Introduccion

“Los organismos biolégicos estdn compuestos de moléculas inanimadas.
Cuando esas moléculas son aisladas y examinadas individualmente,

su comportamiento se ajusta al de las leyes fisicas y quimicas

que describen la materia inanimada”

Albert Lehninger

“El crecimiento y division de las células se basa en las mismas leyes de la
Quimica que controlan el comportamiento de las moléculas fuera de
las células... no hay una Quimica especial para los seres vivos”

James Watson
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Aunque parezca que vivimos en un mundo enorme, en realidad la vida
de la que formamos parte no es mas que una pequena mota en el espa-
cio en la que se han dado las circunstancias adecuadas para que se gene-
re un cierto grado de orden y para que éste se mantenga a lo largo del
tiempo. De los mecanismos que generan ese orden, lo perpetdan y per-
miten de vez en cuando cambios sutiles que aseguren la bisqueda de
nuevos caminos en la supervivencia de los sistemas bioldgicos, se ocupa
la Biologia Molecular. Este libro pretende dar una vision de los antece-
dentes, nacimiento y desarrollo de esta disciplina, cuyo nombre se debe
al matematico americano Warren Weaver, quien en 1938 la defini6
como “una disciplina relativamente nueva en la que estdn siendo usadas
modernas y delicadas técnicas para investigar detalles cada vez mds mi-
ndsculos de ciertos procesos vitales”. Efectivamente, la Biologia Molecular
es una disciplina nueva, especialmente si se la compara con otras como
las propias Matematicas o la Fisica, pero en su corta vida ha sido testigo
de grandes descubrimientos y ha penetrado rapidamente en un periodo
de madurez que a algunos les parece ya decadencia. La Biologia Molecu-
lar es una disciplina extraina, porque es dificil definirla de una manera
clara y desligarla de otras que le han dado sustento. Y es que si las fronte-
ras de la Biologia Molecular no son claras, si ésta nace del aliento de dis-
tintos conocimientos y no tiene una clara delimitacién, tampoco muchos
bi6logos moleculares se sienten a gusto con el nombre con que se les
define, aunque lo utilizan como un recurso para evitar meterse en pro-
blemas. Quién mejor que el propio Francis Crick para explicar este senti-
miento:

“Me vi forzado a llamarme a mi mismo biélogo molecular cuando
preguntado por legos qué era lo que hacia, me cansé de explicar que
era una mezcla de cristalégrafo, biofisico, bioquimico y genetista, una
explicacion que, por otra parte, encontraban dificil de entender”.

¢Qué es, por tanto, la Biologia Molecular? Como indica Crick, es difi-
cil definirla con términos precisos. Una definicion sencilla podria ser la
siguiente:

“La Biologia Molecular es la rama de la biologia que estudia los se-
res vivos y los fenémenos vitales con arreglo a las propiedades de sus
estructuras moleculares”.

Es esta vision molecular lo que la hace diferente de la Bioquimica, la
disciplina que mas ha influido en la Biologia Molecular, de la que ha to-
mado una gran parte de sus técnicas, y a la que, en cierta manera, ha
acabado absorbiendo. Quien crea que esto dltimo es exagerado, que se
pare a pensar por qué los departamentos de Bioquimica de las faculta-
des de todo el mundo llevan ahora el afadido de “... y Biologia Molecu-
lar” o simplemente han hecho desaparecer el titulo de Bioquimica
(quien esto escribe comenzé llaméndose bioquimico hace veinte anos
para definirse ahora a si mismo como biélogo molecular). Y es que la
Bioquimica mantiene con la Biologia Molecular una relacion de amor y
odio, pues muchos bioquimicos sostienen que ésta simplemente les ha



robado sus técnicas dandoles una capa de sofisticacion. Erwin Chargaff,
uno de los grandes bioquimicos del siglo pasado y una lengua muy afila-
da, dijo una vez que “la Biologia Molecular no es mds que la practica sin
licencia de la Bioquimica”. Este comentario, aunque guarde cierta parte
de verdad, es claramente exagerado, pues a mi modo de ver si que hay
diferencias. Quien mejor las ha expuesto es Arthur Kornberg, sin duda
uno de los padres de las modernas técnicas de la Biologia Molecular,
pero quien paradéjicamente se ha definido como bioquimico contra
viento y marea:

“Mientras que la Biologia Molecular se ha ocupado fundamental-
mente de la triada DNA, RNA'y proteina, y de la transferencia de la in-
formacién genética, la Bioquimica se ha preocupado de todas las molé-
culas de la célula como son los azticares, los lipidos y las membranas:
los procesos energéticos y del metabolismo, las funciones motoras y
sensoriales”.

