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INTRODUCCION.

El presente trabajo de tesis se enfoca al andlisis de un caso histdrico
en la construccion de la biclogfa molecular: el desarrollo experimentai
de los trabajos que lievaron a la comprension de las funciones
bioquimicas del gen.

Dichos trabajos tuvieron un gran impacto en el camino gue habria de
unir a la genética clasica con los nuevos desarrolios de la biologia
molecular y la bioquimica. En particular, se les atribuye a ésas
investigaciones la generacidon de posibilidades para entender la relacién
genotipo-fenatipo. Ahora bien, como toda investigacion experimental en
las ciencias de la vida, en estos trabajos tuvo una importancia
primordial la eleccién de un organisme adecuado, y de ahi el titulo de
ésta tesis.

En efecto, durante el desarrollo histérico de ia biologia molecular como
ciencia interdisciplinaria del siglo XX, podemos considerar que las
investigaciones en genética bioquimica tuvieron su origen a partir de
los afios veinte con los trabajos que realizd el Dr. Archibald Garrod
sobre el desorden metabblico denominado alkaptonuria, en donde
establecid las bases de la relacion entre la genética y la bioquimica.
Sin embargo, es en las siguientes dos décadas cuando se publicaron
trabajos, que por su trascendencia representaron un hito para el
desarrollo de ésta disciplina, y que marcaron el caminc a las
investigaciones posteriores que culminaron con ta dilucidacion de [a
estructura tridimensional de la molécula del ADN por Francis Crick y
James Watson en 1953, vy del ARN mensajero por Francois Jacob y
Jaques Monod en 1959.

De estos trabajos destacan las investigaciones realizadas por George

Beadle y Boris Ephrussi con la mosca de la fruta Drosophila



melanogaster a finales de los treinta, y de Beadle y el bioguimico
Edward Tatum con el hongo del pan Neurospora crassa a principio de

los cuarenta.

E! objetivo de esta tesis consiste no solo en sefalar la importancia que
las investigaciones de Beadle y Tatum tuvieron en el camino de
elucidacién de! proceso de expresion de los genes, considerando que
su realizacion implicé sintesis institucional y conceptual de diferentes
maneras de llevar a cabo investigacidn, si no, ademas, ilustrar la
importancia que para la investigaciéon cientifica exitosa tiene el contar
con un contexto faverable (en donde se incluyen sopories financieros,
técnicos y humanos). Dentro de ese contexto en el que se realiza 1a
investigacién cientifica tieme un lugar esencial la eleccion del

arganismo usado como objeio de estudio.

Para satisfacer estos objetivos, he realizado una investigacidn historica
que pretende situar a [os investigadores y a su obra dentro del marco
historico institucional, econémico y politico en el que fueraon realizadas
sus investigaciones, asi como he tratado de detallar las dificultades
experimentales a las que se enfrentaron durante el desarrollo de su
trabajo

Para lo anterior he dividido la presente tesis en cuatro capitulos y un
apéndice. Ya que las investigaciones de George Beadle y Boris
Ephrussi se realizaron a finales de los afos treinta, y las
investigaciones de Beadle y Edward Tatum se llevaron a cabo a
principio de los cuarenta, considero de primordial importancia ubicar en
el primer capitule las condicienes sociales, politicas, econdmicas y
conceptuales de la cambiante situacion internacional en la que emergid
la biologia molecular como ciencia interdisciplinaria lider de la segunda
mitad de! siglo veinte. Un hecho que debemos recalcar es el que las

investigaciones realizadas por éstos cientificos, de alguna u otra



manera, establecieron lazos gque relacionaron estrechamente Tlas
concepciones intelectualies de dos formas de pensamiento hasta ése
momento consideradas ajenas y por algunos, inciuso, opuestas: la
vision genetista y la biogquimica. La primera mitad del siglo veinie se
caraclerizd por ser una etapa profundamente conflictiva en la cual los
asuntos de orden politico y militar eran pricridades en las agendas de
las grandes potencias mundiales. La ciencia no escapa a las maltipies
presiones que el poder ejerce sobre cualquier actividad humana, vy
nuestro estudio es un ejemplo contundente de tal aseveracidn.
Sucesos tales como la primera Guerra Mundial, 1a carrera
armamentista, los constantes roces entre Oriente y Occidente y la Gran
Depresion de los ahos treinta hicieron posible el inicio de la
investigacién en nuevos campos dentro de las ciencias de la vida,
tendencia que fue revalorizada y revigorizada con et inminente principio
de la 8Segunda Guerra Mundial, y que posteriormente tomé tintes
realmente importantes con el inicio de 1a Guerra Fria.

En el segundo capitulo se analiza el papel que ta Fundacién Rockefeller
desempetd en el origen y desarrollo de la biologia molecular como
matriz generadora de proyectos |hlerdiscip1inarios de investigacion
cientifica, a través de la gran cantidad de dinero que aporté para la
investigacién, promocidén y creacidn institucional de mecanismos de
cooperacién multidisciplinaria, cultivando acuerdos y contactos que
involucraron, como en el caso de las investigaciones de Beadle,
estrechamente a la ciencia con los intereses de la industriz y el

gobierno estadounidense.

La influencia de ta Fundacion Rockefeller en la ciencia a través de
instituciones como el Instituto Tecnoldgico de California, es un caso
que tlustra los fuertes lazos que existen entre el capital intelectual, la
economia y las estructuras gubernamentales e nstitucionales, desde

los anos treinta hasta nuestros dias.



En el capitulo liI, titulado “La visién genética-bioquimica de la vida’, se
describen ias aportaciones de Gregor Mendel como inictador de la
genética a finales del siglo XIX, ubicando la importancia que tiene la
seleccién adecuada de un organismo a emplearse como objeto de
estudio, a través del establecimiento de una analogia comparativa entre
las investigaciones de dos cientificos representantes de diferentes
momentos histaricos, como io fueron Gregor Mendel vy Gearge Beadle.
Asimismo, se estudian las aportaciones realizadas por los cientificos
perienecientes a la denominada escuela morganiana, gracias a los
cuales se consolidd el desarrollc de la genética postmendeliana, y que
permitieron con el paso del tiempo mayor profundidad en las
investigaciones en genética-bioquimica; en especial, en la relacion
entre el gene como unidad fisica y su medio. Prueba de lo anterior son
los trabajos llevados a cabo por Beadle y Ephrussi con ta mosca de la
fruta Drosaphila melanogaster, y por Beadle y Tatum con el honge del

pan Neurospora crassa, los cuales se hicieron posibles en gran medida
gracias a las indagaciones que, dentro del campo de la genética,
hicieron los cientificos de la escuela morganiana. No podriamos
concluir el estudio de este capitulo sin mencionar la obra del Dr.
Archibald Garrod, ya que de hecho, puede considerarse a Garrod como
el gran precursor de las investigaciones en genética bioguimica, debido
al peso que su obra tuve sobre investigadores posteriores {(enire los
cuales figura Beadle como ejemplo). Resuita irénico, que siendo Garrod
el cientifico que abrid el sendero para la consecucién de posteriores
investigaciones en genética-bioquimica, no se le de su |usta
trascendencia historica en la “vision genética-bioquimica de la vida’

Para finalizar esta tesis, en el capitulo IV se discute la acogida que
recibieron los experimentos de Beadle y Tatum dentro del medio
cientifico de aquel entences, incluyendo ta repercusién que su trabajo

tuvo en areas como la industria y la maquinaria militar. Cabe sefalar,



que dichas investigaciones culminaron con \a formulacion del “slogan”,
entonces novedoso, “UN GEN-UNA ENZIMA'. Dicho “slogan” es toda
una formula en si, puesio que contempla la regulacidn enzimatica de
una reaccion quimica por un gene sencilio, y establece de manera clara
ia bGsqueda de una posicidon “dominadora® de la biologia molecular
sobre las otras disciplinas de la biologia. Como intenta mostrar esta
tesis, el caso de los trabajos de Beadle y Tatum ilustra de manera
gjemplar la construccion de éste lugar privilegiado de la biologia
molecular en nuestro siglo.



Capitulo I.

ANTECEDENTES

1.1 Origen e Institucionalizacién
de [a Biologia Molecular

La biologia molecular trata de la estructura y funcién de las
biomoiéculas, ademds de los procesos evolutivos que han desembocado
en niveles de organizacion moleculares y supramoleculares.

Desde sus inicios, a principios de los afios treinta, hasta su
institucionalizacion final como nueva disciplina transdiscipiinaria
durante los afios sesenta, la biologia molecular se ha establecide elia
misma en un contexto internacional determinado por frecuentes
encuentros entre cientificos, constantes esfuerzos de colaboracién y un
continuo  intercambio de informacidén a través de redes de
correspondencia entre varios paises. (Abir-Am, 1985).

Cualquier investigacién historica acerca del desarroilo de la biologia
moltecular como discipling indicadora de a ciencia de la segunda mitad
del siglo XX, debe tomar en cuenta las condiciones socio-politicas y
conceptuales que interactuaron en la cambiante situacién internacional
de donde surgid la biologia molecular como disciplina innovadora vy
revolucionaria, Los principales sucesos de la politica internacional que
tuvieron un gran impacto en las condiciones socio-politicas vy
conceptuales en las que emergid el universo transdisciplinario de esta
ciencia fueron La Gran Depresidon de los Afos Treinta, La Guerra Fria y

ila bonanza del Post-Sputnik en la politica cientifica de los anos,



sesenta. (Abir-Am, 1987). Dado el tema de esta tesis que se desarrolla
antes y después de la [l Guerra Mundiai, me referiré a continuacién
unicamente a los dos primeros aspectos.

1.1.% La gran depresién de los aftos treinta

Ei surgimiento de I|a biologia molecular como nueva disciplina
transdiscipiinaria dentro de las principales divisiones <cientifico-
naturales de 1a biologia, de la fisica y de ia quimica, puede rastrearse a
dos congresos internacionales celebrados en Londres en ei verano de

1931, y fueron: El Congreso Centenario de {a Asociacion Britanica para
el Avance de la Ciencia, y el Simposium especial que tuvo lugar en el

Segundo Congreso Internacional para la Historia de la_Ciencia. En
ambos congresos se traté la entonces reciente idea de la “cientificidad

no clasica’ y su importancia inmediata en ia reestructuracion de la
relacion histérica, jerarquica y reduccionista entre tas clencias
biologicas y fisicas. (Abir-Am, 1985)

l.a legitimacién resultante de un potencialmente nuevo espacio
transdisciplinario comun a ia biolegia, Ia fisica y fa quimica tuvo lugar
en un gontexto cientifico y socio- politico interdependiente: por un lado,
la rehabilitacién de las proteinas como objetos macromoleculares a
finales de los afos veinte, centrd la atencidn tedrica y lecnolégica en fa
estructura de las proteinas y en los ensamblajes macromaoleculares
relacionados. Por otro lado, el nueve espacio transdisciplinario de la
biologia motecular se constituyé desde sus inicios interdependiente de
un contexto internacional, en el cual el tema del progreso cientifico en
el nivel biomolecular estaba conectado con las agencias internacionales
en el sentido del despliegue de las operaciones del periodo entre las

dos guerras a escala internacional, de los imperios Britanico, Soviético



y Americano, y sus particulares ideologias y respectivas formas de
capital politico, cientifico y financiero.

La interdependencia del contexto sociopolitico internacionat y cientifico
de los afios treinta es clara en la representacién det problema de la
estructura de las proteinas (que constituyd el primer y Unico discurso en
biologia molecular), como encarnacion utépica de innovacidn colectiva
de un grupo de cientificos britdnicos de vanguardia promotores de los
ideales socialistas soviéticos, guienes contaban a su vez con apoyo
financiero norteamericano para su empresa cientifica en el area del

progreso biomolecuiar.

El Segundo Congreso Internacional para la Historia de la Ciencia,
celebrado en el Museo de ia Ciencia en South Kensington, en Londres
en 1931, fue conocido por la interpretacion marxista de Boris Hessen
acerca de los origenes de la ciencia moderna, y por ta introduccidn de
toda una serie de propuestas metodoiogicas que sobre la historia y 1a
filosofia de la ciencia hizo ia delegacién sovietica, encabezada por el

veterano idedlogo lennirusta Nikelai Bukharin.

En este Congreso, desperté un especial interés la presencia del
conferencista soviético Boris Zavadovsky, quien participé en una serie
de oche conferencias sobre “Las relaciones histéricas y
contemporaneas entre la fisica y la biologia", con una contribucion
sobre el reduccionismo como refiejo de las contradicciones del capital
internacional, para después abogar por la complementariedad de las
ciencias biocldgicas y fisicas en la ciencia liberada de! futurc. (Abir-Am,
1987).

Poco después de estos congresos nternactonales, las drasticas
condiciones soclo-politicas que se acentuaron por el  erréneo

desempeno del segundo gobierno laborista en Gran Bretana, por el



colapso simultaneo del! patrén oro, por las marchas de personas
hambrientas v <! establecimiento de Iz rama de la Ascciacidn de
Trabajadores Cientificos en instituciones tradicionales como Jla
Universidad de Cambridge, ocasionaron que varios cientificos dieran
pasos concretos para investigar de manera sistematica 1os cambios que
se presentaban. Joseph Needham, bioguimico; J. D. Bernal, biofisico
convertido en gristalégrafo de rayos X; Genrad Hal Waddington,
embridlogo y genetista; Joseph Henry Woodger, zodlogo convertido en
filosofo de la biclogia; y Dorothy Wrimch, matemética y fildsofa de la
ciencia, establecieron la Unidn Biotedrica, un foro vanguardista de
discusidn intardisciplineria sobre las implicaciones de las nuevas
perspectivas filosoficas de la ciencia, con el objeto de cambiar la

)

elacién reduccicnista entre la fisica y ia biologia y conducirias a un
contacto intelectual mas estrecho y paritario. Autoridades cientificas y
progresistas, especialmente el Premioc Nobel descubridor de las
vitaminas, Sir Frederick Gowland Hogpkins, guien en ese tiempo era
director de varias e importantes asociaciones cientificas, empled sus
conferencias presidenciales en presentar a la biologia como la ciencia
del futuro, como una disciptina capaz de ofrecer inmensos beneficios

cientificos y sociales.

El mensaje de Hopkins fue aceptado por [ovenes cientificos que eran
ideoldogicamente sensibles, como {os que fundaron la Unién Biotebrica,
quienes consideraban que una revolucién tedrica en biologia estaba en
puerta y que esta revolucidn seria clave para los principales avances
cientificos y sociales.

Por olra parte, el mensaje de Hopkins {ue incorporado a la retorica del
nuevo esquema de] progreso bioldgico de la Fundacién Rockefeller,
esquema que necesitaba justificar el apoyo a una disciplina concreta
(frente a una politica previa de excelencta dispersa) y que por lo tanto,

encontrd en las imprecisas y esperanzadoras palabras de Hopkins
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sobre la importancia social de ia biologia, el mas bienvenido factor
fegitimador de una politica gue contemplaba a la ciencia como un
pacificador mundial del desasosiego social. E| nuevo programa de la
Fundacién Rockefeller fue aprobado en 1933, y después fue
desarrollado como una accidén concertada de intercambio tecnolagico de
las ciencias fisicas a las bioldgicas. (Needham, 1862).

