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Participaron 5 cientificos espafioles y 3 extranjeros

LLA NUEVA BIOLOGIA

B Ciclo celebrado en la Fundacién Juan March

Un ciclo sobre «La nueva Biologia» en el que han participado
tres cient{ficos extranjeros y cinco espaioles se ha desarrollado en la
sede de la Fundacion Juan March los dias 10, 17, 24 y 31 del pasado
mes de mayo. Fueron ponentes de las distintas sesiones: el premio
Nobel de Medicina, Rodney Porter; e/ director del Laboratorio de Bio-
logia Molecular de Cambridge, Sydney Brenmer; e/ director de! Depar-
tamento de Inmunologia Molecular del Medical Research Council, tam-
bién de Cambridge, César Milstein; y el profesor de investigacién en
el Centro de Biologla Molecular del Consejo Superior de Investigaciones
Cientlficas, Antonio Garcia Bellido.

La introduccion y presentacion de cada sesion estuvo a cargo, res-
pectivamente, de los profesores: Federico Mayor Zaragoza, Catedrdtico
de Bioquimica y Biologia Molecular de la Universidad Auténoma de
Madrid; José M. Kreisler, Jefe del Servicio de Inmunologia de la Clinica
Puerta de Hierro, de Madrid; Julio Rodriguez Villanueva, Catedrdtico
de Microbiologia de la Universidad de Salamanca; y Carlos Asensio,

Catedrdtico de Bioquimica de la Universidad de Alcalé de Henares.

Este ciclo de conferencias pertene-
ce al Plan de Biologia Molecular y
sus Aplicaciones, puesto en marcha
por la Fundacién en 1981 con el
prop6sito de contribuir, a lo largo
de 4 aflos, al desarrollo en Espana
de este campo cientifico a través de
la formacién de personal investiga-
dor y del intercambio cientifico.
Hasta ahora la Fundacién ha con-
cedido, dentro de este Plan, 26 be-
cas —20 de ellas para el extranje-
ro— y se ha concertado la visita de
7 cientificos extranjeros a distintos
centros y laboratorios espaiioles.

Con anterioridad —y desde su
creacién en 1956— la Funda-
ciébn Juan March habia concedido
especial atencién al campo bio-
logico a través de distintas pro-
mociones como Planes de Investiga-
cion en Neurobiologia, Genética, Es-
pecies y Medios Bioldgicos Espailo-
les, Semanas de Biologia, etc.
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En cuanto a la Biologia Molecu-
lar, rama de la Biologia que estudia
los aspectos moleculares de la dina-
mica estructural y de los procesos
informaticos en los seres vivos, cons-
tituye probablemente el area de la
ciencia experimental que esta sufrien-
do una expansion mas acelerada en
el momento presente, tanto en el
plano de los conocimientos basicos
como en la vertiente aplicada (apli-
caciones de la ingenieria genética a
la produccion de farmacos, al diag-
néstico y posible curacion de enfer-
medades genéticas, a la manipula-
cibn y mejora de plantas cultiva-
das, etc.). Se trata del area de la
ciencia experimental en crecimiento
mas rapido a escala mundial, y en
Espafia existen ya algunos grupos de
investigacion que pueden considerar-
se de primera linea.

Del ciclo «La nueva Biologia»,
ofrecemos un resumen a continuacion.



Garcia Bellido:

SERES VIVOS»

«MORFOGENESIS EN

| problema de la morfogénesis

es facil de presentar: ;qué ocu-
rre dentro de un huevo de gallina
para que de él salga un polluelo?
Por qué de los huevos de distintas
especies, tan semejantes entre si, sa-
len animales tan diferentes, mientras
que de los de una misma especie
salen formas tan exactamente repeti-
das? A lo largo del tiempo se han
dado varias explicaciones, pero hoy
sabemos que la informacioén necesa-
ria para esto es genética, esta en los
cromosomas, en las moléculas de
ADN (4cido desoxirribonucleico).

