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NEUNIONSS CENTIFICAS)

CICLO SOBRE
«ADN Y CANCER»

Conferencias de los premios Nobel Sanger vy
Klug, y los cientificos Klein y Perucho

El pasado mes de febrero se desarrolld un ciclo de conferencias
que, bajo el titulo «<ADN y Cancer», acogid las intervenciones de
los cientificos F. Sanger (premio Nobel de quimica en 1958 y
1980), Aaron Klug (Nobel de quimica en 1982), George Klein, y el
espafiol Manuel Perucho, que fueron presentados, respectivamente,
por los profesores Juan Antonio Subirana, Eladio Vifiuela, José
Maria Segovia de Arana y Carlos Vicente Cérdoba.

Este ciclo es-
tuvo precedido
de unas breves
palabras pronun-
ciadas por el
Presidente del
Consejo de Pa-
tronato de esta
institucién, Juan
March Delgado,
quien explico
que habia sido
organizado en
paralelo con la
Convocatoria de
Becas y Ayudas
que tiene abierta
la Fundacién en materia de
«Biologia Molecular y sus Apli-
caciones», a lo que afiadié que
con ello se trataba de «lograr
una mayor divulgacién de los
estudios bioldgicos, de sus fron-
teras actuales y de algunas
experimentaciones significativas
que se estan desarrollando fuera
de Espafia». Terminé recordan-
do la obra cientifica y la figura
humana del espafiol Arturo
Duperier, de cuyo fallecimiento
se conmemoraba, en esos dias,
el 25 aniversario.

El primer conferenciante, que
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intervino el dia
6, fue el profe-
sor Frederick
Sanger, del Me-
dical Research
Council Centre,
en la universi-
dad de Cambrid-
ge (Inglaterra),
quien hablé so-
bre cémo leer el
mensaje del
ADN. Continué
el lunes 13 de
febrero, el cien-
tifico Aaron
Klug también
del Medical Research Council
Centre, que hablé sobre la
estructura de los cromosomas.
Por su parte, el doctor George
Klein, del Karolinska Institutet,
de Estocolmo, en Suecia, diserté
sobre carcinogénesis. El 20,
cerrté el ciclo el investigador
espafiol Manuel Perucho, de la
State University de Nueva York,
que hablé sobre la transferencia
génica y oncogenes.

A continuacién ofrecemos un
resumen de las distintas confe-
rencias, asi como de la presen-
tacién de las mismas.

—



Frederick Sanger:

DEI. ADN»

«COMO LEER EL MENSAJE

1 ADN (acido deoxirribo-

nucleico) es una molécula
en la cual se encuentra cifrada to-
da la informacién necesaria sobre
la estructura y las caracteristicas
de un determinado ser vivo. Es
una larga cadena formada por
la sucesién de sélo cuatro com-
puestos quimicos muy simila-
res, los cuales se designan con
las abreviaturas: A, C, G, y T.
El orden en que se hallan dis-
puestos estos cuatro compuestos
en la cadena de ADN es lo que
determina esa informacién. Esta
se transfiere después, a través de
un intermediario semejante al
ADN, el ARN (acido ribonu-
cleico), a las proteinas, que
serin en definitiva las que
expresen la informacién a tra-
vés de sus diferentes funciones.
En esta transferencia se pasa de
un lenguaje formado por sélo
cuatro letras, los cuatro nucleé-
tidos que forman el ADN, a
otro de veinte, que son los
veinte aminoacidos diferentes
cuya sucesién da lugar a la
estructura primaria o lineal de
las proteinas.

Conocemos el codigo gené-
tico, es decir, sabemos cémo se
realiza la traduccién entre am-
bos lenguajes. Cada grupo de
tres nucleétidos en la secuencia
de ADN da lugar a un «codén»,
que codifica por un aminoa-
cido determinado de la secuen-
cia de proteinas. Ldgicamente,
con cuatro nucleétidos se pue-
den formar 64 codones diferen-
tes, por lo que habra varios de
ellos que codifiquen por el
mismo aminodcido. Sucede ade-

mas que tres de estos codones
no codifican por ningdin ami-
noacido, son senales de final de
mensaje; es decir, indican donde
termina la secuencia de la pro-
teina que se venia codificando
por delante de él. El cédigo
genético tiene también la carac-
teristica de que es universal, el
mismo para todos los organis-
mos vivos.