El primer programa de investigacion de biologia molecular surgid en
1934 entre miembros de la Unidn Biotedrica vy empleados de la
Fundacién Rockefeller, después de que estos ubicaron a aquéllos como
convententes espectaltistas potenciates y solicitasen de ellos propuestas
de investigacion. En este momento la Unién Biotedrica estaba
desplazando su curso, iniciado en 1932, de un planteamiento tedrico a
otro principaimente molecular en biologia, respondiendo asi al
descubrimiento hecho por Bernal en 1934, de que las proteinas podian
ser cristalizadas (al menos la pepsina), y que éslos cristales

producian radiografias potencialmente descifrables,

Aungue no fue ampliamente reconocide en aquellos tiempos, el
descubrimientc de Bernal marcd para muchos el origen de la biologia
molecular, y ademas constituyé un éxito para Bernal y sus compaderas
de la Union Biotedrica ya que por primera vez la capacidad unica de las
proteinas para realizar varias funciones bioldgicas podria ser
explicada en los precisos términos fisico-quimicos de una estructura

molecular unificadora,

En realidad su entusiasmo se debia a la creencia de que una posible
solucidn al problema de la estructura de las proteinas era parte
esencial del "secreto de la vida". De hecho, este tema siguid cautivande
a muchos bidlogos moleculares mucho después de que el ADN
reemplazara a las proteinas como® moiécuta “simbolo” de la biglagia

maolecular,
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Dado que las prolongadas niegociaciones sobre fa propuesta presentada
por la Unién Biotedrica a la Fundacion Rockefeller implicaban a cinco
cientificos de la Gran Bretafla, a quince cientificos arbitros de
proyectos repartidos por Gran Bretafia, Alemania y Estados Unidos, a
varios revisores informales de Estados Unidos y Europa, y a cinco
empleados de la oficina Europea de la Fundacién Rockefeller en Paris y
de su oficina central en Nueva York, resulta obvio que el incipiente
discursc en biologia molecular emerge en un profundo contexto
internacional. (Abir-Am, 1988).

El contexto internacional del naciente discurso de la biologia molecular
a finales de los afios treinta fue agudamente manipulado por los
empleados de la Fundacién Rockefeller, no sélo a través de sus
impresionantes viajes internacionales de promocion, sino
principalmente como consecuencia del amenazador proceso de revision
de proyectos, que fracaso en su objetivo de producir un consenso para
validar nuevos temas de investigacién potencialmente polémicos, en
donde se produjeron intentos de incluir al presidente de la Fundacidn
Rockefeller en un proceso de toma de decisiones que crecid mas alla
del control de ta propia Fundacien Rockefeller. (Abir-Am, 1982).

Con ia preparacion del plan del primer grupo de inversiones a largo
plazo, para el Comité de Valoracién de la Fundacién Rockefeller se hizo
cbvio gque el nucleo del progreso en biologia no estaba basado en el
intercambio de tecnologia de las ciencias exactas a la biologia
{presumiblemente la tecnologia era el tinico legado permanente de la
fisica clasica una vez que sus bases teodricas fueran debilitadas por las
revoluciones relativas y cuantitativas), sino que el suceso clave era el
desplazamiento hacia un nivel molecular de organizacién biclogica mas
basico, macromolecular ¢ submoiecular, nivel que resultd identificado

con la estruclura de proteinas.



12

El alcance internacional del discurso basado en la estructura de
proteinas en los afios treinta fue evidente en la consolidacidn de un
programa de investigacidn en proteinas por cristalografia de rayos X,
programa sin el cual la biclogia molecular hubiera sido inconcebible en

cuaiquiera de sus fases: de proteina, ADN, o proteina-ADN,

Como ya se menciond, en el laboratorio de Bragg el programa de
cristalografia de rayos X comenzd en 1934, cuando Bernal obtuvo la
primera fotografia de rayos X de la proteina, una proteina cristalina,
globular y bioclogicamente activa como enzima digestiva. Esta
radiografia ademas de demostrar la solubilidad de la estructura de las
proteinas, fue el inicio de un acercamiento molecular a la funcién
biolégica. (Bernal, 1934). '

Otras colaboraciones clave en el campo de la estructura de las
proteinas incluian investigaciones llevadas a cabo entre el cristalégrafo
britdnico y antiguo colega de Bernal, W. T. Atsbury, de la Universidad
de Lesds y experto en proteinas fibrosas y el embridloge americano
Ross Harrison; y entre la bidloga tedrica y molecuiar, antes matematica,
Dorothy M. Wrinch, y el Premio Mobel en fisica y quimica, el americano
Irving Langmuir. Los densos intercambios entre estos dos ditimos
investigadores y Felix Haurowitz en Praga, Kaj Linderstrom Lang en
Copenhague, Svedberg en Uppsala, Max Bergmann en Nueva York,
Linus Pauling en California, J. D. Bernal y W. H. Bragg en bLondres;
reflejan la intensidad de! trafico internacional de ideas gue sobre la
estructura de las proteinas se realiza en los afnos treinta. (Srinivasan,
1882),

De hecho, los colaboradores de Bernal en cristalografia de rayos X de
proteinas globulares procedian en su mayor parte de fuentes
internacionales Incluian al americano tsidor Fankuchen, al austriaco
Max Perutz y al sudafricano Aaron Klug En esta época, el Laboratorio
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de Bernal era conocide tanto por su ambiente como por su ideologia
internacional, esto altimo se consideraba como una interpretacion
"cientifica® del marxismo que coincidia con e! propic espiritu
internacional de la ciencia, y que empujé a Bernal al activismo en ias
sociedades cientificas internacionales aparentemente inspiradas en la
orientacién internacional del Comintern. En 1839 con la publicacion de
"The Social Function of Science”, Bernal fue pionero de los estudics de
politica cientifica, en este trabajo incluyd un capitulo scbre la ciencia
internacional. (Bernal, 1939)

Finalmente, fue el estudiante de investigacion de Bernal, Max Perutz,
asentado en Gran Bretafa tras la anexion de Austria a Alemania, quien
se convirtié en el principal especialista en cristalografia de rayos X de
proteinas en ia Universidad de Cambridge, tras la marcha de Bernal a
Londres en 1938. El| mejor trabajo de investigacién de Perutz fue la
resolucion de la compleja estructura de la hemoglobina, trabajo por el
cual recibio el Premio Nobel en 1962, Otra funcién clave de Max Perutz
dentro del desarrollo de la biologia molecular es el haber sido el mentor
de Francis Crick, ademas del auge dei Laboraloric de Biologia
Molecular det MCR. (Medical Reserach Council) en Cambridge, que bajo
su direccién se constituyd en uno de los taboratorios
internacionalmente reconocidos.

Otro aspecto de importancia para la consolidacién de la biclogia
molecular sobre el que se celebraron varias reuniones internacionales,
tanto formales como informales, fue la mecanica de los cromosomas y
{a estructura de los genes, Las frecuentes reuniones en Francia (1837),
en Estados Unidos (1938) y en Gran Bretana (1939), reflejaban la
actualidad internacional de este tema que proporciond informacion
clave para que surgiera la biologia molecular. En las reuniones se
trataron temas relacionados con enfoques fisicos y quimicos de

problemas bioldgicos, incluyendo metabolismo y morfogénesis, los
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efectos biologicos de la radiacién y la estructura del gene y su
mecanismo de accién.

Entre agosto y septiembre de 1939, se llevd a cabo en Edimburgo el
Séptimo Congreso Internacional de Genética; este congreso al ser
interrumpido por el comienzo de la Segunda Guerra Mundial ocasiond el
abandono de varias delegaciones extranjeras, sin embargo, se dieron
varias sesiones y charlas que reflejaban el naciente discurso
internacional en biclogia molecular. La sesibén mas representativa del
discurso de la hiologia molecular se tituid: "Estudios de proteinas y
virus en relacién con el problema del gen", y fue presidida por J.B.S.
Haldane de Gran Bretafa.

Los temas tratados en el Séptimo Congreso internacional de Genética
se parecieron a los de una reunidon informal de doce fisicos,
bioquimicos y citogenetistas celebrada en Kiampenborg, Dinamarca, en
1938, con el apoyo de la Fundacion Rockefeller. Esta reunién produjo
la primera discusién de caracter internacional sobre aspectos
estructurales moleculares de la genética, especialmente de Ios
problemas citogenéticos, entre genetistas, fisicos y bioquimicos.
{(Waddington, 1969).

La reunion de Klampenborg, fue organizada por Boris Ephrussi y Nikolai
Timofeef-Ressovsky, ambos perfecios ejemplos de internacionatidad por
ser cientificos de nacionalidad rusa formados en Francia y Alemania
respectivamente. Los participantes de esta reunion estaban implicados
en colaboraciones interdisciplinarias e internacionales. Asi, mientras
Bernal y Astbury participaban en los intercambios entre investigadores
de la estructura de las proteinas, el embridlogo C.H. Waddington
colaboraba con cientificos de media docena de paises en morfologia

fisico-quimica, y en 1938 reahzd un viaje a los Estados Unidos con el
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objeto de visitar centros de embriclogia y genética en ia Universidad de
Columbia, en Cold Spring Harbor y en el Tecnolégico de California.

Boris Ephrussi era embriélogo experimental convertido en genetista
fisiolagico en et Instituto de Biologia Fisico-Quimica de Paris, habia
colaborado con el genetista americano George Beadle en Pasadena en
1934 y 1936, y en Paris en 1935, De este trabajo realizado en forma
conjunta hablaré con detalie en el capitulo ill, dada su importancia para
el tema central de esta tesis. Por otra parte, el genetista ruso Timofeef-
Ressovsky, trabajé en el Institute Kaiser Wilhem en Berlin durante el
periodo de 1925 a 1945, colaboré con los fisicos alemanes Kar] Zimmer
y Max Delbrick, y ademas mantuve constantes contacies con el
genetista americano H.J. Muller, quien trabajé en la Unién Soviética y
en Escocia. (Burian, 1991).

Tal vez el mas "internacional" de los participantes que asistieron a
Klampenborg fue Louis Rapkine, investigador ruso nacido en Canada,
quien pertenecié al Instituto de Biologia Fisico-Quimica de Paris hasta
mediados de los afios veinte. Hasta su temprana muerte a los 44 afos,
Rapkine desarrolld una excepcional carrera internacianal en ciencias y
en politica cientifica. En los afos treinta cclaboré con los bioquimicos
Joseph y Dorothy Needham, asi como con el embridloge experimental
belga Jean Brachet. Durante la Segunda Guerra Mundial Rapkine
surgié¢ como un lider politico internacional, ya que representaba los
intereses del gobierno francés y de los cientificos en el exilio, en
circulos britanicos y americanos.

La importancia de Rapkine en el futuro discurso de la biologia
molecular deriva de dos fuentes principales: la primera, su posicion
como informador informal y consejero de confianza de la Fundacién
Rockefeller, posicidn que obtuvo a mediados de los afios veinte; la

segunda, su especial influencia intelectual y moral sobre el joven
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Jacques Monod, futuro tider intelectual y una personalidad internacional
en biologia molecular. (Abir-Am, 1982).

1.1.2 La Guerra Fria

Después de la Segunda Guerra Mundial hubo un fuerte incremento en
las reuniones nacionales e internacionales de importancia para el
desarrollo de la biologia molecular. Este incremento ocurrié en parte
para solucionar el abandonc de la investigacién bioldgica en general
impuesto por la guerra, y en parte a causa del comienze de ta Guerra
Fria y ta era atémica en la estrategia politica global, la cual puso en
marcha amplias iniciativas en politica cientifica en todos los paises,
pero especialmente en potencias de primer y segundo orden como
Estados Unidos, la URSS y Gran Bretafia. Estas iniciativas de politica
cientifica, aunque centradas en el refuerzo de la ciencia como un activo
estratégico nacional, culminando a finales de los cincuenta con la
creacion de las nuevas oficinas del consejero presidencial de ciencias y
su comité en los Estados Unidos, también incluyeron, apoyos para
viajes y becas de intercambic de larga duracién que aumentaran el
trafico de cientificos. (Smith, 189G).

Esta situacion fue de especial importancia para un campo
transdisciplinario como la biclogia molecular, que depende de una
continua permeabilidad de barreras o lLimites disciplinarios,
institucionales y nacionaies.

En la postguerra, las reumones internacionales claves para la
consolidacion de la bioiogia molecular incluyeron el Simposium de
Microorganismos en Cold Spring Harbor efectuado en 1948; el

Congreso Internacional de Microbiologia celebrado en Copenhague en
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1947; y el primer Congreso internacional de Bioquimica, realizado en
Cambridge en 194%. En el Simposium de Microorganismos se fijaron
las bases para los contactos duraderos entre microbidlogos bioquimicos
franceses (en especial Andre Lwoff y Jacques Monod), ¥
norteamericanos, muchos de los cuales se convirtieron mas tarde en
bidlogos moleculares. Fue en el primer Congresc Internacional de
Bioguimica, donde Erwin Chargaff presentd sus resultados sobre las
proporciones de bases del ADN.

De especial importancia para la biologia molecular y para el tema de
este irabajo, fueron dos reuniones celebradas en Paris, sobre
"Particulas biologicas dotadas de continuidad genética" en 1948, y
sobre "Bacteriéfagos y lisogenia” en 1952; vy dos reuniones celebradas
en Cold Spring Harbor, sobre "Herencia y microorganismos” en 1851, y
"Virus" en 1853. En estas reuniones muchos de los futuros lideres de la
biologia molecular, especiaimente los franceses y norieamericanos,
intercambiaron puntos de vista sobre sus diversos enfoques en
fisiologia microbiana, bioquimica y genética. Los participantes
establecieron una relacién de complementariedad mas que de
caompetitividad, lo que dio tugar a numerosas visitas mutuas durante los
afios cincuenta. Este clima de continuo trafico internacional constituyd
el contexto social que permitio la colaboracion transnacional en
descubrimientos clave en biologia motecular; entre ellos algunos de los
mas notables como aguellos que condujeron al modelo de doble hélice
del ADN y ARN mensajero’. Pero también a otros quiza de la misma

' De hecho, la decisién de James D. Watson para cambiar su beca postdoctoral desde el laboratorio
de Kalckar en Coperhage (al que llegd con la intencion de estudiar los 4cidos nucleicos), al
Laboratorio del Medial Research Courial (MRC) de Cambridge (donde colabord con Ole Maaloe en la
replicacién de fagos), fue tomada porque tuvo la oportunidad de observar una radiografia del ADN
presentada por Maurice Wilkins, en una reunién internacional sobre “La Estructura Submicroscopica
del Protoplasma®, celebrada en MNapoles talia, en mayo de 1951, (Watson, 1968).

Del mismo modo, la negativa del Depantamente de Estade Norleamencana a la concesion de visado
de Linus Pauling (quien habia propuesio la esiructura de alfa hélice para 1as proteinas), para acudir at
Congreso e la Real Somedad sobre estructura de proteinas en abnl de 1952, hizo que éste no
pudiera observar las mas recientes radiografias del ADN tomadas por Rosalind Franklin y Maurice
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importancia como el trabajo interdisciplinario e internacional
desarrollado por Beadle y Ephrussi, y entre &l y Tatum.

Ademas del visible caracter internacional del descubrimiento de la
doble hélice gracias a investigaciones realizadas por coautores de
distintas nacionalidades, no se deben olvidar, por ejemplo los continuos
viajes de Watson por varios laboratorios y congresos britanicos,
daneses, suizos, franceses e italianos, en busca de informacién ademas
de toda la obtenida en las Universidades de Chicago, Indiana, Caltech y
Cold Spring Harbor. También es de gran importancia la continua
presencia de visitantes extranjeros al Cavendish, lugar de estancia de
Watson cuando no se encontraba a la bisqueda de informacién fuera de
ias lslas Britanicas. De entre estas visitas, se pueden mencionar la del
norteamericano Jack Donahue y la del centroeuropeo emigrado a los
Estados Unidos, Erwin Chargaff.

Lo anterior ilustra et profundo espacio internacional en el que se
inscribié el descubrimiento de la doble hélice como impulso dnico vy
como legade del clima de la Guerra Fria en las relacienes
internacionales.