Se nos plantea entonces un pro-
blema topologico: ;Cémo se forman
complejas estructuras tridimensiona-
les a partir de un cddigo lineal co-
mo es el del ADN? En una primera
aproximacién vemos cdémo las pro-
teinas, formadas por una secuencia
lineal de aminoacidos que es codifi-
cada por la secuencia de nuciebtidos
que forman el ADN, adoptan una
conformacion tridimensional concre-
ta, determinada por interacciones
entre los propios aminoacidos. En
un nivel siguiente de complejidad te-
nemos el proceso de construccidon de
un virus. Este proceso se conoce con
el nombre de autoensamblaje, por-
que un pequeiio nimero de protei-
nas, repetidas muchas veces, se orde-
nan por si solas para dar una es-
tructura tridimensional, cerrada y li-
mitada, la particura viral. No es ne-
cesario ningun factor extrinseco pa-
ra el ensamblaje del virus; la infor-
macion se encuentra explicita en la
estructura de las proteinas, y el ori-
gen de esta informacién vuelve a ser
genético.

Pero si seguimos avanzando en
complejidad y observamos el des-
arrolo de un animal pluricelular
perdemos esta logica de morfogéne-
sis. En el desarrollo de cualquier
huevo animal se llega a un estadio
en el que se tiene una esfera hueca,
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formada por una monocapa de cé-
lulas aparentemente. iguales, indistin-
guibles; es la blastula. Una serie de
sucesivos plegamientos de esta mo-
nocapa dara lugar a los distintos te-
jidos y organos del animal. El ani-
mal elegido para estudiar la légica
de estos procesos ha sido, por diver-
sas razones, la mosca del vinagre
(Drosophila melanogaster). Y una
técnica, el analisis clonal, ha sido de
vital importancia en estos trabajos.
Por un proceso conocido como re-
combinacidén mitética era posible
marcar algunas células en un mo-
mento concreto del desarroilo del
huevo. Esta marca es genética, de
forma que no se diluye con el tiem-
po en la descendencia de esa célula.
De esa forma, podian detectarse en
el adulto todas las células que pro-
cedian de una com(n marcada en un
momento del desarrollo. Obviamen-
te, cuanto mas tarde se procediera
a este marcaje, mas pequefio seria
el clon, o grupo de células descen-
dientes de la marcada, en el adulto.
Del analisis de estos clones se pu-
dieron extraer reglas muy fijas. Apa-
recian a lo largo del cuerpo del ani-
mal unas lineas virtuales que jamés
eran atravesadas por los clones, esto
es, podian aparecer clones a un lado
u otro de la linea, pero nunca se
podian cruzar. También se vio que
estas lineas virtuales iban aparecien-
do como producto de sucesivas di-
visiones binarias a lo largo del des-
arrollo. Llegadas a un punto, las
células, por grupos, debian tomar
una decisibn y, una vez tomada,
quedaba ya fijada para toda la des-
cendencia. Primero, las células de
cada segmento habian de elegir entre
ser de la parte anterior o de la pos-
terior; en cada caso, un tiempo des-
pués habrian de decidir entre perte-



necer a la parte dorsal o ventral; y
asi sucesivamente. Ademas, los gru-
pos o policlones de células que ha-
bian tomado una decision tenian
una gran tendencia a permanecer
unidas y a separarse de las células
de otros policlones. Esta tendencia a
una minima mezcla de policlones da-
ba lugar a las lineas virtuales, siem-
pre rectas. Asi pues, la logica del
desarrollo de este animal no diferia
en esencia del autoensamblaje del vi-
rus, solo que en este caso lo que se
ensambla son compartimentos estan-
cos fruto de decisiones del desarrollo.

Pero hasta ahora sélo hemos des-
crito el desarrollo, no hemos descu-
bierto su logica. ;Qué relacion tienen
esos compartimentos con la informa-
cion genética? La respuesta la dan
un grupo de genes llamados homeo-

Mayor Zaragoza:

ticos. A través del estudio de mutan-
tes para estos genes y de nuevos
analisis clonales, se ha podido llegar
a la conclusion de que estos genes
controlan el desarrollo. Y el hecho
de que, en una célula concreta y en
un momento dado, funcione o deje
de funcionar uno de estos genes es
la causa de que esa célula opte por
una decision de desarrollo u otra.