Pero en la secuencia de
nucleétidos del ADN hay otras
muchas informaciones. Sefiales
de iniciacién que indican dénde
comienza una secuencia pro-
teica y en que fase han de leerse
los nucleétidos para dar lugar a
esta secuencia y no a las otras,
también posibles, sobre el mis-
mo fragmento de ADN. Y tam-
bién informacién sobre el mo-
mento en que debe sintetizarse
una proteina y la cantidad de la
misma.

De lo expuesto anteriormente
se deduce la importancia de
poseer unas. técnicas capaces de
darnos a conocer la secuencia
de un ADN. La base de todas
las técnicas hoy disponibles
para secuenciar ADN consis-
te en fragmentar éste en tro-
z0os mas pequefios, secuenciar
éstos, y luego, mediante el
solapamiento de distintos tro-
zos, deducir la secuencia com-
pleta. Nuestro método de se-
cuenciacién se basaba en la
sintesis de ADN mediante el
enzima ADN polimerasa.

El ADN es en realidad una
doble cadena, ya que a una



secuencia de nucleétidos que
corre en una direccién se opone
de forma paralela otra secuencia
complementaria que corre en la
direcciéon contraria. La ADN
polimerasa es un enzima que es
capaz de sintetizar el ADN
complementario al de una
cadena «molde» preexistente.

Los cuatro nucleétidos se
pueden suministrar marcados
radiactivamente, de forma ,que
el ADN obtenido tras la sintesis
seria radiactivo. Esto es de capi-
tal importancia, ya que esta
marca permite realizar los ensa-
yos a pequefia escala y poder
luego detectar los productos de

tes longitudes, se pueden sepa-
rar unos de otros por la técnica
de electroforesis en gel. Los
fragmentos se disponen a lo
largo del gel segin su tamafio
o longitud, dando lugar a ban-
das que se ponen de manifiesto
mediante exposicion del gel
ante una placa radiografica. Si
fuésemos capaces de conseguir
que todos los fragmentos sinte-
tizados acabasen con el mismo
nucleétido, tendriamos un pa-
trén de bandas que se relacio-
naria con las posiciones que ese
nucleétido cupa en la secuencia
de ADN. Y si hacemos lo mis-
mo con los otros tres nucleéti-

la sintesis. Estos productos, dos, tendremos resuelta la se-
fragmentos de ADN de diferen- cuencia.

Juan Antonio Subirana:

«LOS METODOS

QUIMICOS DE SANGER»

1 doctor Sanger es uno de
los pioneros de la Biologia
Molecular.

Fue capaz de disefiar los
métodos quimicos necesarios
para analizar el lenguaje de la
secuencia de aminoacidos de las
proteinas. Son una serie de téc-
nicas laboriosas que supusieron
un gran avance en la Biologia y
le valieron al doctor Sanger el
Premio Nobel de Quimica en
1958. Pero los polimeros biold-
gicos son una comunidad bi-
lingtie, y el doctor Sanger se
propuso después ensefiarnos
otro lenguaje, el de los genes,
el del ADN. Un lenguaje con
menos letras: a diferencia de los
veinte aminoacidos que compo-
nen las proteinas, sélo cuatro
nucleétidos diferentes son los
que dan lugar a la secuencia de
los dcidos nucleicos. Sin em-
bargo, estas letras estdin muchas
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veces mas repetidas en este
nuevo lenguaje, y su similitud
hace que no sea posible usar las
técnicas que se usaron para las
proteinas.

E! método que el doctor San-
ger pone a punto esta, en esta
ocasién mas simple, al alcance
de todos los laboratorios. De
hecho hoy dia es mas sencillo
conocer la secuencia de una
proteina a partir de la secuencia
de nucleétidos del gen que la
codifica. Y estas nuevas técnicas
le valieron al doctor Sanger un
segundo Premio Nobel de Qui-
mica en 1980.

El doctor Sanger es un cienti-
fico unidimensional; ha puesto
las bases para la dilucidacidon
de las secuencias de proteinas y
ADN. Hoy dia se conoce la
secuencia de aminodcidos de
miles de proteinas.