Wikkins; lo que dio lugar a la imposibilidad de que Pauling construyera algin modelo del ADN con
éstos datos. El resuftado de la decision del Departamento de Estado Norteamericano en &l curso del
progreso cientifico, tomada en el nomiwe de una extrema preocupacién por la seguridad nacional
durante los dias mas sensibles de la Guerra Fria, ocasiond que el modelo del ADN de Pauling de
principios de 1953 fuera tristemente desestimado. Al mismo tiempo, [a entrada de Pauling en el campo
del ADN cambid también las caballercsas reglas de competencia entre fas instituciones britanicas, ya
que éstas no se aplicaban a los extranjeros. Mas tarde, la prohibicién de acceso a los trabajos sobre
ADN en Cambridge, a ta que estaban sujetos Jlames Watson y Francis Crick, por € Director de
Cavendish, Sir Lawrence Bragg (gquién legd a un acuerdo temitorial sobre la particién dei ADN y
proteinas entre tas Unidades del MRC de Biologia Motecular en Londres y en Cambridge), fue retirada
permitiéndose a Watson y a Gnck introducirse en el campo del ADN.

Otra negacién de visa del Departamento de Estado, pero ahora contra el que fue director de 1a tesis
doctoral de James Watson, Salvador Luria (entonces en la Universidad de Iflinais y politicamente
activo, con nchinaciones izquierdistas), para presentar su trabajo ante la Reumdn Internacional de la
Sociedad Bntanrca de Microbiologia efecluada en 1952, no solo negé la oportumdad a Luria de
aprender directamente los desarrollos europeos clave, sing que también ocastond que Watson pasara
por alto los trabajos de Luria y presentara en vez de ellos, los resultados, entonces adn na publicados,
de Hershey y Chase, demostrando que el ADN y no (as proteinas, era el componente del fago que se
ntroducia y se replicaba en la bactena.
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Anos después, y de manera similar, ei descubrimiento del ARN
mensajero en 1961 por dos equipos internacionales; uno compuesto por
el britanico Sydney Brenner, el francés Francois Jaceb y el
norteamericano Mathew Meselson, y el otro formado por los franceses
Francoise y Francois Gros, el suizo Alfred Tissiere y 1os
norteamericanos James Watson y Walter Gilbert, refleja también la
importancia crucial de las redes internacionales de trabajo en el
crecimiento y consolidacién de la biologia molecular.

De hecho, fue ta existencia intercontinental errante def fisico hingaro
Leo Szilard {como resultado de los violentos cambios politicos de la
querra), a fravés de Hungria, Alemania, Gran Bretafia y Estados
Unidos, unida a su sdlida experiencia profesional, lo que convencié a
Jacques Monod durante una de las frecuentes visitas de Szilard a Paris
tras la Segunda Guerra Mundial, de la posibilidad de la existencia de un
mecanismo represor que operase en la mnduccion enzimatica. Esta idea
se convirtio en un paso clave en la concepcidon de la hipdtesis del ARN-
M. Leo Szilard? convertido en consejero cientifico, cuya conciencia
sobre la bomba atomica le hizo destinar su inigualable imaginaciéon y
energia a la biologia, y mas tarde crear instituciones ctave de politicas
cientificas internacionales en biologia y fisica, como el Centro Mundial
de Investigaciéon para la Salud y la Organizacidén Europea de Bialogia
Molecular; personificaba muy bien esta extensa, ingeniosa y a veces
invisible unién entre la estrategia politica internacional de la Guerra
Fria y el crecimiento de la biclogia molecular en un nuevo espacio
internacional. (Abir-Am, 1897).

2 Leo Szilard fue el primer cientifico en considerar la posibifidad de que la fisién nudear sostenmda, una
reaccion en cadena, pudiera causar una explosién, y el pnmero en apremiar para que Estados Unidos
intentara constnuir una bomba atdmica. Fue Szilard quien esenbid (2 carta alusiva que Einsten firno y
que leyd el entonces Presidente Roosevelt en 1939,
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Un ejemplo no menos noiable de esie profundo caracter internacional
de 1a biclogia molecular es la serie de investigaciones que finalmente
condujercn a la comprension bioguimica del funcionamiento de ios
genes. Es decir, los experimentos realizados por George Beadle y Boris
Ephrussi en Paris y luego en el Caltech apoyados por la fundacion
Rockefeller; mas adelante profundizaremos en esta investigaciéon que
es un ejemplo mas de ia biologia que se insertaba en ese nuevo
contexto.

1.2 Las Primeras Escuelas de Investigacion

en la Biologia Molecular

En los origenes de la biologia molecular en los afios treinta, existian
profundas diferencias entre sus fundadores respecto a como llevar a
cabo su investigacion sobre la naturaleza de las biomoléculas. Estas
posiciones en cierta manera se integraron en los afios cincuenta con la
elucidacion de la estructura tridimensional del ADN; observandose a
partir de este afo un florecimiento de esta ciencia Segun Stent,
basicamente antes de 1953, existian tres grandes escuelas de la
biologia molecutar. (Stent, 1968).

El primer enfoque es estructuralista o tridimensional" se centraba en el
estudio de las configuraciones fisicas de las biomoleculas de cadena
larga presentes en ta céluta, determinando con exactitud sus
secuencias quimicas Yy volviendo a construir su  estructura
tridimensional.

La segunda perspectiva, 2 la que Stent no valora en toda su amphtud,
es informacionista o unidimensional; se enfocaba al estudio de los
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organismos a través de la funcién del gen, siendo en su enfogue
bioguimica y genética.

Un tercer enfoque, al que Stent no le dedica atencién y que abordaré
mas adelante, es el bicquimico; del cual tomdé mucho la biclogia
molecular durante los ahos treinta y cuarenta.

Sin embarge, como se vera a lo largo de esta tesis {y en especial en el
capitulo !} una tradicion injustamente no reconccida como fundadera
en la biologia motecular es la genética, especialmente el enfogue
iniciado por Morgan y Herman Mulier.

1.2.1 La Escuela estructuralista.- Escuela britidnica

Escuela Britanica

Tuvo su origen en los anes veinte a partir de los trabajos de Lawrence
Bragg y su padre Sir William Bragg. Los Bragg en 1912 inventaron la
cristatografia de rayos X, o sea, el método para determinar las
estructuras repetitivas de atomos dispuestos en conjunto en los
cristales, analizando el modo como difractan los rayos X. Estos fisicos
experimentales fueron fundadores de la escuela de cristalografia que

hizo de Inglaterra en esta época el hogar de la estructura motecular.

En ta medida en que se fue determinando |la estructura de ias moléculas
complejas, los Bragg emplearon sus camaras de rayos X sobre
biomoléculas de importancia, ellos creian que la fisiologia de la célula
solo se podia comprender medrante el analisis tridimensional de sus
partes {Stenty Watson, 1966).
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W. T. Astbury y J D. Bernal, a principios de los afos treinta fueron
adiestrados por Sir William Bragg en cristalografia y comenzaren a
flevar a cabo e! analisis esiructural de ias proteinas y los &cidos
nucleicos.

£n 1934 Bernal descubrié gue si los cristales de la enzima pepsina se
mantenian banados en el liquido en el gue habian precipitado, daban
pautas de difraccion de rayos X claras y caracteristicas, y mostré gue
todas las moléculas de pepsina poseen exactamente la misma
estructura. Dicho de otra manera, Bernal probd, que las proteinas
tenian una estructura regular. En 1939 propuso un modelo de la
estructura del virus del mosaico del tabaco, constituido por cientos de
subunidades proteinicas idénticas, este fisico-quimico abrié el camino a
la determinacién directa y completa de la estructura de las proteinas.
(Bernal, 1934).

En 1928 Astbury hacia investigacidon sobre fibras de tela en la
Universidad de Leeds, su interés era la iana y la proteina gqueratina que
forma a la lana y a otras muchas sustancias de los animales ¢como pelo,
cuernos y unas. A principios de los afos treinta, publicé imagenes de
difraccion que proporcionaban datos acerca de los limites a los que
tenia que someterse cualquier estructura propuesta para la proteina.
Asi, Astbury sefialéd un cambio prolongado en la imagen de difraccién y
en la estructura de la queratina al pasar por la lana sin estirar a lana
estirada; llamé a estas estructuras alfa y beta queratina.

lL.os datos le indicaron también que las cadenas polipeptidicas de la
queratina sin estirar (la alfa), estaban enrolladas en hélices y la
estructura molecular se repetia cada 5.1 angstroms Si la cadena
polipeptidica de ta queratina sin estirar era una hélice, entonces los 5.1

angstrams tenfan que ser la altura de cada una de sus vueltas.
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Torbjorn Caspersson, bioquimico sueco, a principios de los cuarenta le
envid a Astbury una muestra bten preparada de ADN de timo de ternera.
Considerando que ei ADN es también una sustancia fibrosa, Astbury
emprendié una serie de estudios de difraccién que 1o llevaron a
descubrir en 1945 en las moléculas de ADN las bases plricas ¥y
pirimidicas. Astbury obse;vc‘: una raya gruesa en el diagrama de la fibra
que parecia revelar una estructura que se repetia cada 25 angstroms, y
habia sefiales que le hicieron concluir que las bases estaban
acostadas, apiladas y separadas cada 3.4 angstroms. (Astbury, 1938}

Aunqgue las imagenes de difraccion por fibras de ADN debidas a Astbury
no eran exactas, habrian de ser por varios afios las Unicas que existian.

En 1938 Sir Lawrence Bragg se trasladé a Cambridge para ser profesor
Cavendish de fisica experimental. En ese entonces Max Perutz y John
Kendrew ya trabajaban en el Laboratorio de Bragg, en la investigacion
de la estructura de dos proteinas: la hemoglobina y la miocglobina.
Después de un fracaso que compartieron con Bragg en la Primavera de
1950, la aplicacion de las técnicas de reemplazo isomorfo de atomos
pesados de proteinas estructurales y el anélisis matematico
computarizado de las fotografias de rayos X, le permitieron a Perutz y a
Kendrew compietar la estructura terciaria de sus respectivas proteinas.
{Bragg, Kendrew y Perutz, 1950).

Es importante mencionar que cuando Francis Crick, fisico de origen, se
integrd a ta naciente biclogia molecular, lo hizo en e! Laboratorio de
8ragg, bajo la supervisién de Perutz y Kendrew.

Aflos mas tarde {en 1982) se encontrarian en la Ceremonia de entrega
de los Premios Nobet (Kendrew y Perutz, obtuvieron el de quimica y
Watson y Crick, el de fisiologia)
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Escuela Californiana

£l gran triunfo de 1a biologia molecular estructural no sélo fue debido a
la Escuela britdnica, sino también a la Escuela Californiana en la
persona de Linus Pauling, del California Institute of Technology en
Pasadena.

El metodo de Pauling ceonsistia en la construccién de modelos, al
principio con papel y lapiz, después con representaciones fisicas a
escata de los atomos, rompecabezas tridimensionales abiertos cuyas
piezas Hevaban consigo limitaciones de angulos, longitudes y tamaiios.

Desde la Primavera de 1948 hasta la de 1951, la rivalidad fue creciendo
entre el laboratorio de Pauling y el laboratoric de Bragg. En el
Cavendish Laboratory, Bragg buscaba comprobar en fa naturaleza una
estructura tridimensional general para |la cadena de polipéptidos; en
cambio Pauling investigaba a partir de las estructuras mas sencillas de
los componentes, e incluso construia pequefios polipéptidos
“artificiales".

En el invierno de 1950, Pauling impartid una conferencia en el Caltech,
acerca de las estructuras proteinicas; a principios de 1951 Pauling vy
Corey propusieron a la alfa hélice como estructura secundaria de la
cadena polipeptidica.

En el modelo de alfa hélice cada vuelta completa correspondia a 5.44
angstroms (no los 5.1 angstroms indicados por Astbury), el esqueleto
forma una espiral que contiene 3.6 aminoacidos por vuelta, en una
hélice hacia !a derecha proyectandose hacia afuera, y 1a estructura se
estabiliza por medio de puentes de hidroégeno intramoleculares. (Pauling
y Corey, 1950)
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El éxito de Linus Pauling tuve un gran impacto en los bidlogos
moleculares vy también el grupc de Cavendish reacciond a'la alfa hétice.

Al observar la influencia que la Escuela Estructural ejercid sobre la
biclogia molecular, nos podemos percatar de la inquietud por la
estructura mas que por la informacion; esta actitud es el refiejo de la
relacidn que en este momento historico tenia la fisica con la biologia.
Tomando en consideracién que los bidlogos moleculares estructurales
durante cerca de treinta afos trabajaron con la creencia de que los
fendmenos bioldgicos no importa cual fuese su complejidad podian ser
explicados en términos de leyes fisico-quimicas convencionales, estos
cientificos tenian la suposicion de que la fisica podia hacer grandes
contribuciones a la biologia. En contraste, hacer investigacion de fisica
con hase en informacidn bioldgica se consideraba fuera de lugar.

Si se hace un esfuerzo para pensar cudl fue la influencia que esta
escueta o perspectiva tuvo sobre lo que podria llamarse “genética-
bioquimica” (el tema de esta tesis), podria pensarse que consistid en la
profundizacion de la conviccién de gue los genes tanto si eran

proteinas, como si no, debian tener una estructura fisica estable.
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1.2.2 La Escuela Informacional, y sus nexos

con La Escuela Genética

Para la Escuela Informacional el tema central de ta bioiogia molecular
era la informacién biotégica. En el momente en que el vitalismo estaba
desapareciendo de los circulos intelectuales, la idea de gue los
fenomenos hioldgicos no podian comprenderse sélo bajo los términos
de los conceptos fisicos convencionales fue propuesta por Niels-Bohr.
Esta idea basica fue retomada en especial por Max Delbrick?®, fisico de
origen, quien junto con Salvador Luria y Alfred Hershey desarrollaron
una nueva perspectiva analitica, cuantitativa y experimental para

estudiar los procesos de transmision de la informacion hereditaria.

Podemos decir que durante el surgimiento de la biclogia molecular, uno
de los programas mejor articulados, fue el programa de la Escuela
Informacional, que pese a su renuencia a aceptario, le debia mucho al
desarrollo de |la genética en las primeras décadas del siglo XX. Con su
rigor existente, su insistencia en el estudio de los sistemas biologicos
mas sencillos, su desconfianza en los bioguimicos y su separacion
frente a otras perspectivas de investigacion; representd uno de los
movimientos intelectuales cientificos méas importantes en el
desenvolvimiento de esta ciencia.

Un aspecto que caracterizé a esta escuela fue la adopcién de la
bacteria Escherichia coli y de los fagos de la serie T (T1 a T7), con el

* Max Delbriick, investigador alemén con preparacidn de fisico cudntico, formd su mente y su estilo
insprrdndose en Niels Bohr Las ideas de Delbrick acerca de las propiedades fisicas del gene, en un
trabajo de 1935, impulsaron a Schrodinger a escribir What is Life?. Delbriick, fue acaso el primero de
105 fisicos tedricos que se pasaron a la biclogia, Leo Szitard, Francis Crick y Maurice Wilkins han sido
oHres
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objeto de estandarizar sus procedimientos., Entre los miembros mas
destacados de esta escuela tenemos a: Boris Ephrussi, George Beadle
y el genetista ruso N. M. Timoféeff-Ressovsky®, ademas de los ya
mencionados Max Delbriick, Salvador Luria y Alfred Hershey y demas
investigadores del grupo estadounidense del “fago”. (Watson y
Luria, 1966), Todos ellos deben su formacién, o al menos el
planteamiento de sus problemas de investigaciéon al trabajo pioneroc de
T. H. Morgan y H. J. Muller,

Aungue al habtar de ta Escuela Informacional y unidimensional, en gran
parte nos referimos al grupo norteamericano del "fago", no podemos
dejar de mencionar que también desde los origenes de la bioclogia
molecular ha prosperado una escuela francesa de biologia molecuiar.
Esta escuela se ha caracterizado por usar las herramientas de la
genética microblana para sondear un tipo diferente de problema: un
paso mas alld de la expresidon de la informaciéon del gen esta la
interaccidn y regulacién de los sucesos determinados por él. En este
contexto se ubica la investigacién genético-bioquimica realizada por
Beadle, el ruso naturalizado francés Ephrussi y el biogquimico Tatum.
Sin embargo, este enfoque s mas conocido por los trabajos posteriores
de dos microbidlogos franceses, Francois Jacob y Jacques Monod, que
en 1861 descubrieron un mecanismo de regulacion y control de sintesis
de proteinas en Escherichia coli al que dieron el nombre de operdn.
{(Barahona y Pifiero, 1994},

El trabajo de Jacob y Monod seria impensable sin las bases de
genética-bioquimica (¢ sin la idea de un gen — una enzima) realizado
por Beadle, Ephrussi y Tatum casi 20 afias antes.