El problema de la morfogénesis
de los seres vivos ha sido, por tan-
to, transladado a preguntas mas
concretas, pero aun no ha sido re-
suelto. Las esperanzas estdn puestas
en un futuro conocimiento de las
causas primeras que determinan la
actividad o inactividad de estos ge-
nes homeo6ticos, en el momento en
que determinan la decisidbn que una
célula debe tomar.

«NUEVA ERA ABIERTA

A LA BIOLOGIA»

ada hay mas biologico que la
forma. A medida que descen-
demos en los niveles de la observa-
cion biologica, desde el puramente
anatomico hasta el molecular, nos

encontramos con infinidad de for-.

mas distintas.

A la constancia y universalidad de
gran cantidad de procesos en los se-
res vivos se contrapone la diversidad
de los mismos: «formas sin fin»,
decia Darwin. Y esa gran variabili-
dad, ese fluir dentro del propio in-
dividuo es lo que da al hombre,
y en general a todos los seres vivos,
su individualidad. En el campo de lo
patolégico, que es lo que a mi mas
me interesa, existe un polimorfismo
bioquimico. El comportamiento es el
resultado de todo un conjunto de in-
teracciones. Los bioquimicos desme-
nuzamos todo esto, lo analizamos,
pero hemos de integrarlo después en
el individuo y en el ambiente que lo
rodea. La diversidad es el gran reto
que se presenta ante el bidlogo; he-
mos de hacerle frente, pero no de-
jandonos arrastrar por el bloque, te-
niendo siempre presente la idea de la
individualidad de las personas. Sélo
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conociendo los rasgos de la persona-
lidad bioquimica podremos llegar a
una verdadera prevencién y a un
tratamiento eficaz de las enfermeda-
des. Este es el verdadero bienestar,
y ningin sentido tiene el avance de
la tecnologia si no es éste.

Tras una evolucion nuclear, qui-
mica y biologica, nos encontramos
ante una evolucién homoldgica: el
hombre dirige la evolucién. Una
nueva era se abre a la Biologia, en
la que lo mas espectacular es la in-
genieria genética. Sobre ella se cen-
tran nuestras esperanzas para la re-
soluciéon de problemas como la ali-
mentacion, la energia y la clinica.

En este campo de la Biologia,
Garcia Bellido desarrolla una activi-
dad investigadora acreditada en todo
el mundo. Su esfuerzo y lucidez
—como lo prueban sus significativos
trabajos sobre reconocimiento celu-
lar, analisis clonal y regulacion gé-
nica— contribuyen a que este area
cientifica espafiola tenga internacio-
nalmente un acusado perfil.



Rodney Porter:

«BASE MOLECULAR
DE LA INMUNIDAD»

1 éxito extraordinario de la in-

munizacién en la prevencion de
infecciones, antafio comunes en los
paises desarrollados, y en la final
erradicacion de la viruela del mundo
es uno de los logros mas importan-
tes de la investigacién médica. No
cabe duda de que en los proximos
veinte aflos se conseguira un gran
avance en métodos similares en el
control de las enfermedades infec-
ciosas de los paises tropicales, donde
cientos de millones de personas estdn
todavia en peligro. Estos avances
han dependido del aumento en la
comprension de la forma en que
reacciona un animal ante la intro-
duccién de toxinas y agentes infec-
ciosos.

Hay dos formas de respuesta,
distintas, pero que interactian vy
que estan estrechamente relaciona-
das. En una, las células (linfocitos)
son responsables de la destruccion
de los organismos invasores, como
son los virus; en la otra, los linfo-
citos sintetizan y secretan en la san-
gre moléculas proteicas que se com-
binan especificamente con las sustan-
cias extrafias. Las proteinas secreta-
das se conocen con el nombre de
«anticuerpos» y las sustancias extra-
fias con el de «antigenos». La com-
binacién de antigenos y anticuerpos
conduce a la activacién de una mez-
cla compleja de proteinas en la san-
gre conocida como «complemento».
Son las proteinas del complemento
las que causan la lisis de las bac-
terias y otras células extraflas e ini-
ctan su retirada del torrente sanguineo.