Esta definicion es indudablemente mejor porque incluye otro de los
puntos fuertes alrededor del cual se ha desarrollado la Biologia Molecu-
lar: el almacenamiento, el uso y la transferencia de la informacién genéti-
ca. Sin embargo, es incluso mejor la definicién funcional que Kornberg
depara para las dos disciplinas, o mas bien para aquellos que trabajan
encuadrados en cada una de ellas:

“El bioquimico persigue la funcién (como la fermentacién del azdcar
al alcohol, la fotosintesis, la vision, la replicacion del DNA) para encon-
trar las estructuras responsables de ésta. Se siente impelido a romper la
célula y disenar experimentos para purificar las moléculas que realizan
una determinada funcién. El bioquimico utiliza la Quimica para conec-
tar con la Fisiologia, y la Genética con los hechos fisicos del sistema (...)
Por otra parte, el biélogo molecular persigue la estructura (DNA o pro-
teina) para encontrar su funcién. Modifica la estructura, la introduce en
una célula intacta y, a partir de la respuesta que se produce en la célu-
la, infiere la funcién de la estructura. El biélogo molecular, a menudo
proveniente de la Fisica o la Genética, se siente a disgusto con la Bio-
quimica y generalmente trata de evitarla”.

En esta dltima frase, Kornberg apunta de manera caustica pero precisa
a las otras dos patas en las que se asienta la Biologia Molecular, la Gené-
tica y la Fisica, que marcan de manera clara su diferencia con la Bioqui-
mica. Y es que algunos de los conceptos novedosos que introduce la
Biologia Molecular tienen que ver con el andlisis molecular de procesos
basicos tales como la estabilidad, supervivencia y reproducciéon de los
organismos, y tiene como gran mérito la visién de éstos como reservorios
y transmisores de informacién. Es este Gltimo el aspecto que mejor define
a la Biologia Molecular, el estudio a nivel molecular del almacenamiento
y transmisién de la informacion.

Tales conceptos provienen de la Genética, la otra disciplina que mas
ha influido en términos cuantitativos en la Biologia Molecular. Mas con-
cretamente, la influencia ha venido de aquellos genetistas interesados en
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el soporte fisico del material hereditario pero cansados de hablar de éste
como de un ente abstracto, a la manera de la que se hablaba del flogisto
hace trescientos afos.

El influjo de las dos disciplinas citadas ha sido tan poderoso que ha
generado dos escuelas en la manera de entender lo que ahora considera-
mos como Biologia Molecular. Una de ellas es la llamada escuela “infor-
macionista”, de clara procedencia genética y alentada fundamentalmente
desde los Estados Unidos y Francia, que ha dado preponderancia a la to-
pologia de la informacién y ha tenido una cierta raiz “vitalista” (los proce-
sos no pueden ser reducidos debido a su complejidad). Por otra parte esta
la escuela “estructuralista”, de claro origen bioquimico y nacida en Gran
Bretana de la mano de cientificos de la talla de los Bragg, padre e hijo,
John Bernal y William Astbury y que ha tenido en el famoso Laboratory of
Molecular Biology de Cambridge su mejor expresion. La escuela estructu-
ralista ha dado preponderancia a la forma de las moléculas biolégicas y
por su naturaleza ha sido y es reduccionista. Durante muchos afos las
dos escuelas, como dijo John Kendrew, “... aunque se escuchan educada-
mente los unos en los seminarios de los otros, tienen poco que decirse
entre ellos en términos de comunicacién intelectual”. Y es que para un
“estructuralista” como Astbury, “la Biologia Molecular se preocupa funda-
mentalmente de las formas de las moléculas bioldgicas y de la evolucién y
ramificacion de esas formas cuando se asciende hacia niveles mds altos de
organizacién. La Biologia Molecular es predominantemente tridimensional
y estructural, lo que no significa que sea meramente un refinamiento de la
morfologia, sino que debe hacerse preguntas sobre la génesis y la fun-
cion”. Para un “estructuralista” todos los fenémenos biolégicos, no im-
porta cuan complejos sean, pueden ser explicados mediante leyes fisicas
simples, mientras que para un “informacionista” el sistema biolégico es,
sin embargo, bastante mas complicado y no debe reducirse al mero estu-
dio de las estructuras biolégicas.