* Genetista ruso que influyé de manera crucial en Max Deibriick para que se interesara en la biotogia.
Timoféeff traba)d junto con Zimmer sobre la mutagénesls de los rayos X en la Drosophila. Como
ntervinieron varos investigadores en la confeccion de este trabajo, llegd a conocérsele por el nombre
de "Three-Man-Work".
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1.2.3 La Escuela Bioguimica. Los experimentos de:
Archibald Garrod, Oswald T. Avery y Erwin Chargaff

Frecuentemente se ha mencionado que hasta los afos cuarenta en que
se origind ta genética bioquimica, los genetistas habian investigado
dentro de un gran vacio; ya que aunque se disponia de conceptos tales
como el cardcter, el gene, el alelo, el locus y el mapa cromosdmico, no
se sabia qué era lo que se observaba en ese mapa, ;serian los genes?,
.0 los loci?. De hecho se desconocia qué eran los genes y la
secuencia casual que conecta al gene con el caracter que determina, y
con razon en esta época Richard Goldschmidt, el critico mas destacado
del concepto de gene, cuestionaba a quienes establecian correlaciones
entre los mapas cromosomicos y las estadisticas de transmision de
caracteres y eludian la discusion del problema fisiolégico de como
actuaban los genes. (Otby, 1991)

Desde 1902, se {ratd de estudiar quimicamente diferencias de
caracteres mendelianos conocidos, con la idea de explicar tales
diferencias desde el punto de vista quimico. Asi, se queria obtener de
manera indirecta, a partir de un producto final, algin conocimiento de la
naturaleza y accion de los genes. Lo que se deseaba, era partir del
producto final del gene a ir retrocediendo en el eslabon de causas que
llevarian finalmente a entender la funcién del gen. Sin embargo, esta
estrategia enfrentaba dificuitades técnicas propias de la determinacion
de compuestos desconocidos y el establecimiento de o que parecian
ser senderos metabdlicos improbables, en ios que se involucraban
enzimas que no era posible purificar, Por io anterior, podemos decir que
lo que se tenia después de tres décadas de investigacion mendeliana

era que muchos genes conocidos controtaban diferencias de caracieres,
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cuya causa parecia ser la pressncia o ausencia de una reaccién
quimica especifica, tal vez provocada por una enzima que a su veéz era
producto detl gene. A menos, desde luego, que la enzima y el gene
fueran la misma cosa (como muchos creian).

En lc que se refiere a la naturaleza del gen, la poca eficacia del método
indirecto origind que el fendmeno de la transformacidén bacteriana
jugara un papel central en la demoestracién de que el gene no era una
proteina, sino un Aacido nucleico. Pe hecho, tanto el estudio de los
virus como la genética bacteriana condujeron a los genetistas en una
direccién equivocada, de donde fueron rescatados por la labor de la
escuela bioguimica, principalmente gracias a las Investigaciones de:
Archibaid E. Garrod, Oswald T. Avery y Erwin Chargaff. (Olby, 1991)

La escuela bioquimica y los experimentos de Garrod

Desde principios de siglo se llevaban a cabo muchos experimentos
sobre los llamados errores de nacimiento, como el albinismo, la
alcaptonuria (errores que se deben a ia ausencia de ciertas enzimas),
etc., y algunas investigaciones sobre la pigmentacion en las plantas y
animales permitieron comenzar un estudio sistematico, que relacionara
a los factores hereditarics o genes, con las enzimas. (Barahona y
Pifiero, 1994).

El meédico inglés Archibald Garrod fue el primero en sugerir una
canexion especifica entre los genes y las enzimas. En 1902 descubrid
el primer caso concreto de una enfermedad, la alcaptonuria, que se
hereda de acuerdo con las leyes de Mendel

Los alcaptondricos sufren de artritis y producen una orina que se torna
negra cuando se pone en contacto con el aire. Garrod sugirid que la

atcaptonurnia se debia a un blogqueo bioguimico de un proceso
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metabdlico. Se ingenié para identificar el lugar del bloqueo observando
que los alcaptonlricos excretan en la orina todo el &cido homogentisico
gue se les suminisira. Los individuos normales pueden metabolizar el
acide homogentisico  convirtiéndolos en sus  productos  de
descomposicidon, pero los alcaptondricos no. Por consiguiente, Garrod
supusc que a los alcaptonlricos les debia faltar la enzima que
metabolize el acido homogentisico y que este caracter hereditario se
debia a errores genéticos en la produccidn de fa enzima, 1o que lievaba
a detener una cadena metabdlica en algin punto especifico.  Asi,
Garrod fue ¢! primero en reconocer la relacion entre un gen y una
enzima. Ademas, propuso una explicacion semejante para otras tres
condiciones humanas, incluyendo el albinismo, que sugiridé se debia a
un blogueo metabdlico en ia via que lleva de la tirosina a 1a melanina.
{(Ayala y Kiger, 1984).

Garrod llamé a estas enfermedades bioquimicas hereditarias “errores
congeénitos del metabolismo”. Sus descubrimientos fueron posibles
porqus encontré que la posicién de! blogueo metabdlice se puede
identificar por la acumulacién en el cuerpo de la sustancia que precede
inmediatamente al paso bloqueado®. Garrod no pudo avanzar mas alla
de este punto, pero establecid las bases de {a relacidon entre la genética
y la bioquimica.

Para que estos estudios pudiesen tener éxito se necesitd de otro tipo
de organismos, mdas peguefios, con un ciclo de vida répido y con un
genoma lo suficientemente pequefio para manipularlo. Tal fue el caso
de la bacteria Escherichia coli, del hongo Neurospora crassa, de la

levadura de cerveza Saccharomyces cerevisiae, y los virus

® Este principio simple llegaria a ser extremadamente importante en la investigacién de las vias
metabolicas, De hecho (aunque George Beadle no lo reconocit), este pnncipio conlenido en e
trabajo de Garred fue retomado por él y por Edward Tatum a pnncipio de los cuarenta, en su
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(bactericfagos o fagos) que infectan a las bacterias. {Barahona vy
Pifiero, 1994).

A pesar de que ef ADN o &cido desoxirribonucleico habia sido
descubierto en 1889 por el quimico suizo Friedrich Miescher, v que en
1914 Robert Fulgen inventé una téchica de tincidon del ADN, conocida
como tincion de Fulgen, gracias a la cual se pudo visualizar el materiat
contenido en el nicleo; durante estos afnos no se pudo establecer con
exactitud cual era el material genético. Se sabia de la existencia de los
acidos nucleicos y de las profeinas, y de su presencia en los
cramosomas, pero no se habia logrado establecer cuél de éstos era el
material hereditario. Paraddjicamente, en las investigaciones sobre el
ADN se descario ta posibilidad de que éste fuera el material hereditario,
pues su composicion era sencilla, comparada con la composicion de
una proteina. Se creia que la determinacidon de la vida deberia estar
contenida en moléculas complejas, ante esto, el ADN era un mal
candidato. {(Barahona y Pifiero, 1994).

Pero entonces, ;cual era el material hereditario?. Fueron muchos los
experimentos disefiados y las hipotesis propuestas para contestar a
esta pregunta. Mencionaré solo los trabajos de Oswald T. Avery y de
Erwin Chargaff, que pueden considerarse como los experimentos
bioquimicos que marcaron el camino para la dilucidacién de la
estructura del ADN, y por |o tanto abrieron la puerta a nuestra vision
bioquimica actual de la genética, y de la accién de los genes.

La escuela bioquimica y los experimentos de Avery

En 1944, Oswald Avery y sus colaboraderes del instituto Rockefeller

publicaron en el Journal of Experimental Medictne, la primera evidencia

directa de que el gen es ADN vy no proteina, al dar a conocer su trabajo
acerca de las transformaciones hereditanas que se presentan en una
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caepa de bacterias de la neumonia cuande se mezclan con ADN extraido
de una cepa diferente. El trabajo de Avery, pese a todo, no fue
ampliamente reconocido sino hasta afios después, pero influyd de
manera decisiva en Erwin Chargaff®.

Avery, se dedicaba a la investigacion bioguimica en inmunologia y
microbiologia. Trabajaba con las bacterias gue causan la neumonia,
con la esperanza de encontrar sueros para el tratamiento de casos
agudos de esta enfermedad.

Los neumococos se dividen en asperos 0 “R” y lisos 6 “5”, las formas
“S” son virulentas ya que matan a2 los animaies de laboratoric, una
bacteria “S5" se rodea de una gruesa capa gelaltinosa constituida de
polisacaridos. La cdpsula le proporciona una proteccién parcial cantra
tas defensas del huésped. Se han detectado también variantes
virulentos de 8", tipificados como |, H, y Il

Las bacterias “R’, han perdido la capacidad de fabricar capsula y de
ocasionar infeccion, hoy se sabe que las formas “R" son mutantes que
no elaboran la capsula’.

Avery ensayd con el suero de la sangre de los conegjos que
sobrevivieron a la infeccién por formas “8” y que alcanzaron un alto
grado de inmunidad, la proteina de los neumococos puso de manifiesto

su presencia en diluciones de uno de cincuenta mil y la del azicar

5 A pesar de que la oposicion a cualquier identificacién del ADN como el material del gene estaba muy
concentrada, principalmente en ef instituto Rockefeller, ¢f trabajo de Avery podria haber abierto
espacio en la mente de los bidlogos; sin embargo, su articulo sobre 13 transformacion de los
neumococos parece haber ejercido poco impacto durante largo tiempo. La explicacién mas comdn
sohre esta pocs influencia, es que Avery fue ignorado sobie todo debido a que no pertenecia al grupo
de “fago” y a que su descubrimiento fue de alguna manera prematuro; ambas explicaciones son
cuestionables, sin embargo,

! Para obtener las formas ‘R*, sc cultivan neumococos en un medio que sea hostd a las formas “S°,
Las formas “R" y *S7, fueron descubierias en 1923, por Frederick Griffith, del Patholegical t.aboratory
del Ministerio de Satubridad
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capsular diluido a razén de una parte en seis millones. De esta manera
descubrié en 1923 la reaccién inmune al polisacarido capsular; que
constituyd el primer testimonio de que los animales pueden producir
anticuerpos contra alge que no sea proteina. En este misme anos,
establecid las diferencias fijas entre los tipos 8§ de neumococos,
(Avery, Macleod y McCarty, 1944},

Ahora bien, en 1828 Frederick Grifith habia publicado en Londres un
descubrimiento sorprendente. inyectd a ratones dos preparades de
neumococos al mismo tiempo: una pequefa cantidad de un cultivo
viviente de la forma *R” tipo Il demostradamente no viruienta, y una
gran cantidad de cultive muerto de la forma *S” tipo Hi matada por
calor, libre de bacterias vivas y demostradamente no virulento por si
mismo. O sea dos tipos diferentes, un “R” vivo pero no virulento y otro
“§” virulento pero muerto. Muchos de los ratones inoculados murieren, y
en su sangre Griffith encantré neumococos de la forma “3” tipo 1l vivos

y virulentos. El cambio era permanente y hereditable. (Griffith, 1928).

La publicacidn de Gniffith desperté dudas acerca de la existencia de
especies distintas genéticamente puras en las bacterias, planted
grandes problemas y origind un gran nuimero de explicaciones
especulativas, ya que en este momento, para los microbidlogos la
transformacioén bacteriana era desconcertante®.

Avery, durante los diez afios siguientes se ocupd cada vez mas de la
purificacion gradual del agente transformador y de su identificacién, por
fin consiguid tomar un cultivo de neumacocos de forma “R” que habia
sido atenuada a partir de una “S” del tipo U, treinta y seis generaciones

atras, y anadirle 1o que sabia era un ADN altamente purificado extraido

® Meses después que Gnffith, James Lioneil Alloway, lambién del laboraterio de Avery, encontrd que fa
transformacion de cepas no patégenas de neumococos en cepas patdgenas puede efectuarse en
cultivo de neumococos en tubos de ensayo,
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de una forma “S" tipo lll, y obtener a la siguiente generacidén grandes
colonias mucoides cabalmente desarroiladas de una forma “S” tipo I,

que permanecieron estables en las generaciones siguientes.

Ahora el objetivo de Avery ya no era la transformacion misma, sino
demostrar que ésta era causada por el ADN y nada mas®. Las escasas
bacterias transformadas, pudieron seleccionarse facilmente a partir de
células no transformadas, debido & su resistencia a la aglutinacién por
suerc que contenia anticuerpos dirigidos contra célutas *R” tipo 1. Las
bacterias tipo |l aglutinadas formaron una masa en el fondo del tubo del
cultivo, mientras que las células transformadas estuvieron protegidas
de fa aglutinacién y crecieron produciendo una suspension turbia de
células “8” tipo HI. El desarrolio de este ensayo “in vitro” para detectar
células transformadas fue un avance importante, ya que suministro el
medio para investigar directamente la naturaleza del factor de
transformacion en célutas “S” tipo Hi muertas por calor

Asi, de esta manera Oswald Avery, Colin MacLeod y Maclyn McCarty,
demostraron que el factor de transformacion era el acdio
deoxirribonuclieico {ADN), comprobande que la adicién de ADN
purificado de neumococos “S” tipo il a un cultivo en crecimiento de
bacterias “R” tipo 1 aglutinadas por antisuero, era suficiente para hacer
que algunas células “R” ll adquirieran la habilidad para sintetizar el
polisacarido capsular caracteristico de las células “S$” tipo HI'%. (Avery,
Macleod y McCarty, 1944).

® Pese al hecho de que no se hubiera dentificado al ADN en los neumococos y desafiando la creencia
universal de que el ADN era una molécula monétona y que los genes eran proteina; Avery desde 1936
pensaba que el agente transformador era un acido aucleico.

Y posteriormente Avery y colaboradores, mostraron que el factor de transfornacian puede ser
deslnudo por enzimas que degradan al ADN y mostraron tamtién, que una bactena de la forrma “R”
tipo 11 transformada por ADN a al forma “S* hpo I, adquiere {a habikdad de transmiir 2 su progeme
esta nueva capacidad biosintética adquinda
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La importancia de esta brillante aportacién, es el conocimientioc de que
la habilidad heredable de las bacterias para realizar una funcidn
biosintética, puede transferirse de una bacteria a otra por medio del
ADN purificado. Estudios posteriores del mecanismo de transformacion
mostiraron que fragmentos de ADN (algunos portadores de los genes
requeridos para la sintesis de los polisacaridos), son liberados de las
bacterias muertas por cafor y capturados por [as bacterias *“R%, en
donde por recoembinacién pueden ser incorporados en el ADN de las
bacterias de la forma "R”.

El establecimiento por Avery, Macleod y McCarty, de que el ADN es el
material genético ocurria simultaneamente a los intentos de Beadie,
Ephrussi y Tatum por conocer el funcionamiento bioguimico de los
genes.