Todas las moléculas de anticuer-
pos son extraordinariamente pareci-
das en su estructura, Cuando la mo-
lécula de anticuerpo se trata con de-
terminados enzimas proteoliticos (es-
cindidores de proteina) se obtienen
dos fragmentos de caracteristicas di-
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ferentes. El mas pequeno (Fc) es
idéntico para todas las moléculas de
anticuerpo; tanto, que es facilmente
cristalizable. El mas grande (Fab)
nunca se puede cristalizar, ya que es
aqui precisamente donde radica la
inmensa variabilidad de los anticuer-
pos; esto es, su capacidad de unir-
se a cientos de millones de sustan-
cias extrainas distintas (antigenos).

Precisamente esta regiéon de la mo-
lécula conserva todavia, después de
escindida, la capacidad de unirse con
el antigeno. Podemos asemejar la es-
tructura de la molécula de anticuer-
po a una «Y»: el tallo de la misma
corresponderia a la region Fc, mien-
tras que los dos vértices superiores
serian las zonas variables, las que se
unen con el antigeno. Mas concre-
tamente, la zona de variabilidad co-
rresponde a la secuencia de los vein-
te altimos aminoacidos de cada una
de las cuatro cadenas que componen
la molécula. Y aqui hay que desta-
car una caracteristica muy importan-
te de la estructura de los anticuer-
pos, su bivalencia. Y es que cada
uno de los vértices superiores de la
«Y» es capaz de ligarse con un an-
tigeno.

Los antigenos, ya sean microorga-
nismos o macromoléculas, son cuer-
pos complejos que contienen en su
estructura centros de uniéon para va-
rias moléculas de anticuerpo. Asi
hemos llegado al punto en que po-
demos relacionar la estructura del
anticuerpo con su funcién, ya que al
ser bivalente, no sélo es capaz de
bloquear a un antigeno sino que la
uniéon de muchos antigenos y mu-
chos anticuerpos forman un agrega-
do. Este agregado reine a los anti-
genos para su posterior destruccion.



Para la destruccién de estos agre-
gados, que pueden ser peligrosos pa-
ra el propio organismo que los ha
formado, el organismo posee varios
sistemas; pero cuando la invasion es
de tipo bacteriano el mas importante
es el sistema del complemento. Des-
de el siglo pasado se ha comprobado
que en la sangre hay, ademas de los
anticuerpos aglutinantes, un factor
muy sensible al calor que es capaz
de completar la destruccién; y, ade-
mas, que este componente estd en la
sangre normal.

El sistema de complemento esta for-
mado por un elevado numero de
proteinas que, tras reconocer el com-
plejo anticuerpo-antigeno, comienza
una serie de actividades en cascada.
Como resultado, los altimos compo-

José M. Kreisler:

nentes son capaces de agujerear la
membrana de la bacteria y, por tan-
to, de destruirla. El primer compo-
nente de esta cadena (Clq) es el en-
cargado de reconocer la regiéon Fc de
los anticuerpos que forman agrega-
dos y comenzar el proceso de activa-
ciones. Su estructura ha sido muy
estudiada y hoy se conoce bien y se
puede relacionar con la funcién que
desempefia.

El mejor conocimiento de los com-
ponentes del sistema del complemen-
to permitira en un futuro poder ma-
nipularlo, para activarlo en aquellas
personas que sean deficientes o in-
hibirlo cuando sea necesario, pues
hay casos de descontrol en los que
puede atacar a las células del propio
organismo.