En las dos escuelas ha influido de manera distinta pero igualmente
poderosa la tercera “pata” sobre la que se asienta la Biologia Molecular,
la més delgada pero quizas la que ha marcado la diferencia con otras dis-
ciplinas biolégicas. Esta no es otra que la Fisica, que ha exportado a la
Biologia Molecular una parte crucial de sus conceptos y técnicas. Sin el
desarrollo de la mecdnica cudntica y, con ella, de la teoria que explica la
existencia de los enlaces débiles, sin el desarrollo de la teoria de la difrac-
cion de rayos X, la Biologia Molecular simplemente no existiria. Mencion
especial en este aspecto merece la gigantesca figura de Linus Pauling que,
aunque quimico, supo como nadie aplicar los conocimientos desarrolla-
dos por la nueva Fisica a la caracterizacién de los enlaces que hacen Gni-
cas a las sustancias bioldgicas. En este aspecto, la contribucién de Pauling
es fundamental porque introdujo en el armamento de los biélogos con-
ceptos e ideas imprescindibles para la comprensién de las sustancias bio-
l6gicas como estructuras tridimensionales cuya forma esta intimamente
relacionada con la funcién que realizan. Los conceptos de resonancia,
puentes de hidrégeno, enlaces de van der Waals, eran conocidos por cier-



tos fisicos y quimicos, pero Pauling los hizo accesibles a la comunidad
cientifica en general y los usé para describir la estructura de las proteinas.
Y esto es muy importante, porque no podemos olvidar que la vida se
produce, entre otras cosas, por la existencia de los enlaces débiles.

Pero no sélo es importante la contribucién de la Fisica a la Biologia
Molecular como disciplina cientifica, sino también la de algunos fisicos
que, con su personalidad y gufa, dieron luz y forma a la disciplina que
hoy conocemos; bien por la influencia de sus escritos, como es el caso
de Niels Bohr y Erwin Schrodinger; bien por su influencia directa sobre
importantes cientificos, como es el caso de Leo Szilard; o por el impacto
de sus trabajos, como Lawrence Bragg, William Astbury, Max Delbrick,
Francis Crick y Maurice Wilkins. La influencia de los fisicos comenzé a
hacerse notar en los afos treinta del pasado siglo, cuando la época dora-
da de la Fisica parecia haber pasado y muchos fisicos buscaban otros te-
rritorios donde desentraiar nuevas leyes. Es el danés Niels Bohr, uno de
los padres de la Fisica cudntica, también uno de los primeros fisicos en
volver su mirada hacia la biologia, la Gltima terra incognita, y en pensar
que los fenémenos biolégicos quizas no puedan explicarse completa-
mente mediante las leyes fisicas conocidas. Sus escritos causaron un gran
impacto en un joven discipulo suyo, el fisico alemdn Max Delbriick,
quien dedicaria toda su vida a encontrar esas nuevas leyes.

Los primeros trabajos de Delbriick influyeron a su vez en Erwin
Schrodinger, el cientifico austriaco creador de la mecénica ondulatoria y
quien, refugiado en Irlanda durante la Il Guerra Mundial, escribi6 tras su
finalizacién un libro de gran impacto en la comunidad cientifica, espe-
cialmente entre los fisicos.

En el libro ¢Qué es la vida?, lleno de ideas extranas e incorrectas in-
cluso para la época en que se escribe, Schrédinger anuncié una nueva
era para los fisicos que se dedicasen al estudio de los procesos biol6gi-
cos. Uno de los problemas que expuso como mds excitante era la base
fisica que sustenta el mantenimiento y transmisién de la informacién ge-
nética, y que esta en el centro de lo que ahora conocemos como Biolo-
gia Molecular:

“¢Como los genes, tan pequenos comparados con el organismo en
el que se encuentran, pueden ser responsables de mantener el orden
en éstos? ¢Coémo los genes son capaces en general de resistir las fluc-
tuaciones propias de cualquier sistema?”.