LLa escuela bioquimica y

los experimientos de Chargaff

Erwin Chargaff, investigador del Coliege of Physicians and Surgeons,
de la Universidad de Columbia en Nueva York, y mordaz defensor de la
gran tradicion en bioguimica, después de leer el trabajo de Avery
concentré toda la actividad de su laboratorio al estudio de los acidos
nucleicos. El reclutamiento de Chargaff esta entre los efectos més

importantes del articulo de Avery,

En el laboratorio de Chargaff se hacia investigacion scbre lipoproteinas
y acidos nucleicos, pero Chargaff vislumbré el principio de una
gramatica de |a biologia.

Chargaff partié de la conviccién de que si las diferentes especies de
ADN exhibian actividades bioldgicas distintas, deberia haber también
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diferencias guimicamente demosirables entre ios acidos
desoxirribonucieicos; las diferencias tendrian que residir en las

proporciones y disposiciones exactias de los nuciedtidos.

Pero |la quimica de esta €poca y sus técnicas de exiraccion y
purificacion, era un obstaculo que parecia invencible, 8Sin embargo,
Chargaff, utilizando y desarroltando cromatografia en pape! que era
entonces una novedad técnica, la adaptd para usarla con los &cidos
nucteicos, y asi en mayo de 1850 publicé en “Experientia® su trabajo:
“Especificidad quimica de los &acidos nucigicos y su mecanismo de
degradacién enzimatica”; este trabajo fue, después del de Avery, el
siguiente punto cuiminante en el perfilamiento bioquiniico del gen.
(Chargaff, 1950).

Este articulo, con el trabajo que representé, se considera como lo mas
destacado de la carrera cientifica de Chargaff, asi como la culminacién
y el esplendor de la escuela de razonamiento bioguimico, que al igual
que tantos florecimientos culturales, surgid cuando el impuiso y la

vision de que procedia comenzaba a ceder ante un ideal diferente.

Sin embargo, también fue una oportunidad perdida pues lo mas
significativo que encontrd Chargaff en este tiempo concernia a una
teoria ya débil y a punto de ser abandonada. Sus datos mostraban que
las cuatro bases del ADN se presentan en proporciones muy variables

en levadura, bacteria, res, carnero, cerdo y hombres.

Esto fue el comienzo del fin de la hipdtesis del tetranucledtido, la 1dea
de que el ADN era una rotacion monétona de cuatro bases, una tras
otra. Segun las conclusionas de Chargaff, existen al contrario
muchisimos ADN diferentes
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Ahora habia razén para pensar que tos acidos nucleicos eran tan ricos
en variedad como ias proteinas. Sin embargo, dentro de una especie,
en cada érgano y en cada lejido la composiciéon del ADN era fija y
tipica. Mas adn, en los pocos casos en que sSe compararon
espermatozoides con los nicleos de otras células de la misma persona,
no se apreciaron diferencias en el ADN, aun cuando las proteinas de
los ndcleos no eran las mismas. De lo anterior, Chargaff pensd, gque si
las largas moléculas de ADN han de formar una parfe esencial del
procesa hereditario, entonces la especificidad que podrian portar
diferentes sucesiones de nuctestidos encadenados seria
verdaderamente enorme. {Chargaff, 1950).

Asi Chargaff mostré la extrafia uniformidad que surgia entre una
asombrosa diversidad; la uniformidad gue distingue a fin de cuentas a
fos acidos nucleicos de las proteinas y todas las demas moléculas
grandes: las simples equivalencias entre las bases Ay T, G y C, 0 sea
entre purinas y pirimidinas. La breve observacion de Chargaff fue la
primera enunciacion del caracter principal del ADN: las equivalencias
son estructurales, como Crick y Watson encontraron afios mas tarde, y
funcionales, de manera que una vez que se conocid la estructura,
empezaron a ser evidentes sus conexiones con los procesos genéticos
basicos, como la replicacion.

Ahora bien, en cuanto a su relacion con el trabajo de Beadle, Ephrusst
y Tatum, estos trabajos si bien fueron posteriores, constituyeron el
contexto en ef cual adqguirieron un significado mas preciso las
conclusiones de estos. Esto lo veremos especialmente en ¢l capitulo V.
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1.3 La Funcién de las Escuelas de Investigaciéon en
el Desarrollo de la Biologia Molecular

Es evidente la funcion mediadora que han tenido las escuelas de
investigacién en el desarrolic de la biologia molecular. Estas entidades
sociales, intelectuales y politicas autodefinidas han funcionado como
niveles intermedios de interaccidn social, combinando instituciones
locates, tradiciones y practicas nacionales con oportunidades de
contactos y colaboraciones prolongadas con visitanties de otros paises,
quienes han aportado su propio y diferente sentido de localidad y
contextualidad disciplinarias.

Por ejemplo, la escuela britanica de biclogia molecular, situada en el
laboratoric MCR de Cambridge y centrada compietamente en estudios
empiricos de cristalografia de proteinas por rayos X bajo la direccidn de
Bernal, W. L. Bragg y Perutz sucesivamente, recibio la influencia de
ofra tradicidn, la de la genética de fagos, introducida por el
norteamericano en formacién posdoctoral James D. Watson durante los
afios de estancia en su centro. La consiguiente colaboracidon entre
Watson y Crick, los miembros profesionales mas jovenes de sus
respectivas escuelas, les permitio a ambos distanciarse de los imitados
legados de ambas. Did como resultado el establecimiento del modelo
de la doble heélice que trascendido a los tegados de las dos escuelas de
investigacion. Uno idealdégicamente {imitado a lo empirico, 1os estudios
de rayos X en el problema de la estructura de la proteina carente de
datos geneticos; y el otro ideolégicamente limitado a la genética clasica
de fagos, carente de datos moleculares. Mientras que hay acuerdo en
que el descubrimiento de la doble hélice no hubiera sido posible sin uno
de sus dos coautores, o por cualquier otro miembro de sus respectivas

gscuelas en sohtario, la funcion de estas escuelas de investigacidon en
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la posterior recepcién del descubrimiento en el espacio internacional y
su concrecidn en forma de icono de la biologia molecutar se comprende
mucho menos. Irénicamente, como ambos legados debieron ser
transcendidos para que se produjera el descubrimiento, al mismo
tiempo el capital de las dos escuelas, tanto &l cientifico como el social,
fue crucial para que ese descubrimiento emergiera como decisivo para
la biologia molecular porque llevaba sobre si una objetividad
transnacional. {Abir-Am, 1897)

De! mismo modo, la triple colaboracion transnacional en sl caso del
ARN mensajero combinaba los legados locales e internacionszies de tres
escuelas de investigacion y trascendia sus respectivas limitaciones: el
colaborador det laboratoric MCR de Biologia Molecular en Cambridge,
Sidney Brenner, portador britdnico de conocimientos sobre
manipulacion de fagos mutantes para romper el codigo genético; el
colaborador Francois Jacob, de la Divisién de Fisiclogia Microbiana del
Instituto Pasteur de Paris, quien aporté los altimos resultados
experimentales y tedricos de la escuela francesa de biologia motecular
sabre la regulacion celular de la expresion genética; mientras el
colaborador Mathew Mesalson del Caltech, aportd la experiencia local
de una escuela narteamericana de biologia molecular en 1a separacion
de moléculas grandes mediante sofisticados instrumentos comao
monitores de pulso radioactivo, y ulracentrifugas en las que generaban
gradientes de cloruro de cesio. Las pruebas de que el ARN m era un
intermediario del mensaje genético inestable, de corta vida, de
importancia universal para la comprension tanto de la sintesis de la
proteina como del funcionamiento del codigo genético, obviamente a la
vez requerian y trascendian los legados locales de las respectivas
tradiciones y practicas nacionales e internacionales de cada uno de los
tres participantes. Como habia ocurrido antes con la doble hélice, Ia
interseccion concepiual, social y politica de las tres escuelas dieron

credibilidad al ARN mensajero, objetivizandola y asegurando una
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recepcidén favorable a pesar de ia resistencia légica y experimental
fuera de tas escuelas. (Abir-Am, 1997)

Ademaés, [a unién entre investigadores pertenecientes a grupos
disciplinarios diferentes caracterizados por conexiones institucionales
fuertes jugaron un papel decisive en el respaldo y estabilizacion de
innavaciones. Un caso ilustrativo lo proporciona la retacidén entre el
genetista norteamericanoc George Beadle del instituto Tecnolbgico de
California (Caltech), y el genetista francés Boris Ephrussi de! Instituto
de Bioclogia Fisico-quimica de Paris (IBPC); cuyas investigaciones
favorecieron et estudio dej problema de la accién de los genes y la
renovacion de la genetica fisioldgica. La interaccién entre ambos
investigadores se dio entre 1933 y 1937, desafortunadamente por
incompatibilidad académica su relacibn se desintegré antes de la
Segunda Guerra Mundial.

También, la interseccion de los legados de varias escuelas dié lugar al
estudio de nuevos temas y objetos, suspendiendo las aparentemente
absolutas restricciones impuestas por la presencia rutinaria, aplastante
y autoritaria de las tradiciones culturales locales o los prejuicios
institucionalmente inducidos que denigran el trabajo disciplinas
supuestamente "rivales"”, como por ejemplio, ia absurda depreciacion de
ta escuela bioquimica por los genetistas clasicos del “fago”, hizo mas
plausible la decisidon del bioquimico Edward Tatum de trabajar con
George Beadle en su investigacién con Neurgspora crassa, a pesar de

los rigsgos profesionales que (dada la distancia que en este momento
existia entre ambas escuelas), implicaban.

En conclusion, el espacio internacional dentro del cual se ha inscrito el
desarrollo de la biologia molecular, desde sus comienzos en los anos
treinta, hasta su objetivacidon en los sistemas de investigacién en

expansidn nacional e internacional durante los afios sesenta, tiene una
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dimensién dual, esto es, tanto pragmaéatica como legitimadora. La
resultante objetividad transnacional de nuevas realidades tefricas y
empiricas como la doble hélice, el ARN mensajero o el establecimienta
del “slogan” “un gen-una enzima”, enire otros muchos nueves objetos
de la biologia molecular, dependieron asi de una serie de
oportunidades, moduladas por fa politica cientifica, de acceso estable y
rutinario a tradiciones disciplinarias externas, de presuposiciones
tedricas y practicas disciplinares diferentes y posiblemente
contradictorias, de resultados tacitos y de confianza en un nuevo mundo

de profesionales interdisciplinarios socialmente internacionalizados.
(Abir-Am, 1997).
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Capitulo 1l.

LA FUNDACION ROCKEFELLER Y EL
INSTITUTO TECNOLOGICO DE CALIFORNIA

2.1 Infroduccién

Durante los anos treinta y hasta los afios cincuenia la biologia
molecular doid a los cientificos de un placer sin precedentes. En estas
tres décadas que culminaron en {a elucidacién de los mecanismos de
autoreplicacion det ADN y en la expansiéon de esta accion en términos
de un codigo informativo, se alcanzaron los fundamentos cognoscitivos
de la ingenieria genética. Los cientificos podrian ahora manipular genes
en un nivel mas fundamental e intentar controiar el curso de la
evolucidn bioldgica y social, para ellos en esto consistia "el secreto de
la vida®. (Kay, 1993).

La biologia molecular emergid como un nuevo y dominante vector en la
investigacion biclogica, su visién molecular de la vida prometio
funcionar como un parteaguas, a la par de las explicaciones ofrecidas
por los campos de la biolegia tradicional. Mas adelante, el crecimiento
de esta biologia fue una expresion de tos esfuerzos sistematicos y
cooperativos de lta comunidad cientifica para dirigir el estudio del
fendmeno animado a lo largo de caminos setectos a fin de lograr una

visidn mas amplia de la ciencia y |a sociedad,

En et ascenso de la biologia molecular y, en particular en el desarrollo

de las investigaciones que culrmunaron en la visién genética-bioquimica
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de la vida (el objeto de esta tesis), dos instituciones jugaron papeles
claves: La Fundacion Rockefeller y el instituto Tecnolégice de California
(Caltech). La Fundacidén Rockefeller fungié como el principal patron de
la biologia molecular desde los afnos freinta hasta los afios cincuenta;
Caitech, por su parte constituyd un sitio primario para la
implementacién dei proyecto de la Fundacion Rockefeller, y Hego a ser
el centro internacional mas influyente en el entrenamiento y en la
investigacién en biclogia molecular.

LPor qué la Fundacién Rockefeller otorgd un soporte masivo al
programa de la nueva biologia en ese momento histérico?, ;por qué los
cientificos y sus patrones privilegiaron y promovieron un estudio
molecular de la vida?, jpor qué el Caltech fue seleccionado como un
sitio primario y qué acoté su notable influencia?. Estudiadas
simultaneamente las respuestas revelan una sinergia entre el capital
intelectual y las fuerzas econtémicas, una potente convergencia de los
objetives cientificos y las agendas sociales, matizados inicialmente por
fos operativos del periodo interguerra y mas tarde modificados por la
Segunda Guerra Mundial. (Kay, 1893).

El término “biclogia molecular” y la auténtica novedad del campo es
todavia o ha sido, sujeto de algunos debates entre cientificos e
historiadores. Acufiado en 1838 por Warren Weaver, el entonces
director de la Divisibn de Ciencias Naturales de la Fundacion
Rockefeller, el terminoc intentd capturar la esencia del programa de la
fundacion® su énfasis en la minuciosidad de {as entidades bioldgicas.
De cualquier forma, si la biologia molecular significa y simboliza el
programa patrocinado por ia Fundacidon Rockefeller, esta definicidon
deberia incluir varias practicas de la ciencia de la vida, como por
ejemplo, la biofisica y la inmunoquimica que no estan asociadas

tipicamente con el término.
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También cominmente se tiende a igualar a ia biologia molecular con la
genética molecular del ADN, una definicién que podria excluir a la
mayoria de las investigaciones de la ciencia molecuiar de la vida
durante los afos treinta y cuarenta.

De hecho, algunos cientificos que nunca se identificaron como bidlogos
moleculares, ante el gran status de la biologia molecular duranie los
afios sesenta se arrepintieron, con el objeto de reconstruir sus carreras
a partir del gran éxito de esta ciencia histoéricamente hablando. Otros
cientificos, especiaimente bioguimicos, se resistieron a la extensién de
sus disciplinas dentro de esta clasificacidén. (Kay, 1993).

A la luz de estas divergencias acerca del término “biologia molecular”,
es interesante analizar algunos de los aspectos estructurales de esta
ciencia, que aungue no eran novedad, se ensamblaron y amplificaron en
un programa para constituirse en un campe de investigacién
institucional e intelectualmente coherente.

La biclogia molecutar estrechd la unidad de!l fendmeno comun de la vida
de todos los organismos con la diversidad. Se concentrd por ejemplo,
en fenomenos como la respiracién o la reproduccion como problemas
biolégicos centrales.

Basandose en el razonamiento anterior, parecia ser conveniente, al
menos a partir de los afios treinta, el astudio del fendmeno vital en sus
niveles minimos ¢ fundamentales Asi, esta nueva bioclogia mcrementa
el empleo de sistemas bioldgicos simples (primariamente virus y

bacterias), como controles o modelos fenomenolégicos conceptuales

Separando los procesos vivos en los organismos, la biologia molecular
se propuso descubrir las leyes fisicoquimicas generales que gobiernan
al fendmeno vital
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En sus inicics, la biologia molecular toma prestados métodos, no sbio
provenientes de la fisica, la quimica y las matematicas, sino también de
otros campos de la biologia, como la genética, embriologia, fisiologia,
inmunclogia y microbioclogia. La nueva biologia estrecha la
trascendencia disciplinaria y el empleoc de cualquier herramienta que el
trabajo demande. Aungue la transferencia de técnicas entre ciencias no
era del todo nueva, el disefio de un programa a gran escala basado en
la investigacion interdisciptinaria no tenia precedentes.