«GRANDES ESPERANZAS

PARA EL FUTURO»
Por lo que hoy sabemos sobre los
procesos de inmunidad, pode-
mos resumir ésta como el conjunto
de mecanismos por los que un orga-
nismo puede defenderse ante la en-
trada de un cuerpo extrafio. Me-
diante unos finos mecanismos de re-
conocimiento, en los que estan im-
plicados los receptores de las mem-
branas celulares, el organismo es ca-
paz de distinguir lo propio de lo
extrano, ya sea esto una bacteria, un
virus, una macromolécula o un trans-
plante de tejido u organo. Ante cual-
quiera de estas invasiones se pone
en marcha un complejo entramado
de interrelaciones entre las células
que constituyen el sistema inmune,
principalmente los linfocitos By T y
los macréfagos. Y se produce una
respuesta que es mixta: por un lado,
celular, en la que los linfocitos T
atacan y destruyen a los cuerpos ex-
trafios; y por otro lado, humoral, en

la que el organismo secreta unas
moléculas de naturaleza proteica que
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actilan también contra el invasor: los
anticuerpos.

Premio Nobel de Medicina en 1972,
el Profesor Porter ha contribuido,
con mas de cien trabajos publica-
dos, al conocimiento de las activida-
des biologicas de los anticuerpos y
del sistema de complemento a tra-
vés del analisis estructural de los
mismos. Con sus aportaciones y las
de sus colegas en el campo de la
Inmunologia, ésta se ha visto rapida-
mente impulsada.

Con la vista puesta en el futuro,
tenemos grandes esperanzas en el
desarrollo de la Inmunologia: los
anticuerpos monoclonales serdn muy
efectivos en la terapéutica de las en-
fermedades infecciosas y de los tu-
mores, y el mejor conocimiento de
los mecanismos de defensa del hués-
ped hard avanzar el campo de los
transplantes de 6érganos.



César_ Milstein:

«ANTICUERPOS
MONOCLONALES:

(POR QUE Y PARA QUE?»

unque los anticuerpos se descu-

brieron hace unos ochenta
anos, es ahora cuando estan empe-
zando a ser explotados seriamente
como herramientas analiticas en dareas
diferentes de la propia inmunologia.
La introduccion del radioinmunoen-
sayo en el analisis cuantitativo de
sustancias biologicas es un ejemplo
de tales aplicaciones.

Sin embargo, el uso potencial de los
métodos inmunolégicos va mucho mas
lejos. Estas potenciales aplicaciones
derivan del hecho de que es teorica-
mente posible fabricar anticuerpos
contra cualquier tipo de componente
biolodgico o compuesto quimico. De
forma que pueden actuar como ele-
mentos de reconocimiento especifico
y usarse con fines analiticos, fun-
cionales o bioquimicos a nivel citolo-
gico e histologico.

Uno de los mayores inconve-
nientes de los anticuerpos ha sido
precisamente su gran flexibilidad:
la capacidad del sistema inmune
para fabricar anticuerpos contra
tan extensa variedad de sustancias
da lugar a respuestas hetero-
géneas. La preparacion de anticuer-
pos que fueran especificos contra de-
terminantes antigénicos individuales
quedaba limitada por la heterogenei-
dad de la respuesta.

El desarrollo de un método por el
cual se pueden preparar anticuerpos
monoclonales contra componentes
antigénicos individuales de una po-
blacién heterogénea ha solucionado
este problema. Cuando un animal
se inmuniza con un antigeno, se pro-
duce una gran cantidad de anticuer-
pos que reconocen los diferentes
componentes del antigeno. Todos los
anticuerpos fabricados se secretan y
se mezclan en la sangre y resulta
extremadamente dificil separar unos
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de otros. Pero cada especie de anti-
cuerpo se fabrica en linfocitos di-
ferentes. Cuando tales células pro-
ductoras de anticuerpos se fusionan
con células de mieloma (cancer del
sistema inmune), las cuales crecen
permanentemente en cultivo, se pue-
den aislar células hibridas que man-
tienen la capacidad de producir y
secretar grandes cantidades de anti-
cuerpo y ademéas pueden crecer per-
manentemente en un cultivo de teji-
do, o formar tumores al inyectarse
en un raton.