Aaron Klug:

«LA ESTRUCTURA

DE LOS CROMOSOMAS»

El ADN de las células euca-
riontes se encuentra ence-
rrado dentro del nicleo de las
mismas, formando una masa
sin estructura aparente que se
conoce con el nombre de cro-
matina. Cuando la célula se va
a dividir, el ADN se pliega
enormemente para formar unas
estructuras individualizadas que
se duplican y se reparten a par-
tes' iguales entre las dos células
hijas; estas estructuras son los
cromosomas. Una fibra de
ADN, que estirada llegaria a
medir varios centimetros queda
convertida en un cromosoma de
algunas micras de longitud. Asi
pues, solo pueden observarse los
cromosomas de una célula
cuando ésta se esta dividiendo.
O en el caso excepcional de las
glindulas salivares de la mosca
Drosophila, en que por un
fenémeno de politenizaciéon mu-
chas copias del mismo ADN se
alinean de forma paralela,
siendo visibles al microscopio.

Cuando se extrae el ADN de
los cromosomas en las condi-
ciones adecuadas y se observa al
microscopio electrénico, se pue-
de ver un rosario de cuentas
unidas por un filamento. Estas
cuentas son zonas de plegamien-
to primario del ADN. Constitu-
yen la unidad basica de todo el
plegamiento, y se conocen con
el nombre de nucleosomas. Por
estudios de Kornberg en el afio
1972, se sabe que en estos nu-
cleosomas, ademas del ADN,
existen una serie de proteinas a
las que se ha llamado histonas,
que son cinco diferentes.

rosario se
pueden separar unas de otras
mediante tratamiento suave con
una nucleasa (enzima que corta
el ADN), y mediante electrofo-
resis en gel de los fragmentos

Las cuentas del

de ADN resultantes se puede
comprobar que el tamano de
los mismos corresponde a 200
pares de bases o un multiplo de
esta cantidad. Si estos nucleo-
somas individualizados se tratan
mas intensivamente con la nu-
cleasa, se obtienen fragmentos
de ADN de 160 pares de bases.
Y si el tratamiento continua, la
longitud se reduce a 140 pares
de bases, ademas en este ultimo
paso se libera la histona Hl. Lo
que queda entonces se conoce
con el nombre de nuicleo o
«core» del nucleosoma.

Sorprendentemente estos na-
cleos, procedentes en principio
de un cromosoma, pudieron ser
cristalizados. Y los cristales
obtenidos se utilizaron para
realizar estudios de difraccion
de rayos cuyos resultados lleva-
ron al conocimiento de la es-
tructura tridimensional de estos
nucleos. Asimismo se pudieron
realizar estudios de difraccién
de neutrones, con los que se
conocid la aportacidn que a la
estructrua tridimensional daban
por separado las histonas y el
ADN. Por otra parte, el octa-
mero basico de histonas del que
hemos hablado antes también se
cristaliz6, y mediante microsco-
pia electrénica, se hizo la recons-
truccién tridimensional del mis-



mo. Esta técnica consiste en la
observacion al microscopio elec-
trénico de estos cristales de
octameros desde distintas pers-
pectivas, y la posterior integra-
cién de las imégenes.

Con los resultados de los
estudios anteriores se ha confec-
cionado un modelo para expli-
car la formacién del nucleo-
soma.

También se ha comprobado
que la histona III es esencial
para los posteriores niveles de
plegamiento. Esto se ha podido
comprobar «in vitro», donde se
puede producir superplegamien-
to ADN aumentando la concen-

FEladio Vifuela:

traciéon salina. Para que este
nuevo plegamiento sea orde-
nado es imprescindible esta his-
tona. Este segundo nivel de
plegamiento da lugar a un
solenoide, con seis o siete
nucleosomas por vuelta de
espira. Los siguientes plega-
mientos se conocen bastante
menos, pero segun parece se
deben a uniones de zonas con-
cretas del ADN que forman
unas asas en torno al esqueleto
central del cromosoma. Estas
asas estarian mds extendidas
cuando esa zona del ADN se
encontrara activa, por ejemplo,
transcribiendo el ARN men-
sajero.