Por ctra parte, ia biclegia molecutlar de los afios treinta a los afios
cincuenta estaba basada en el paradigma de las “proteinas” y en la
premisa de que los siguienies aspecios de la vida: reproduccidon,
crecimiento, funcién neuronal, inmunidad, podian ser explicados a
través de la estructura y funciones proteinicas. De hecho, guiados por
e} paradigma de las proteinas, la investigacion de los anticuerpos ocupo
un lugar clave conjuntamente con la nueva biclogia. (Kay. 1993).

La biologia molecutar define el range del fendmeno vivo principalmente
como microscopico, en el rango de 108 y 107 cm. Este dominio podia
ser investigado primariamente con un complejo y sofisticado grupo de
aparatos especificamente disefiados o adaptados para investigar la vida
a este rango de dimensiones En donde un solo par de décadas antes la
biologia usaba microscopios, autoclaves y cajas de petri; los
laboratorios de la nueva biologia expandieron las imposiciones
tecnologicas: microscopios electréonicos, ultracentrifugas, equipos de
electroforesis, espectroscopios, equipos de difraccion de rayos X,
isdtopos, stc., que llegaron a ser el quid o el signa de la investigacion
biolégica.

El enfogque cognoscitivoe en el nivel molecular modificéd la estructura
social de fa investigaciéon, en parte debido a la naturaleza

interdrsciplinaria de los problemas a inveshigar, y en parte por la
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complejidad y el costc de la nueva instrumentacion y la naturaleza
misma de las técnicas, como veremos en ios trabajos de colaboracion
entre George Beadie y Boris Ephrussi, v entre Beadte y Edward Tatum.
Por ofra parte, los problemas de investigacién fueron definidos por los
instrumentos diseftados para examinarlos y fueron reconocidos
frecuentemente como proyectos de equipo. Todo ello, sin embargo, no
fue capaz de eliminar ciertas problematicas comunes a toda
investigacion biologica, en especial, la importancia que juega la

eleccién de un buen sistema experimental.

Una consecuencia interdisciplinaria importante de estas caracteristicas
de [a biologia molecular, fue la pérdida de ia fradicional supervision de
fa medicina sobre la investigacion bioldgica. Donde en el pasado la
investigacién biolégica estaba la servicio de la medicina, la nueva
biclogia se enfocd en las explicaciones fisicoquimicas fundamentales,
microorganismos y proceses microscopicos; aspectos que tenian sdlo
lazos marginales con la medicina. En consecuencia, ia conexion médica
afectd el crecimiento de la biologia molecular, pero sélo de manera
limitada, ya que durante jos afios treinta, los disefadores de esta
ciencia fucharon por un espacio, un nicho libre de la medicina y en
conjuncion con la ecologia disciplinaria de la ciencia viva. Ellos
lograron crear una nueva ciencia de la vida, una ciencia cuyos atributos
eventualmente convergieron con &l estudio molecular del gen. (Kay,
1993).

El ejemploc de la investigacidn en torno a la relacion entre los
fendmenos genéticos y su expresién bioquimica es ampliamente

ilustrativo de esta nueva relacion entre la biologia y la medicina.
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2.2 La Fundacién Rockefeller

La configuracion cognoscitiva y estructural de la biclogia molecular fue
notablemente facilitada por el poderoso soporte de la Fundacion
Rockefeller. Durante ios afios 1832 a 1959, la Fundacién Rockefeller
aportd unos 25 millones de délares para el programa biclégico en los
Estados Unidos. Mas de un cuarto del gasto total de la Fundacion fue
destinado a las ciencias biolégicas fuera de la medicina. Durante la
Segunda Guerra Mundial, ia Fundacion Rockefeller aporté a la biologia
molecular cerca del 2% del producto federal para la investigacion y
desarrollo; esto adquiere importancia cuando consideramos que el
“fuerte” del soporte gubernamential a las ciencias vivas era destinado a
fa agricultura. Si incluimos los efectos indirectos a las aportaciones de
la Fundacion Rockefeiler para el desarrollo de la biclogia molecular en
Europa y su aporte masivo a la investigacién biomédica, el soporte
financiero que dio a la biologia molecular es impresionante. La
Fundacién Rockefeller tuyvo a cambio una fuerte posicién en la
estructuracion de esta ciencia y reduja el dominio del gobierno federal
sobre los aspectos cientificos. (Kay, 1993).

El poder que tuve la Fundacitn Rockefellor en el desarrolle de 2
biologia molecular trascendid en la cantidad de ddlares que aporid para
la investigacidén; su eficacia descansa en la creacién y promocién
institucional de mecanismos de cooperacion interdisciplinaria a través
de sistemas extensivos de garantias y seguimientos, y
sistematicamente en la organizacidn de proyectos bioldgicos orientados
y basados en el desarrolio tecnoldgico. De los anos treinta a los afios
cincuenta, fos proyectos de la Fundacion Rockefeller convergieron
intansamente con la agenda cientifica de Universidades donde la

Fundacion habia apoyado fuertemente el programa de biologia
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molecular. La Fundacién Rockefeller permeaba su infraestructura
académica y un numerg significative de su gente ocupaba posiciones
administrativas en las Universidades.

Los oficiales de la Fundacion cultivaban acuerdos y contactos en
cercania con cada disciplina, y detaliaban como se llevaba a cabo el
trafice académico; los oficiales de la Rockefeller legaron a ser
imprescindibles en su sistema de revision informal. En la revision de
proyectos, los interesados eran invitados a participar en una reuntén de
conocimiento, en donde los oficiales intervenian dentro de los limites de
la discrecian profesionat y |la etiqueta de !a filantropia, los oficiales se
mostraban complacidos de su <cercania con varios niveles

interactuantes de ta empresa cientifica.

Uno de los principales motives de la adecuacién de ta préactica
académica fue la creacion de mecanismos institucionales compatibles
con el disefio de la Fundacion Rockefeller para hacer posible la
cooperacion, un aspecto importante en la biofogia molecular.
Cooperacion no sélo significaba colaboracién y actividad espontanea de
los cientificos creando herramientas tedricas y practicas, “cooperacion
interdisciplinaria” significaba un énfasis en programas de grupo, lo que
fue una estrategia a largo plazo y una filosofia. (Kay, 1993).

El programa de biologia molecular era cooperativo en varios niveles:
dentro de las disciplinas biologicas y entre éstas y las ciencias fisicas.
No era raro encontrar proyectos como “el grupo isétopo”, “ef grupo
proteina”, o “el grupo Neurospora', ai que me referiré posteriormente.
También se debe poner atencién a lo que la Fundacién Rockefeller
denominaba como ‘“individualistas cooperativos®, hombres cuya
empresa intelectual incluia un temperamento directive (entre los cuales,

cemo veremos, George Beadle constituye un ejemplo ilustrativo}
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El término cooperacion tenia incluso un significado extremo, era mas
que uha estrategia institucional para una conjuncidn interdisciplinaria,
una ideologia politica y econdmica que envolvia las estructuras
corporativas después de la Primera guerra Mundial en Estados Unidos
de Norteamérica, y que involucraba especialmente a la ciencia; la
industria y el gobierno. La reorganizacidn de ta biologia alrededor del
estandar de cooperacion se reflejo en la reorganizacion de la ciencia en
Estados Unidos de Norteamérica durante la Gran Guerra y en la
reestructuracion de sus relaciones sociales corporativas. La nueva
ciencia supeditd et desarrolio a un grupo de proyectos dirigidos a través
de la cooperacion interdisciplinaria.

Similarmente, la infusion de aparatos iecnologicos masivos y
sofisticados a la nueva biologia debe considerarse como significativa.
Los instrumentos no son meros desarrollos para descubrir un objetivo,
sino que implican procesos complejos que intervienen para representar
a la naturaleza, proceso que nos acercan a la totalidad de los aspectos
de la practica cientifica. Las nuevas técnicas no sdlo incrementaron el
costo de la investigacion, sino que trajeron nuevas oportunidades a la
investigacion. Antes de la Segunda Guerra Mundial, rara vez los nuevos
instrumentos eran construidos “in situ”. Fabricas y cuartos especiales
tuvieron que disefiarse para construir el nuevo equipo y, por o tanto, se
expandio el espacio fisico de los laboratories biclégicos. Csas
tecnologias demandaban también una experiencia técnica que acercd a
la biologia a las ciencias fisicas y a la ingenieria; segun Abir-Am
(1982), esta ditima era en realidad el objetivoe de la Fundacion
Rockefeller.

La ubicacidén del nivel molecular coma el nivel esencial de la vida y la
respectiva reorientacidon de la practica en el laboratorio, alterd el
fundamento epistemoldgico de la investigacidn biologica, haciendo una

representacion de la vida contingente con la intervencidn técnica
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Concebida en el creplisculo de una era caracterizada por su fé en la
tecnologia y en tos negocios, el disefio de la biologia molecular no sdlo
reflejaba el camino particular de sus principales arquitectos —el fisico
Max Mason, y el matematico Warren Weaver-, sino que mostraba el
caming general que impulsd a una élite tecnoldgica, la cual dominé la
cultura norteamericana durante los afios veinte.

El acertade manejo de Warren Weaver, Director del Area de Procesos
Vitales (1932}, rebautizada como Biclogia Experimental (1934}, y luego
Biotogia Molecular (1938), dio fuerza y reconocimiento al programa en
biologia molecular apoyado por la Fundaciéon Rockefeller. Ei genetista
del Caltech y Premio Nobel en 1858, George W. Beadle (importante
protagonista en la historia que presentaré), observo que durante los
doce afos siguientes a 1953 (la elucidacian de la estructura del ADN},
los Premio Nobel fueron adjudicados a 18 estudiosos de la
investigacion en la biologia molecular del gen, y que todos excepto uno,
habian sido financiados por la Fundacion Rockefeller bajo la guia de
Weaver, quien evidentemente no sdio ayudo al desarrotlo del proyecto
cientifico de Beadle, sino que apoyd las carreras de cientos de

cientificos, dentro y fuera del campo de la biclogia molecular.

Los  historiadores de la ciencia han ofrecido interpretaciones
divergentes sobre la influencia persuasiva del programa de biologia
molecular y el pape! influyente de Weaver Unos lo han celebrado por
considerarlo fructifero, innovador y un proceso de transferencia
tecnolégica. Otros o han censurado por considerarlo elitista,
conservador y un proceso de subversion del concocimiento y orden
académico. Sin embargo, historiadores de la ciencia como Lily Kay
{1993) y Pnina G. Abir-Am (1982), coinciden en que el programa tuvo
un gran impacto en la ciencia viva.
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Aungque se han examinadeo las estructuras, mecanismos y efectos del
programa de biclogia molecular de la Fundacion Rockefeller, poca ha
sido la atencién puesta en las fronteras intelectuales y en la agenda
social con ta cual el programa fue anidado. Poco se ha dicho acerca de
la cultura inscrita y de fas premisas ideoldgicas, o de la fuerza histérica
que delineaba el desarrollo del trabajo melecular para el estudio del
fenémeno animado. (Kay, 1993).

Segnin Lily Kay (1993), 1a motivacian detras de la enorme investidura de
fa nuseva agenda, era el desarroltar las ciencias humanas como una
tabor comprensible y explicativa, a ta vez que aplicable a2 un contro!
social en las ciencias naturales, médicas y sociales. Concebida durante
{a (itima parte de los afios veinte, 1a nueva agenda era articulada en
términos de un nuevo discurso tecnocratico de la ingenieria humana,
intentando hacer congruentes las relaciones humanas y el trabajo social
con el capitalismo industrial. Asi pues, segun esta autora el soporte
dado a la biologia molecular debe ser visio como una larga inversion en
las ciencias humanas, ya que la nueva biologia fue erigida sobre el
fundamento de las ciencias fisicas, con el objeto de explicar
rigurosamernte y  controlar eventualmente los mecanismos
fundamentales que gobiernan el comportamiento humano, poniendo un
particular énfasis en la herencia.

Esta conjuncidon de objetivos cognoscitivos y sociales tenian una fuerte
conexidn histérica con la eugenesia, con sus promesas y peligros. En
1930, 1a Fundaciéon Rockefeller ya habia financiado algunos proyectos
de investigacién con fines eugenésicos. En tos origenes de la biologia
molecular, el objetivo del control social atravesd severos altibajos.
Como un programa intelectual, la eugenesia guiada por los crudos
principios de Charles B, Davenport habia perdido mucha fuerza, y habia
desencadenado un estigma de prejuicio racial y propaganda politica.

Sin embargo, la eugenesia llegd a ser un riesgo cientifico, la
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interrogante acerca de la reproduccién humana racionalizada, nunca
perdid su intuitivo atractivo (incluso cuando fue modificada por ia
experiencia Nazi).

Los objetivos de la eugenesia jugaron un papel significativo en la
concepciébn y en el disefic del programa de biologia molecular,
precisamente porque los viejos programas eugenésicos habian perdido
su validez como ciencia, por {o que un espacio fue creado en el nuevo
programa, que prometia un lugar para el estudio de ia herencia y su
comportamiento en términos rigurosos. El programa de ia bioclogia
molecular, a través del estudio de sistemas biolégicos simples y el
andlisis de las estructuras proteinicas, prometido una segura aunque
lenta vereda a un plan social basado en ltos principios de la seleccion
eugenésica. Sin embargo el tiempo no era un impedimento para los
visionarios de la Fundacion Rockefeller. De hecho, el financiamisnto a
las ciencias humanas por los filantropos de la Fundacion Rockefeller
no comenz® durante los primeros afos de la década de los treinta con
su “Agenda de la Ciencia del Hombre®, ya que por entonces ellos tenian
mas de 15 afios de ser el principal soporte detras del desarrollo de las
ciencias sociales en América. Los estudiosas han coincidido
generaimente en que los filantropos de la Fundacidn han desempefado
un papel lider en el desarrollo de las ciencias humanas, siendo sus
proyectos una larga demostracién del esfuerzo constructivo sobre la
base de la experiencia téonica. (Kay, 1993).

Tambiéen se deben revisar |os objetives sociales de! sector privado —
tanto individual como colectivamente-, que interactuaron con los
objetivos de investigacion de los cientificos, en forma mutua y como un
proceso de formacién consensual La estructura corpoarativa de la
empresa filantropica, de hecho, refleja la estructura de una corporacion
de negocios y ta visién de los administradores de la Fundacion

Rockefeiler, lideres en negocios e industria, reflejan su i1deologia y su
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mundo social. En los niveles sociales e ideclogicos no existia una
separacion fundamental del propdsitc enire las cabezas de ilas
corporaciones, y el liderazgo de la Fundacion Rockefeller. Delineadas
primariamente por el sector empresarial, los agentes de la Fundacién
Rockefeller exteriorizaban su influencia idecldgica y econdmica en
politicas generzales o por medio de contratos especiales.

Segun Lily Kay {1993), en su blGsqueda de patrocinador, la mayoria de
ios lideres de la ciencia norteamericana jugaron un papel servil. Sus
excusas rara vez prayectaron conflictos y contradicciones, y aunque
para ellos su trabajo era “ciencia pura y desinteresada®, en realidad
ubicaron a la ciencia como una empresa de élite. Y como miembros de
una élite nacional, con situaciones sociales, religiosas y educacionales
muy simitares, estos lideres de la ciencia y los agentes y oficiales de la
Fundacion Rockefeller facilitaron la existencia de un “blogue
hegeménico’. Lo que es primordial, es que mediante su autoridad
cientifica empujaron el programa de Ila Fundacién Rockefeller,
legittimando su propia empresa cientifica v validando los objetivos
culturales de sus patrones. (Kay, 1993).