El mayor interés de esta técnica
deriva de dos puntos fundamentales.
Primero, las lineas hibridas de mie-
loma se pueden mantener indefinida-
mente y el anticuerpo producido esta
quimicamente bien definido, a dife-
rencia de la mezcla de anticuerpos
presentes en el suero de animales
inmunizados —que ademds varia de
un animal a otro e incluso en dife-
rentes cepas de un mismo animal—.
Por esta razon, son reactivos estan-
dar ideales para su uso en bioqui-
mica clinica.

En segundo lugar, el clonaje ha-
ce posible separar lineas celulares
que secretan anticuerpos puros co-
menzando con antigenos impuros.
Esta es una potente via de producir
anticuerpos monoespecificos contra
un componente sencillo de una mez-
cla sucia. Esto introduce un nuevo
acercamiento a la purificacion de
productos naturales, por ejemplo,
la separacion de anticuerpos mono-
clonales contra el interferén, y su
utilizacion a escala semi-industrial en
la purificacion del interferon,

La produccion de anticuerpos mo-
noclonales «a la carta», en cantida-
des ilimitadas, es ahora una biotec-



nologia de gran impacto en la medi-
cina clinica, la industria y el des-
arrollo cientifico. Actualmente se es-
tan consiguiendo un gran numero de
células hibridas de mieloma que secre-
tan anticuerpos contra una gran varie-
dad de sustancias entre las que se inclu-
yen las determinantes de los grupos
sanguineos, virus, células cancerosas,
bacterias, parasitos, interferon,
hormonas, etc., que se estan utili-
zando para un numero cada vez ma-
yor de propositos.

En el campo del diagnostico cli-
nico se realizaran todos los tipos de
inmunoensayos, usando ahora reac-
tivos puros. Se podran clasificar los
globulos blancos causantes de leuce-
mias. Se tipificaran los tejidos para

Julio Rodriguez Villanueva:

su uso en transfusiones y transplan-
tes. Se podran tipificar bacterias y
virus en los propios hospitales, para
lo que antes se necesitaban sofisti-
cados laboratorios. Se podran visua-
lizar facilmente tumores in vivo.

En el campo de la industria los
anticuerpos monoclonales tienen una
gran repercusion econdémica, por lo
que su uso supone en la purifica-
cion de productos naturales y pro-
ductos de la otra técnica revolucio-
naria de la Biologia, la ingenieria ge-
nética. Asimismo cabe esperar im-
portantes avances en la produccién
de reactivos diagnosticos y en el
control de produccién y calidad de
vacunas y drogas.

«AVANCES INCREIBLES»

| progreso de la inmunologia en

anos recientes podria conside-
rarse como espectacular y las apli-
caciones de su metodologia a mu-
chos campos de la biologia son cre-
cientes. Los trabajos de Jenner y
Pasteur, Ehrlich y Metchnikoff sir-
vieron para establecer la teoria hu-
moral de la formacién de anticuer-
pos y la teoria celular de la inmu-
nidad. Estos avances sirven de sus-
trato a los recientes trabajos sobre
los factores y bases de la inmuni-
dad a nivel molecular, en cuya van-
guardia se situan las investigaciones
del grupo que dirige el doctor César
Milstein con sus descrubrimientos de
los hibridomas y los anticuerpos mo-
noclonales.

Desde que en 1975 consiguieran
fusionar células de mieloma con lin-
focitos de bazo de raton, inmuni-
zados con un antigeno, y obtuvie-
ran hibridomas, la inmunologia ha
dado un salto de gigante. Estas cé-
lulas hibridas pueden ser manipula-
das y clonadas con facilidad, al mis-
mo tiempo que se multiplican inde-
finidamente. Las células clonadas
pueden producir grandes cantidades
de un anticuerpo especifico para un
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solo determinante antigénico. Estos
clones pueden conservarse por con-
gelacion e inyectarse cuando se de-
see a animales, con la finalidad de
obtener anticuerpos monoclonales en
gran escala. La alta especificidad de
estos anticuerpos ha facilitado avan-
ces increibles, tanto en el area de la
biologia molecular como en el de la
medicina.