Y para ello ofrece un ejemplo muy revelador:

“¢Como el gen que controla el labio de los Habsburgo ha podido
mantener la informacién a lo largo de los siglos teniendo en cuenta que
vivimos a 310 °K?”.

Schrodinger propuso que el gen mantiene estable la informacién porque
se encuentra en forma de “cristal aperiédico”. Esta afirmacion, una clara
contradiccion en los términos, es por otra parte y sin que él lo supiera
entonces, una clara analogia de la composicién del material hereditario,
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el DNA. Schrodinger se apunt6 a las ideas expresadas anteriormente por
Delbriick sobre la estabilidad atémica de los genes y sugiri6 que “de las
ideas de Delbriick sobre la sustancia hereditaria, se puede deducir que la
materia bioldgica, sin eludir las leyes de la Fisica descubiertas hasta ahora,
sigue otras leyes fisicas que, una vez nos hayan sido reveladas, formardn
parte de la Ciencia como las primeras”.

Las ideas de Schrodinger influyeron en gran manera en una genera-
cion de fisicos, quimicos y biélogos entre los cuales podemos citar a
Francis Crick, James Watson, Francois Jacob, Maurice Wilkins, etc., mien-
tras que a otros grandes cientificos como a Sydney Brenner, su lectura le
dejé indiferente:

“Casi todos mis colegas dijeron que el libro que mds les ha influido
ha sido ¢Qué es la Vida? Algunos parecen decir que ‘si no fuera por
Schrédinger estaria tocando el violin en el metro’. Yo lei el libro al co-
mienzo de mi carrera y tengo que decir que no recuerdo nada especial
en relacion a lo que toda esa gente dice”.

La influencia del libro, en cualquier caso, va por dos caminos opues-
tos. Mientras que Crick, sin duda alguna la figura mas sefiera de la Biolo-
gla Molecular y ateo militante, penetr6 en el nuevo campo dispuesto a
eliminar los dltimos destellos del vitalismo proclamado por los insignes fi-
sicos antes citados, Delbriick intenté por todos los medios encontrar esas
“nuevas leyes”:

“Mientras que la Fisica apunta a la busqueda de leyes universales,
los biélogos no pueden aspirar a tanto, ya que una sola célula, que al-
macena la informacién sobre miles de millones de afios de evolucion,
representa mds un evento histérico que uno fisico (...) De la misma ma-
nera que encontramos detalles en los dtomos —su estabilidad por
ejemplo— que no son reducibles a la Fisica mecdnica, podriamos en-
contrar detalles en la célula que no son reducibles a la Fisica atomica,
pero cuya apariencia se mantiene en una relacién de complementarie-
dad con la Fisica atémica (...) Estas ideas pueden ser consideradas poco
ortodoxas pero, al menos, han servido para atraer a la Biologia a un fisi-

e

co, ami”.

Delbriick ejemplifica como nadie esa vana blsqueda y su esfuerzo servird
paraddjicamente para apuntalar los cimientos de la naciente disciplina.
Ni que decir tiene que Crick, con su liderazgo intelectual en el Laboratory
of Molecular Biology, y Delbriick a través de la direccién del llamado
“grupo de los fagos”, son adalides de las dos escuelas, la estructuralista y
la informacionista a las que me he referido anteriormente, dos escuelas
que enfrentadas de manera sorda van a dar lugar al desarrollo de la nue-
va disciplina. iQué mejor encuentro entre las dos escuelas que la deter-
minacién de la estructura del DNA, que da cuenta en la simple visualiza-
cion de la estructura, de como se almacena y transmite la informacion!
Este hecho marca, sin duda, el nacimiento de la Biologia Molecular y es
uno de los hitos cientificos del siglo XX, con claras implicaciones sociales
y econémicas, como veremos en las Gltimas paginas de este libro.
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No perdamos mas tiempo, y haciendo caso de las indicaciones del
maestro Kornberg, sigamos los pasos de los dcidos nucleicos, de las pro-
tefinas y de la informacién hereditaria para entender cémo se forjé y de-
sarroll6 la Biologfa Molecular.
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