2.3 El Instituto Tecnolégico de California. Caltech

El Instituto Tecnoldgico de California llegd a ser un lugar de formacidn
nacional e internacional en biologia molecular. Todo bidlogoe meiecular
que fue lider de los afios cuarenta a los afnos sesenta, tuvo alguna
conexion con el Caltech, George Beadle, como muchos otros cientificos
de la vida pasé por los laboratorios Kerckhoff y Gates, del Caltech,
durante su periodo formativo y profesional en biologia molecular,
financiado por la Fundacion Rockefeller.
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Siendo el trabajo de Beadle y Tatum realizado en los cuarenta con
Neurospora crassa el objeto de esta tesis, es de primordial importancia

conocer el medio en el cual se desarrclid profesionalmsente Beadle; por
lo tanto debemos analiza las caracteristicas y la historia de Caltech
durante estos afos:

El Caltech nacié en 1891 como escuela local de artes {lamada Throop
Polytechnic Institute. Su administracién era controlada por un Consejo
Ejecutivo, el cual de 1911 a 1921 estuvoe compuesto por cinco hombres:
Alfred R. Millikan (presidente), Arthur Noyes, George Ellery Hale, y dos
hombres de negocios de la localidad. Fue George Ellery Hale, quien en
una reunidén del Consejo de Administradores llevada a cabo en 1908,
anticipd la creacién de un instituto de ingenieria e investigacién
cientifica. En 1910 los administradores decidieron trasladar al College

of Technology a un nuevo enciave en la zona sudoriental de la ciudad
de Los Angeles.

Entre 1911 y 1921 el Instituto crecid ininterrumpidamente. En 1919
Arthur Noyes, que ya era desde 1916 ayudante de investigacién en el
Throop, renuncié a su plaza de profesor en el Institute Tecnoldgico de
Massachusetts para aceptar el cargo de director de investigacion
gquimica en el nuevo instituto con dedicacién exclusiva. De igual moedo
Millikan {Premic Nobei de Quimica en 1910), también fue convencido
para sustituir su empleo de tiempo parciat por la dedicacién exclusiva al
Caltech en 1921. Entre 1319 y 1921, el instituto tomo el nombre de
Instituto Tecnoldgico de Califarnia.

Este sistema de atraer a inminentes cientificos para colaborar a tiempo
parcial, asegurarse dotaciones para construirles laboratorios de
investigacion y  después  convencerlos para que aceptaran
nombramientos con dedicactdn exclusiva, al parecer fue una 1dea

magnifica que en Caltech funciond de manera ideal En ia época del
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Throop, siempre se habia gastado mas de o que permitia el
presupuesto; las finanzas del instituto eran cubiertas gracias a las
aportaciones de los amigos del “Fondo de Déficit de Throop”. Para 1820
las donaciones habian alcanzado la cifra de medio miilén de ddiares y
aquel! mismo afio, en e! mes de febrero, se llegaron a reunir 200,000
délares mas. La familia Gates, de Pasadena, aporté fondos para
construir los dos primeros laboratorios de quimica en 1817 vy 1827, vy 1a
familia Crellin, también de Pasadena, hizo posible el tercer laboratorio
en 1937 Estas acaudaladas familias estaban orgullosas de un Instituto
local y quisieron fomentar la docencia y la investigacion en el ceste.

Hacia los Gltimos afios de la década de los treinta, Arthur Noyes dejé de
ser miembro del Consejo, pero éste habia aumentado a nueve personas
con la incorpeoracion de Thomas Hunt Morgan, Richard C. Tolman, Max
Mason, William Munro y un tercer hombre de negocios. Hasta 1946 el
Consejo Ejecutivo fue sustituido por un presidente. (Olby, 1991).

Segun Lily Kay (1993), ninguna institucidon ejemplifica la resonancia
cultural entre patronato y ciencia mejor que Caltech, ninguna otra
empresa académica expresa tan claramente la poderosa conjuncién del
capital intelectual, Jos recursos econdmicos y las estructuras
institucionales. Un acercamiento a esta Institucidn, ofrece una
excelente oportunidad para hacer un examen de estas relaciones y
operaciones, Podemos examinar de manera fructifera el desarrollo de
algunos de sus principales proyectos de investigacién y orientaciones,
como el acento en la geneética fisicoquimica, el énfasis en los
instrumentos, y la dominancia del paradigma proteina, con su
acentuado enfasis en la inmunologia. Un vistazo a Caltech durante los
afos treinta a los anos cincuenta, revela que el Instituto formd a
algunos de los méas importantes investigadores “fundadores” de la
bictogia molecular norteamericana, todes apoyados econdmicamente

por la Fundacién Rockefeller Estos futuros ltaureados con e! Premio
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Nobel, construyeron escuelas de investigacién en Caltech, basandose
en el modelo cooperativo.

El genetista Thomas Hunt Morgan, fue contratado por Caltech en 1928
para guiar la nueva Divisién Bioldgica; esta contrataciéon se debid no
sblo a su probada virtuosidad mendeliana con la mosca Drosophila, sino
que sin ser exirafio a les negocios y peoliticas de fa Fundacién
Rockefeller, él fue propuesto por su manejo cientifico efectivo, con el
cual dio impulso a la genética, transforméndola de una disciplina
marginal en una ciencia de vanguardia. En la nueva Division de
Bioiogia, se hacia investigacion en genética, bioquimica, biofisica,
embrialegia y fisiologia; los investigadores eran concebides no solo
como los puentes entre estos campos bioldgicos, sino como los
forjadores de lazos con la fisica y la quimica. (Morgan, 1828).

El fisico aleman Max Delbriick formé algunos de los iniciales lazos
entre la genética, la fisica y tas matematicas, estableciendo en Caltech
durante los afios treinta los fundamentos de la Escueta Informacional, a
la que ya me referi, y que ha sido generalmente reconocida como uno
de los mas fructiferos acercamientos al problema del gen Ademés de
su alto nivel académico, 1a importancia del trabajo de Delbrick radica
en haber establecido un programa social cohesivo y una cadena
cooperativa extensiva a varias disciplinas, instiluciones y paises.
{Delbruck, 1947).

La carera de Linus Pauling presenta un patrén similar. Director de la
Divisidbn Quimica de Caltech, Pauling fue uno de fos principales
arquitectos de [a biologia molecular, actuando como coordinador tanto
como cientifico Sus investigaciones sobre entaces quimicos y la
estructura de las proteinas, fueron centrales para la prominencta

Norteamérica en cristalografia de rayos X Su gran amb:cién intelectual
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lo ubicé a é y a Caltegch al frente del soporte de la Fundacién
Rochefeller y de {a produccidn del conocimiento molecular.

El brilante genetista George Wells Beadle, fundador de la genética
bioquimica norteamericana (aunque comoe ya mencionamos, existia un
precedente en las investigaciones de Archibald Garrod), demostré de
manera temprana en su carrera en Caltech, su gran flexibilidad
interdiscipiinaria. Habiendo hecho investigaciones en maiz con Barbara
McClintock en los afios veinie, y en la mosca de la fruta con Boris
Ephrussi a finales de los afios treinta, en los afos cuarenta fue
coordinador del proyecto Neurospora en la Universidad de Stanford, en
donde trabajé con Edward Tatum. Formado para el liderazgo por la
Fundacion Rockefelier a través de Caltech, Beadle retornd a la cabeza
de la Divisidn de Biologia después de la Segunda Guerra Mundial, con
un record de proyectos cooperativos extendido a la industria y a la
milicia. (Beadle, 1967).

Caltech no fue un centro exclusivo para la nueva biclogia, sin embargo,
el desarrotlo de esta ciencia en el Instituto fue significativo desde el
punto de vista comparativo tomando en cuenta el soporte que la
Fundacidn Rockefeller dio al programa bioldgico en otras universidades.
Un examen de los reportes anuales de la Fundacién de 1930 a 1955,
revela que financid proyectos de investigacion en biologia molecular en
instituciones de élite, e invirtié grandes cantidades en seis de ellas en
proyectos de larga permanencia; estas instituciones fueron: La
Universidad de Chicago, Caltech, la Universidad de Stanford',

" En Stanford, una instducién relativamente joven, dos tendencias se habian solidificado en 1930: 1a
fuerte presencia de la escuela médica, v la carencia de la cogperacion interdisciplinaria. Bajo la
presidencia de Ray L. Wilbur, la medicina ilegd a ocupar un [ugar dominante tanto fisica como
discipbnariamente, la escuela de las ciencias bioldgicas fue médicamente orientada, incluyendo
departamentos como anatomia, bacteriologia, fisiologia, botanica y zoologia. Hasta la Hegada de
Beadle en 1937, no habla en esta Universidad mvestigacion genética; de hecho, la carencia de
cooperacién entre quimica y biologia fue uno de los motvos detras de la salida de Beadle en 1945
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Columbia', Harvard®® y la Universidad de Wisconsin**. De estas
instituciones, la Fundacion Rockefeller consideraba a ia Universidad de
Chicago'® y a Caltech'® como los centros promisorios para el desarrolio

de un programa biolégico molecular unificado.

*? La Universidad de Columbia hizo contribuciones significativas a la biclogia molecular, sobre todo en
investigaciones de quimica de proteinas. Resaltan, las investigaciones hechas bajo la direccién del
fisico Harot C. Urey acerca de los efectos bioldgicos del hidrégeno pesado; el trabajo sobre isdtopos
radioactivos de Rudolfh Schoenheimer, y por supuesto, fos estudios acerca de la composicion de los
acidos nucleicos de Erwin Chargaff. Estas investigaciones eran conducidas principalmente por el
departamento de bioquimica en ¢ Colegio de Fisica y Cirugia, con una muy pequedta interaccion con
ef departamento de zoologia y genética. Bajo la direccion del genetista L. C. Dunn, &f departamento de
zoologia emergid de un potencial estado de eclipse s6lo al finat de los aftos cuarenta. La zoologia no
posela ya més, la capacidad de una refacion interdisciplinaria con la medicina,

Los contratos que 1a Fundacién Rockefeller hizo con le departamento de zoologia, desde la mitad de
los aftos cuarenta hasta la mitad de los afos cincuenta, tenian €l objetivo de restituir la eminencia de
la Universidad de Columbia a través del financiamiento de programas en genética primanamente
mamifera. Estas dindmicas institucionales e intelectuales fueron desfavorables para un posterior
prograrna de biologia molecutar unificado.

*2 £n la Universidad de Harvard, la biolegia siempre estuvo a la sombra de la medicina. Por 1940, con
los genestistas de Harvard casi extintos, los principales proyectos en biologia fisicoquimica eran
conducidos bajo 1a direccidn de la escuela médica, por lo que en Harvard 1a nueva biologia hubiera
dificilmente desarroilado una identidad independiente a sus tradicionales roles de servicio.

¥ L3 Universidad de Wisconsin disfrutd de un status espesial, ya que Weaver y el Presidente de la
Fundacién Rockefeller Max Mason pasaron la mayor parte de su vida académica ahi. Las areas
prncipales det programa de bioclogia molecular prosperaron en \Wisconsin, especiaimente las
investigaciones en bioquimica, biofisica, endocrinologia, microbiologia y genética. Sin embamgo, la
influencia dominante de las industrias de comida y medicamentos tendieron & guar los proyectos de
investigacion hacia estas dreas, principalmente hacia la agricuttura, veterinaria y productos meédicos.

'S La orpanizacion institucional en 1a Universidad de Chicago, estaba densamente asociada con la
jeranquia de la Fundacion Rockefeller. El financiamiento que ia Fundacion proporcionaba a esta
Universidad era igual al aportado a Caltech. A través de! enémico liderazgo de Frank R. Lillie (asesor
de la Fundacion Rockefeller y Director del Laboratorio Biclogico Marino en Woods Hole), el programa
de la Universidad de Chicago durante los tempranos afios treinta ejemplifica la tradicion y la
vanguardia de 1a biologia nortearmericana. De hecho, Lille jugd un papel decisivo en el grupo de
trabajo en biologia del sexe, junto con luminarias como Sewall Wright en genética, F. C. Koch en
bioquirnica, Karl Lashley en fisiologia y mas tarde con el bidlogo Paul Weiss

Sin embargo, la divisidn de biologia habia sido integrada al curriculum médico por tres décadas, y sus
departamentos de fislologia, farmacologia, bacteriologia, anatomia y bioquimica fueron ubicados
como campos preclinicos. La direccidn de Liliie habia sostenido la idenfidad biolégica distintiva, pero
con su reemplazo por el inmundlogo W. H. Taliaferro, ia biologia gand una pesada influencia médica
en los afios cuarenia, tendiendo a onentar todoe a la investigacion clinica, Mas adelante, la Universidad
e Chicago tendria una fuerte tradicién en twologia evolutva y en historia natural, fomentada por el
formidable trabaje que se hacia en evolucdn progresiva Este enfoque evolucionista fue
fundarnentalmente incompatible con la concepadn mecanicista de la vida (generalmente asociada a la
biologia motecular) Los genetistas de la Universidad de Chicago pontan énfasis en el esludio de
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Caltech se empezd a distinguir como una institucion de élite desde la
primera mitad de los afios veinte, sus proyectos de investigacidon se
basaron en la cooperacidon interdisciplinaria. Sus mecanismos
institucionales fueron orieniados desde el principio para un
acercamiento con la ciencia, las estructuras fueron guiadas por modelos
cooperativos de coordinacién y fueron inspiradas en los proyectos
cooperativos de la Primera Guerra Mundial. A finales de los afios
veinte, Caltech se tornd en el eje del establecimiento cientifico en
América. Su ilustre liderazgo se colé a los corredores del poder y
entazd a ta academia con |a industria vy las fundaciones filantrépicas,
sus lideres forjaron también una formidable alianza con la élite de
negocios de California.

Su comité cientifico situd a Caltech en el cuadro de la politica
econdmica y generd un enorme soporte comunitario, el cual estimuld el
ofrecimiento de las fundaciones. Esta convergencia de estrategias
institucionales y cognoscitivas en ausencia de la tradicional
competencia, redundd en recursos sociales y econdmicos enormes,
Caltech emergié como el centro lider de !a biologia molecular, en &l
constatamos ia notabie resonancia de (os significados y los fines entre
cientificos y patrones, la formacién de un consenso en abjetivos
socidles y cientificos basados en la primicia de la visién molecular de la
vida. (Kay, 1893).

poblaciones y bajo el liderazgo del bidlogo Paul Weiss la investigacion bioldgica desarmolié
perspectivas organismicas que atestiguaban la viabifidad de las viejas Iradidones de Chicago,
tradiciones que competian con los ohbjetivos de la nueva disciplina durante los aitos formatives del
nuevo programa de biologia molecular.

*® Cattech no tenia ninguna tradicion de competencia disciplinana, ni biologia evolutiva, ni historia
natural, ni mandato de agricuttura y ademas no tenia escuela médica. Desaflar las presiones
intemitentes desde los afios velnte hasta los cercanos cincuenta para agregar 1a investigacion medica
a las ciencias de la vida, era el plan oniginai de Morgan para resistr el imperativoe de la medicina
privilegiada (los intereses de la agricultura ya habian generado también tensiones). La nueva biologla
fue implementada deniro de una matriz disciplinaria que divergia de las otras instituciones. £l
programa de btolegla de Caltech ayud6 a fragmentar las tradiclones blolégicas establecidas, con el
objeto de crear yna nueva ciencia de 12 vida basada en la cooperacién con las ciencias fisicas y la
ingeni¢ria. Los nuevos 1azos fugron formados, produciéndose después de una década una generacion
de bidlogos con entrenamiento en las ciencias fisicas.
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Capituto 1.