La técnica de los hibridomas ha
superado la mayoria de las objecio-
nes para la aplicacion de las técnicas
inmunolégicas a aspectos basicos y
clinicos, y proporciona cauces unicos
para la regulacion de la sintesis de
las inmunoglobulinas, al mismo
tiempo que las actuales técnicas de
manipulacién genética prometen re-
sultados apasionantes. Su uso puede
llevarnos a la deteccién prematura
de tumores. La inmunizacion pasiva
con anticuerpos monoclonales supo-
ne otra area de gran interés para
la lucha contra las infecciones mi-
crobianas, asi como para el trata-
miento de alergias.



Sydney Brenner:

«AVANCES CIENTIFICOS
Y TECNICAS DE LA
NUEVA BIOLOGIA»

La ingenieria genética, la técnica
nueva y revolucionaria de la
Biologia pretende poder cambiar la
Naturaleza por manipulacién huma-
na. Pero esto aun no se puede hacer
porque, a pesar de que se conocen
las ideas generales de la biologia mo-
lecular, todavia quedan muchas co-
sas por conocer.

Darwin ya decia que los seres vi-
vos cambian y luego se seleccionan.
Todo lo que sobrevive esti perfecta-
mente adaptado y hay que pregun-
tarse cémo funcionan estas maqui-
nas naturales tan perfectas, Cuando
un organismo se reproduce, transmi-
te solamente una representacion o
descripcion de él; luego, esta infor-
macion contenida en los genes em-
pieza a funcionar hasta dar lugar a
un nuevo organismo. Ahora bien,
hay que preguntarse coOmo tiene lu-
gar este proceso.

La informaciéon esta incluida en
un codigo lineal de tan solo cuatro
letras: A, C, G y T, los cuatro nu-
cledtidos que componen el ADN,
Esta informacion se traduce a un
lenguaje de 20 letras: los aminoaci-
dos que forman las proteinas, un
nuevo lenguaje en principio también
lineal. Pero, como dijo Crick, la se-
cuencia lineal de aminoacidos que
forma la proteina contiene ya en si
misma la informacioén necesaria para
que esta cadena se pliegue y adopte
una forma concreta y determinada.
La proteina asi doblada puede ejer-
cer una funciéon. Con estos conoci-
mientos ya se pudo explicar cémo
podia funcionar una célula con la
informacién recibida en su DNA.

Una bacteria como E. coli, que
tiene 1 pm de larga y 9,5 um de
ancha, contiene una cadena de ADN
de 1 mm. de larga; y esto es posible
gracias a los multiples plegamientos
de esta cadena. Esta longitud de ADN

corresponde a 3 millones de nucle6-
tidos. Como un triplete de nucle6ti-
dos codifica para un aminoé4cido,
hay informacidn para codificar 1 mi-
Ilon de aminoacidos. Una proteina
de tamano medio tiene unos 333
amino4cidos y, asi, E. coli puede
codificar 3.000 proteinas, la mayoria
de las cuales son enzimas o funcio-
nes celulares.

Otro punto importante es la orga-
nizacion de estas funciones para el
buen funcionamiento del conjunto.
La logica de esta organizacién es di-
ferente de la que emplean los hom-
bres para sus fabricas o sus maqui-
nas electronicas. Aqui no hay un
centro supervisor que reciba infor-
macion de todas las funciones de la
célula y envie 6rdenes a cada una de
ellas.

Al contrario, existe libertad y
anarquia dentro de unos limites, y
cada cual puede hacer lo que quiera
siempre que no le cueste mucha
energia a la célula. Incluso en los
procesos que requieren la participa-
cion de una serie de enzimas en ca-
dena, éstas no se van pasando el
sustrato de unas a otras, sino que,
después de ejercer su funcion sobre
él, lo sueltan y éste va de un lado
para otro de la célula hasta dar con
el siguiente enzima; eso si, la difu-
sién dentro de la célula es rapidisima.