«KLLUG, DE FISICO
A BIOLOGO»
su

El doctor Klug inicié
carrera como fisico. In-
cluso realizd su tesis doctoral
sobre transiciones de fase en
s6lidos. Después, siguiendo el
mismo camino que otros mu-
chos fisicos de Cambridge, en-
tré en el campo de la Biologia
Molecular. Con Rosalyn Fran-
klin tomé parte en el estudio
estructural del virus del mo-
saico del tabaco; el primero que
se conocid y se cristalizo.
Cuando una estructura se
forma por la repeticiéon de una
unidad bésica, esta estructura
contendra una simetria. En
1956, Watson y Crick descubrie-
ron que la simetria de los virus
regulares era cubica. El doctor
Klug dedujo que esta simetria
seria la icosaédrica (el icosaedro
es el poliedro formado por
veinte caras, que son tridngulos
equilateros). Y junto con el
doctor Caspar sentaron los
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principios de la construccion de
los virus regulares en unos
estudios que son cldsicos. Asi-
mismo se pudo comprobar lo
que dichas teorias predecian
con técnicas agrupadas bajo el
nombre de microscopia electro-
nica, cristalografica o de
Fourier.

Ademas .de la estructura del
virus del mosaico del tabaco,
estudié un proceso muy impor-
tante en Biologia; el autoen-
samblaje. Este virus esta for-
mado por una molécula de
ARN y muchas copias de una
unica proteina. En el tubo de
ensayo se puede conseguir la
formacién de la particula virica
a partir de los componentes que
la integran: ARN vy proteina.
Incluso la proteina sola tiene
informacién suficiente para for-
mar estructuras semejantes al
virus.




George Klein:

«UN MECANISMO

DE LA CARCINOGENESIS?»

I OS Primeros ONcogenes se
pudieron detectar en una

clase de virus llamados retrovi-
rus. Estos contienen su infor-
macién genética en ARN. Cuan-
do infectan a una célula, se
sintetiza un ADN correspon-
diente al genoma del virus. A
partir de este ADN se expresa la
maquinaria de replicacién del
virus, pero a la vez, este ADN
puede recombinarse con el celu-
lar. Se comprobé que algunos
de estos virus eran capaces de
transformar células en cultivo, y
hacerlas proliferar incontrola-
damente. Cuando se estudié de-
tenidamente el genoma de estos
virus, se observd que los genes
responsables de la transforma-
cién de las células del cultivo
no eran en absoluto necesarios
para la autoreplicacién del
virus; v lo que es mds, se averi-
gud que estos genes procedian
de huéspedes celulares anterio-
res, de donde habian sido arran-
cados, y eran ahora transporta-
dos de esta manera.

Asi se descubrié en primer
lugar el oncogen «sro» en el
virus del sarcoma de ratén.
Después el «myc», en diversas
leucemias de aves. Y dado que
estos genes se encontraban tam-
bién en las células normales,
surgia la pregunta de si el pro-
ducto de estos genes en las célu-
las transformadas estaba modi-
ficado con respecto al de las
células normales; o si la altera-
cién se debia sélo a cuestién de
cantidad de proteina o inopor-
tunidad de la misma. Lo cierto
es que hoy dia se conocen
ambos tipos de casos.

Los sistemas tumorales que
estibamos estudiando nosotros
eran el plasmocitoma del ratén
y el linfoma de Burkitt en
humanos. En ambos tipos de
enfermedad se produce una pro-
liferacién de los linfocitos B
(un tipo celular del sistema
inmune). En 1979, cuando
analizdbamos los cromosomas
de un plasmocitoma, pudimos
observar que en el cromosoma
15 faltaba un fragmento distal
del mismo que se habia transfe-
rido al cromosoma 12. A esto le
llamamos translocacién tipica.
Sabiamos que en la regién del
cromosoma 12 al que se habia
transferido el fragmento del 15
se encontraba la informacién
genética para la cadena pesada
de las inmunoglobulinas (los
anticuerpos producidos por los
linfocitos B). En otras translo-
caciones variantes, el mismo
material del cromosoma 15 se
transferia al cromosoma 6,
donde estin los genes de las
cadenas ligeras de las inmuno-
globulinas. ¢Podra suceder que
en la regién translocada del
cromosoma se encuentre un
oncogen que se active al ser
translocado a una regién cro-
mosOmica muy activa, como lo
son los genes de las inmuno-
globulinas en los lifocitos B?

Esta hipétesis tan aventurada
empez6 a tomar cuerpo cuando
en el linfoma de Burkitt de
humanos se observé un fené-
meno similar.

A partir de toda una serie de
trabajos genéticos se ha podido



identificar el oncogen «myo»
como implicado en estos proce-
sos. Se conoce también la es-
tructura de este gen y el lugar
aproximado de su insercién
entre los genes que codifican
las inmunoglobulinas. También
se ha comprobado que la canti-
dad de proteina del gen «myo» no
€s necesariamente superior en la
célula transformada. N1 siquiera
ha de estar modificada.

