La materia viva es sumamente complicada y esta complejidad se debe
a una sutil combinacién de muy pocas moléculas que son las mismas en la
bacteria mas humilde que en el hombre mas encumbrado. Con estos ladri-
llos estan construidos las células, los 6rganos y todos los aparatos del edi-
ficio de cualquier ser vivo. La composicién y la estructura no nos dicen
gran cosa sobre la esencia de los seres vivos, si no somos capaces de des-
cifrar los mecanismos y la forma de reproduccion de los mismos. También
hay que tener en cuenta las diferencias que existen entre las plantas y los
animales desde el punto de vista energético. Las plantas obtienen su ener-
gia de la luz solar y los animales se ven forzados a ingerir plantas u otros
animales que les proporcionen energia para poder subsistir; pero, aunque
la fuente energética es diferente, la molécula util, la molécula que la pro-
porciona directamente es la misma en todos los organismos.

La vida difiere de los restantes fendmenos naturales, que ocurren méas
o menos al azar, en que tiene un programa inscrito en los genes, el cual
garantiza la estabilidad de las especies y la posibilidad de transformacion
bioldgica. La tensién que se establece entre el caracter material del pro-
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grama genético y el cardcter reminiscente de la evolucién constituye la
clave de la vida, fruto de la interaccion creadora entre el funcionamiento
interno de las moléculas y elementos quimicos y la accién exterior de las
fuerzas naturales.

Estas consideraciones son muy importantes en relacién con el origen
de la vida y su evolucion. Es indudable que nuestras ideas sobre lo que
sucedid en tiempos remotos no tiene el grado de certidumbre que tenemos
de los procesos vitales que estudiamos en los seres vivos actuales. El ori-
gen de la vida y su evolucion son procesos irrepetibles y por eso los mode-
los que imaginamos para describirlos no pasaran nunca de ser conjeturas
probables. Pero el grado de probabilidad ha aumentado mucho desde que
podemos realizar experimentos en las supuestas condiciones primitivas de
la Tierra y se aplican las técnicas de Biologia molecular a los datos que nos
proporcionan los registros fosiles.

La idea que subyace en el discurso que acabamos de escuchar es que,
aunque se han realizado importantes progresos sobre la naturaleza de la
vida, gracias a la aplicacién de nuevas técnicas y al aporte de teorias que
nos llevan a considerar la existencia de una unidad quimica y una unidad
biolégica en el conjunto de las actividades vitales de todos los organismos,
como consecuencia del origen y su evolucién, la vida es un poco mas, al
menos, algo que se encuentra en el genoma de todos los seres vivos, un
archivo de rasgos y caracteres acumulados desde hace millones de afios.

Se ha incorporado a esta Real Academia de Doctores un cientifico que
ha realizado su tarea de forma abnegada y sencilla; un modelo de investi-
gador estudioso, trabajador y generoso. Conocedor de sus cualidades
humanas, estoy seguro, de que contribuira a la buena marcha de esta Real
Academia. Por ello, en nombre de la Institucion, de la que nos sentimos
muy honrados de pertenecer, y en el mio personal, le damos la méas cordial
bienvenida. A

Muchas gracias.
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