Después de haber visto como se
controla una célula y cémo se expre-
san sus genes, podemos comprender
que se pueda coger un plasmido
(una pequefia cadena circular de ADN
de la bacteria), cortarlo, afadir un
trozo nuevo de ADN a eleccion, ce-
rrar otra vez el circulo e introducir-
lo en la bacteria. Esta no lo recha-
zara en principio y, si hemos pues-



to en el ADN las senales debidas,
éste se expresara y se formara la
proteina correspondiente. Esto es la
ingenieria genética, técnica con la
cual se ha conseguido la produccion
de sustancias importantes como el
interferén, algunas hormonas, etc.

Pero con los conocimientos actua-
les poco mas se puede hacer. Hay
que desentraidar mucho mas los me-
canismos por los que se expresan los
genes.

Imaginemos el caso de las es-
tructuras de un virus, tan exacta-
mente simétricas, con unos angulos y
unas longitudes tan precisas entre las
caras que forman su capsula. Toda

Carlos Asensio:

la informacién para construir esto
se encuentra en el ADN, pero no
basta con conocer la secuencia de
éste; hay que conocer también el
proceso de ensamblaje de las protei-
nas que forman la capsula. Esto se
sabe, pero la cuestion se hace mu-
chisimo mas compleja cuando mira-
mos a los organismos superiores.

La nueva Biologia esta empezando
ahora. Es imposible la manipulacion
de estructuras mas complejas que
una bacteria, hasta que no se conoz-
ca mucho mas sobre la constitucion
y el desarrollo de los seres vivos y
sobre la regulacion de la expresion
génica.

«DE LA CLAVE GENETICA
AL DESARROLLO CELULAR»

vando Sidney Brenner llego a

Oxford para realizar su docto-
rado tuvo la oportunidad de cono-
cer a una pareja mitica cuando aca-
baban de realizar el descubrimiento
sin duda mas importante en la bio-
logia de este siglo. La pareja de in-
vestigadores eran Watson y Crick;
y el descubrimiento, la estructura de
la molécula que contiene la informa-
cién genética, el ADN. Pocos anos
después Brenner comenzaria a traba-
jar con el propio Crick en Cambrid-
ge y, durante una década (mediados
de los 50-mediados de los 60), des-
cubrimiento tras descubrimiento, ha-
rian avanzar a pasos agigantados la
ciencia surgida tras haberse desentra-
nado la estructura del ADN: la Gené-
tica Molecular.

De esta primera etapa investigado-
ra de Brenner cabe destacar su par-
ticipacion en el esclarecimiento de lo
que entonces era el gran desafio, los
mecanismos moleculares de la expre-
sibn génica: la clave genética. Asi,
pudo secuenciar los tres tripletes que
son los responsables de la finaliza-
cion de la sintesis de proteinas, las
moléculas producto del mensaje ge-
nético. También fue Brenner quien

demostrd el caracter no solapante de
los tripletes, que son las unidades
del codigo, asi como las bases mo-
leculares de la supresion intragénica
de mutaciones, un enigma inexplica-
ble para los investigadores de aque-
lla época. Y en 1960, junto con el
,americano Meselson y el francés Ja-
cob, descubre la existencia del ARN
mensajero, el intermediario entre la
informacion del ADN y las protei-
nas, lo cual ya habia sido postulado
por Jacob.

A mediados de los 60 considera el
tema bastante trabajado y se pasa a
otro gran reto de la Biologia: la di-
ferenciacion y el desarrollo de los
organismos pluricelulares y los meca-
nismos moleculares de los mismos
procesos. Para ello elige un nemato-
do, un pequeiio animal (de menos
de 1| mm) de rapido crecimiento y
con un pequefio numero de células.
El linaje de cada una de sus célu-
las se ha podido descubrir; y es a
partir de estos estudios, junto con
los llevados a cabo con la mosca
Drosophila, con lo que el desarrollo
se va empezando a comprender.
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