En algunos casos, la translo-
caciéon del gen «myo» tiene lugar
tras un corte en este gen por
una zona tal que después pro-
ducira un ARN mensajero mas
corto que el gen «myo normal

José Maria Segovia de Arana:

En estas condiciones se puede
estudiar la expresiéon de dicho
gen en hibridos formados por
la fusién de células diferentes:
una de plasmocitoma con otra
de linfoma de Burkitt; plasmo-
citoma con linfocito normal;
etcétera. Los resultados de estos
experimentos muestran que en
estos hibridos s6lo se expresa el
gen «myo» translocado y queda
bloqueada la expresién del gen
en su posicién normal. Efecti-
vamente, en una célula normal
este gen deberia estar silenciado,
pero el hecho de que cambie su
posicion le hace escapar del
control de la célula.

«KLEIN, ANTE NUEVOS

DESCUBRIMIENTOS»

I as diferencias entre una

célula normal y una
tumoral son multiples. Pero
todas estas diferencias observa-
bles derivan en realidad de
pequefios fragmentos de ADN
que por pleitropia dan lugar a
una gran cantidad de cambios
funcionales. Estos fragmentos
de ADN son los oncogenes, vy,
curiosamente, existen también
en las células normales.

En 1979 Weinberg en Massa-
chusetts consiguié transformar
fibroblastos de ratén en un cul-
tivo celular con fragmentos de
ADN provenientes de otros fi-
broblastos transformados. En
1982, Mariano Barbacid y sus
colaboradores consiguen aislar
oncogenes capaces de producir
transformacién a partir de un
cancer de vejiga. Mds tarde se
pudo demostrar que la modifi-
cacion de este gen se hallaba
restringida a una zona de tan
solo 350 nucleétidos.

A partir de estos oncogenes se
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pudieron crear sondas con las
que se localizaron los mismos
en el genoma de las células
normales. Ademas, se encontra-
ron en muchas especies anima-
les diferentes. Asi pues, estos
agentes de la destruccién celular
han permanecido conservados
por la evolucién a través de
millones de afios. Esto se debe a
que son factores de crecimiento
y diferenciacidén celular impres-
cindibles para la propia evo-
Iucién.

Pero también se llegd al co-
nocimiento de los oncogenes
por otra via: los retrovirus, que
contienen un genoma de ARN.
Algunos contienen también on-
cogenes capaces de producir
tumores en animales.

El doctor Klein, a la cabeza de
su departamento de Biologia
Tumoral, se encuentra en la
cresta de esta ola de nuevos des-
cubrimientos que abren una es-
peranza al problema del cancer.




Manuel Perucho:

Y ONCOGENES»
-

«TRANSFERENCIA GENICA

Las células cancerosas o
tumorales se diferencian
de las células normales en una
gran cantidad de caracteristicas
fenotipicas, aunque la funda-
mental sea su crecimiento abe-
rrante. Pero el proceso de con-
version que lleva a una célula
normal a hacerse cancerosa es
complejo y atraviesa toda una
serie de etapas. Lo que si estd
claro es que la mayoria de los
tumores son monoclonales, esto
es, proceden de las alteraciones
sufridas en principio por una
unica célula que luego da orin-
gen a todas las demas; por lo
tanto se puede considerar el
cancer como enfermedad gené-
tica. De forma que una o varias
etapas del proceso de transfor-
macién implica la alteracion de
determinados genes.

La primera demostraciéon de
estos oncogenes la hizo Bishop
con el virus del sarcoma de
ratén. En el genoma de este
virus hay una zona que es res-
ponsable directa de la forma-
ciéon del sarcoma; ademas esta
zona corresponde a un gen ce-
lular que el virus arrastré por
recombinaciéon. Mas tarde se
han descubierto mds oncogenes
de este tipo. Y, aunque no se
conoce en la mayor parte de los
casos la funcién fisiologica del
proto-oncogén (esto es, el gen
celular normal del que deriva
un oncogén), ésta ha de ser
muy imporiante, porque eslos
genes estdn muy conservados en
la escala evolutiva.

Para demostrar la exitencia
de oncogenes humanos se tuvo
que recurrir a otra técnica: «la

transferencia de genes a células
animales en cultivo», o lo que
es lo mismo, la transferencia de
una serie de caracteristicas desde
una célula donante a otra
receptora mediante ADN purifi-
cado. Esta técnica se pudo utili-
zar desde que en un experi-
mento azaroso llevado a cabo
en 1973, se comprobé que la
transferencia de ADN a células
en cultivo era muchisimo més
eficiente si este ADN se sumi-
nistraba coprecipitado con fos-
fato calcico.

En 1977 un espafiol, Angel
Pellicer, consiguié un gran
logro mediante el uso de esta
técnica. Consiguié transformar
una linea celular establecida de
fibroblastos de ratén, carente
del enzima tmidina quinasa,
con ADN procedente de células
normales que si poseian ese
enzima. Se trataba entonces de
dar el paso crucial de intentar
transformar un culuvo de célu-
las normales con ADN proce-
dentes de células cancerosas.
Toda la evidencia de afios en el
estudio del cancer parecia estar
en contra, ya que si el proceso
de transformacién era complejo
y con muchas etapas, dificil-
mente se podria obtener con un
simple experimento de transfe-
rencia génica. Sin embargo, en
1979 Weinberg consiguié trans-
formar un cultivo de fibroblas-
tos de ratén, la cepa 3T3, con
ADN de células cancerosas.

Mais tarde se pudo conseguir
lo mismo con oncogenes proce-
dentes de humanos. En concreto



nosotros conseguimos la trans-
formacién de las mismas células
de la cepa 3T3 con ADN de un
carcinoma de pulmén humano.
Se pudo comprobar que el fe-
notipo transformado de las
células 3T3 era consecuencia
directa del oncogén. Y también
se consiguié la reversion de
estas células transformadas en
células normales cuando este
oncogén se perdia. Con ello
quedaba demostrado que la pre-
sencia del oncogén era necesaria
no sélo para el comienzo de la
transformacién, sino también
para su mantenimiento.
Mediante el uso de técnicas
de ingenieria genética y el uso
de los vectores apropiados se

Carlos Vicente Cordoba:

fue consiguiendo el aislamiento
de estos genes. Con ello se
pudo proceder al analisis de su
estructura. Nosotros aislamos
dos oncogenes procedentes de
dos carcinomas de pulmon, vy se
comprobé que pertenecian a la
familia de genes llamada «ras».

Quedaban por conocer las
causas que producian estas alte-
raciones en los proto-oncogenes.
Para ello, hubo que comparar
la secuencia de los oncogenes
con la de sus andlogos de célu-
las normales. Y se pudo com-
probar que en todos estos
oncogenes de la familia «ras», la
causa era debida al cambio de
una sola base en la secuencia de
ADN.

«DESARROLLO DE LA

TECNOLOGIA»
lo largo de la Historia ha

A habido dos procedimientos
diferentes de enfrentarse a las
enfermedades. Uno de ellos ha
consistido en el tratamiento del
paciente con aquello que de
alguna manera reportaba una
mejoria para el hombre. Pero a
finales del siglo pasado surge
en Europa un grupo de hetero-
doxos, entre los que se encuen-
tran Pasteur y Koch, que se
plantean buscar el origen de la
enfermedad. El método de estos
hombres consiste en aislar de
los organismos enfermos el
germen causante, cultivar este
germen, y demostrar que con él
puede producirse la enfermedad
en individuos sanos.

En 1928, Griffith realiza una
serie de experimentos con el
agente causante de la neumonia
neumocécica. Existen unas ce-
pas llamadas «R» de este agente
que no causan la enfermedad,
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mientras que otras, las «S», si la
producen. Sin embargo, cuando
se infecta a un grupo de ratones
con neumococos «R» junto con
otros de la cepa «S», previamente
muertos por calor, varios de los
animales mueren. Ademads, de la
sangre de estos animales se pue-
den aislar neumococos «S» capa-
ces de producir la enfermedad.
Algin factor de los «S» habia
sido capaz de modificar a la
cepa R y hacerla virulenta. Este
factor se descubrié que era
ADN, y el experimento era la
primera transformacién genética
que se habia conseguido.

Sin - embargo, conseguir una
transformacién genética en cé-
lulas superiores es problema
difici] de resolver hasta que se
desarrolla una técnica, la adi-
cién de ADN coprecipitado con
fosfato calcico a un cultivo de
células.
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