LA VISION GENETICA-BIOQUIMICA
DE LA VIDA

3.1 Introduyccion

La Genética estudia la forma como las caracteristicas de los
ofganismos vivos, sean éstas morfoldgicas, fisioldgicas, biocquimicas o
conductuales, se tfransmiten, se generan y se expresan de una
generacidon a otra bajo diferentes condiciones ambientales. La genética
estudia cémo estas caracteristicas pasan de padres a hijos, a nietos,
etc., y por qué a su vez, varian de generacién en generacidn.
{Barahona y Pifiero, 1994).

Aunqgue 'a genética se ha desarrollado de manera vertiginosa durante el
presente siglo, esta tuvo su origen en el siglo XIX, época en que los
cientificos intentaban contestar las cuestiones relativas a la variacion y
la herencia. Antes de que la genélica existiera como ciencia, la
herencia se estudiaba a partir de lo que se llama la hibridacidon o cruza
de organismos enire si para analizar su descendencia. Los
investigadores de la hibridologia, como se le llamaba a esta disciplina,
empleaban el método del tanteo experimental: cruzar dos individuos y
analizar su descendencia para obtener datos experimentales acerca de
la herencia de ciertas caracteristicas de los organismos. Este método
proporctond datos importantes acerca de la fertilidad o esterilidad de
los descendientes, y también datos acerca de la imposibilidad de

obtener cruzas fértiles de organismos de diferentes especies. Sin
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embargo, na permitieron cobtener generalizaciones © principios que
explicaran la herencia; primero, porque esios experimentos trataban
cont caracteristicas complejas, lo cual imposibilitaba un anélisis
detaliado y simple, y segundo, hacian falta datos numéricos y pruebas
rigurosamente coniroladas que pudieran facilitar su anafisis. Ademas,
estas investigaciones se hacian al margen de los avances de oiras
ramas de la biologia como la c¢itologia, y particularmente de aquellos
hatlazgos que identificaban a las particulas constitutivas de la célula
que se multiplican y dividen durante las divisiones celulares, los
cromosomas (Barahona y Pifiero, 1894).

La genética moderna surge con los trabajos del monje austriaco Gregor
Mendel, quien inicié sus investigaciones hacia el afo 1856, empleando
chicharos para investigar cdmo se heredaban los caracteres
individuales. Mendel, quien se caracterizé por su meticulosidad, adopto
la idea de un método de andlisis de poblaciones, en lugar de analizar a
individuos en particular. Ademas, al igua! que las investigaciones de
Beadle y Tatum con Neurospora crassa que explicaré mas adelante, el

trabajo de Mendel tlustra la importancia que tiene la seleccién
adecuada de un organismo como objeto de investigacion. Esta
seleccion le tomé dos afos de cruzamientos controlados en las
especies de chicharos Pisum sativum, Pisum quadratum y Pisum

umbeliatum, 1as cuaies cumplian con ciertas condiciones que las hacian
mas practicas que otras: flor grande, de fecundacidn cruzada y faciles
de emascular.

También Mendel eligié deliberadamente caracteristicas simples con
formas claramente perceptibles y no intermedias, como por ejemplo, el
tipo de semilla era liso o rugoso, la pianta tenia tallo alto 0 enano, etc.
Haciendo estas cruzas durante varias generaciones Mendel pudo
explicar la forma de transmisién de los caracteres. Sus investigaciones

lo llevaron a suponer la idea de la herencia en partes, es decir, gue
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cada progenitor coniribuye con un elemento para determinado caricter,
y por lo tanto la cria tiene pares de elementos, Mendel Hamo a estos
elementos “caracteres diferenciantes” porque diferenciaban a las
plantas entre si. (Barahona y Pifero, 1994),

Una de las primeras observaciones que hizo Mendel al cruzar sus
ptantas fue que diferian segin el caracter; por ejemplo, al cruzar una
planta de tallo alto con una de tallo corto, la primera generacién
presentaba una de las dos caracteristicas de los padres, y la otra
aparentemente desaparecia. Al cruzar a estos hijos entre si para
obtener una segunda generacion, Mendel noté que el caracter que
habla desaparecido reaparecia en una proporcidn constante: por cada
tres plantas de tallo largo aparecia una con tallo corto (3:1). De aqui
Mendel sugirié que el caracter que aparecia en la primera generacion
de manera uniforme era “dominante” sobre agquél que desaparecia en
apariencia, a este segundo carfcter lo llamd “recesivo”. (Barahona y
Pifero, 1994).

La primera generalizacion que obtuvo de sus datos {conocitda azhora
como primera ley de Mendel), se refiere a la separaciéon o segregacién
de los elementos durante la formacidén de los gametos. Su segunda
generalizacién (segunda ley de Mendel), se refiere a la herencia
independientemente de los pares de elementos, es decir, el que una
planta tenga tallo largo o corto es independiente de si su semilla es lisa
O rugosa, y a su vez, es independiente de si la flor es blanca o amarilla,
etc. Fue a partir de estas leyes, conocidas ahora como las leyes de

Mendel, que se construyd la genética moderna a principios de este siglo
XX,

tas publicaciones de Mendel no recibieron ninguna atencidén por parte
de los cientificos de su época, probabiemente debido a gque su articulo

aparecié en 1866 en una revista cientifica a la que pocos
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investigadores tenian accesoc, y también a que Mende! era un
investigador poco conocido en su época. (Barahona y Piftero, 1994).

Los logros de Mendel fueron redescubiertos en 1900 por tres cientificos
de manera independiente, fueron Hugo de Vries en Holanda, Carl
Correns en Alemania y Erich van Tschermack en Austria. Entonces se
hizo patente el significado de los principios de Mendel, ahora el enigma
de |la herencia estaba abierto a una solucién. {Ayala y Kiger, 1984).

3.2 La Genética Clasica y Thomas Hunt Morgan

En los afios que siguieron a la publicacién del trabajo de Mendel, no se
conocia fo suficiente acerca del comportamiente de los cromosomas
como para poder establecer una relacion entre éstos y las leyes de
Mendel, e interpretar estas leyes en términos de las divisiones celulares
que tienen lugar durante el proceso de desarroiio de las células que
constituyen los gametos. (Barahona y Pifiero, 1994).

El razonamiento de que dos ramas de la ciencia aparentemente
separadas estan en realidad interrelacionadas de un mode casual,
debido a que el conccimiento adquirido en cada campo suministra
explicaciones para el otro, se ejemplifica cuando se demostrd que la
genética mendeliana y los procesos de la mitosis y la meiosis estaban
relacionados. En 1902, dos investigadores —-Walter S. Sutton en los
Estados Unidos y Theoder Boveri en Alemania- de manera
independiente sugirieron que los genes estaban contenidos en los
cromosomas. Esta idea sentd las bases de lo que después seria la

“teoria cromosémica de la herencia” Sus argumentos se basarcn en el

v Gregono Mende! publicd sus resultados en 1866 en la Rewvista de la Sociedad de Histona Natural de
Bninn
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comportamienta paralelo entre los cromosomas por un lado y 108 genes
por el ofro durante la meiosis y la fecundacion. La existencia de dos
alelos para un caracter dado, uno heredado de cada progenitor, esta en
‘correlacidn con la existencia de dos cromosomas, también derivados
cada uno de un progenitor. Los dos alelos para un caracter se agregan
en la formacidon de los gametos porque los dos cromosomas de cada par
pasan a gametos diferenies durante la meiosis. Algunos genes para
caracteres diferentes se itransmiten independientemente, porque estan
en cromosomas no homdlogos, y estos cromosomas a su vez se
distribuyen en los gametos independientemente del progenitor del que
provienen. (Ayala y Kiger, 1984).

El comportamiento paralelo de los cromosomas y de los genes en la
formacidén de los gametos y en ta fecundacidon sugirié que los genes
estan localizados en l0s cromosomas. Asi, fueron Sutton y Boveri
quienes primero reconocieron la individualidad de los cromosomas y los

identificaron como las estructuras portadoras de los genes.

De esta manera, gracias al redescubrimiento de las leyes de Mendel vy a
su aplicabitidad para tratar los problemas de la herencia se comienza a
desarroltar la genética moderna. Del establecimiento de lineas de
investigacion que utilizaban las leyes de Mendel y partian de ia
concepcion de herencia en partes es que se pudo demostrar que este
tipo de herencia, la mendeliana, es universal. {Barahona y Pifero,
1994)

Sin lugar a dudas, el desarrollo de la genética postmendeliana se
consolidd debido a los trabajos de un grupo de genetistas que

trabajaban con la mosca de la fruta Drosophila melanogaster, este

grupce fue el gque mas dividendos dejd a la naciente ciencia de la

genetica; tanto por sus descubrimientos como por la introduccion de
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técnicas novedosas. Estas técnicas no sélo revolucioparon la manera
de tratar los problemas de la herencia, sino que establecieron una
nueva metodoiogia experimental y una serie de principios
fundamentales que permitieron resoclver algunos de los enigmas que ya
habian sido planteados anteriormente, lo cual significé un gran avance,

Me refiero al "Grupo de lag moscas®, “Grupo Drosophila®, o “escuela
morganiana’.

Et nombre de “"escuela morganiana® se debe a que fue fundada por
Thomas Hunt Morgan'®, y la designacién como “Grupo Drosophila® o
“Grupo de las moscas”, se debe como ya se menciond, a que trabajaron
con la mosca Drosophila melancgaster. (Barahona y Pifiero, 1894).

Cuando Morgan y sus estudiantes empezaron con sus investigaciones,
se acostumbraba trabajar con plantas en los estudics de la herencia.
Sin embargo, esta escuela introdujo a un animal, la mosca de la fruta,
como objeto de estudio, y posteriormente como vehiculo para el estudio
de los efectos que causan en el material hereditario elementos externos
como la radiacién. Este organismo le permitid a Morgan observar los
cambios generacionales mucho mas rapidamente y de manera mas
sencifla que con las plantas, y tambien le simplificd su presupusasto, ya
que a estas moscas las cultivd en frascos de vidrio alimentandolas con
simples pedazos de platano.

Morgan era la cabeza de un grupo de biologia experimental del
Departamento de Zoologia de la Universidad de Columbia, N. Y. Sus
estudiantes, Alfred Henry Sturtevant (1891-1970), Herman Joseph

® Thomas Hunt Morgan (1866-1945) empezd a trabajar en ef campo experimental hacia 1908 cuando,
impresionado por los {rabajos de botanicos famosos como Hugo de Viies (quien habla propuesto la
teoria de la mutacion como !a attlemnativa a la seleccion natyral de Datwin a pangipias de siglo), quiso
repelir sus experimentas en et reino animal (ya que &l era zodlogo), y demastrar que lo$ cambios
drasticos en los organismos pueden hacer grandes modificaciones en las especies.



66

Multer™ (1890-19687) y Calvin Blackman Bridges (1888-1938), eran
investigadores jévenes que, bajo 1a tutela de Morgan, hacian su trabajo
de tesis doctoral. Mergan permaneciéo en la Universidad de Columbia
hasta 1928, cuando como ya se dijo, fue invitado a establecer el
Departamenio de Biologia en el instituto Tecnolégico de California
(Caltech), en donde permanecié hasta su muerte en 1945, O sea que &l
era el Director del Departamento de Biolegia cuando George Beadle se
integrd a Caltech a principios de los afos treinta.

Dentro de las principales aportaciones que la “escuela morganiana” dio
al campo de la genética experimental, podemos mencionar que gracias
a esta escuela se pudo establecer gue los factores elementates de los
gue Mendei hablaba {genes), formaban parte de los cromosomas
(bastoncilios localizados en el nicleo de las células) y que, por lo tanto,
los genes podian ser tratados como puntos especificos a o largo de los
cromosomas, y asi saber, por ejemplo, su localizacién dentro de ellos.
A esta teoria se le conoce como la teoria cromosdmica de la herencia, y
gracias a su establecimiento Morgan recibié en 1933 el Premio Nobel
en fisioclogia y medicina, mismo que compartié con Sturtevant y Bridges
{Barahona y Pifiero, 1994).

La teoria cromosémica de fa herencia establece que los genes forman
parte de los cromosomas, fo cual explica las leyes de Mendel a través
de la meiosis, y significaria la posibilidad de encontrar la localizacian
de cada gene dentro de cada cromosoma. Esta idea de localizar a los
genes dentro de lugares concretos en el cromosoma, era en este
momento algo complicada, asi que Morgan considerd ef problema de la
siguiente manera: si los cromosomas intercambian porciones de elios

durante la meiosis seria posible construir mapas genéticos, en donde se

" Muller. en su tesis docloral ofiaaimente era dirigido por el citdloge E. B Wilson.
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situarian los diferentes genes de acuerdo con su comportamiento
durante la meiosis.

Este razonamiento se convirtié en la tesis doctoral de Sturtevant, y
permitié abrir un campo de investigacion novedoso. A ia fecha los
organismos mejor conocidos desde el punto de vista de la localizacion
de sus genes son la Brosophila melanogaster y la bacteria Escherichia
caoli. (Barahona y Pifiero, 1994).

Hemos mencionado que la segunda ley de Mendel se refiere a la
herencia independieniemente de los pares de caracteres, sin embarge,
en algunas ocasiones esta ley no se cumple. Cuando ciertos pares de
caracteres tienden a permanecer juntos en generaciones sucesivas se
dice que estan ligados. El ligamento ocurre cuando ciertos caracteres
son transmitidos juntos con mas frecuencia gue oitros y, por tanta, no
siguen la segunda ley de Mendel. El ligamento tiene una aplicacion
restringida a los casos en los cuales no hay intercambio o
entrecruzamiento entre porciones enteras de los cromosomas
implicados. El ligamento y el encruzamiento son, por i{o tanto,
fendmenos correlativos y pueden expresarse con leyes numericas bien
definidas. Estos dos fendmenos forman parte del proceso de [a herencia
y tienen que tomarse en cuenta cuando se hacen analisis cuantitativos
de los caracteres de los organismos.

Ef ligamento hace que dos caracteres sean transmitidos juntos,
mientras que el encruzamiento o recombinacidn significa que pueden
ser separados durante el curso de generaciones posteriores. Un caso
de tigamento es lo que se conoce como herencia ligada al sexo y fue
descubierta por Morgan. Este investigador descubrid que el factor que
determina el color de los ojos en |la mosca Drosophila se localiza en el
cromosoma X o al menos lo acompaia en la segregacion. Esto fue muy

importante pues existen caracteristicas cuyos genes al estar contenidos
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en los cromosomas sexuales, aparecerdn en correlacion con la
proporcion de {os sexos, hembra o macho. Por elio, estos experimentos
demostraron también que los genes estan en los cromosomas.
{Barahona y Pifero, 1984).

El estudio de la recombinacion fue hecho por Mulier hacia 1916, tIna
vez establecido que los factores o genes estan alineados en los
cromosomas, Muller se pregunté si existia una correspondencia enire ia
frecuencia de la separacion {recombinacién) y la longitud del
cromosoma. Efectivamente, si la recombinacién indica cambio de
secciones enteras de cromosomas durante la meiosis, la distancia que
separa a los genes s importante para poder intercambiarse. Con esios
trabajos de Muller se establecid que ios genes estan alineados en los

cromosomas y que la recombinacion es el método de intercambio.

A la escuela morganiana también se debe et estudio de la distribucién
anémala de piezas de cromosomas. En algunas ocasiones una pieza de
un cromosoma se desprende y se agrega a ofro cromosoma, es decir,
sé transloca. El nimero de genes no se altera, pero si su distribucion.
La pieza que se ha translocado se inserta junto al cromosoma normal,
se dice que ha habido una duplicacion. Un individuo portador de una
duplicacién tiene los genes por triplicado, un gene en el cromosoma
normal y dos en el cromosoma donde se ha insertado la pieza
translocada. Tambien puede ocurrir que este trozo de cromosoma se
pierda en las divisiones posteriores, entonces hablamos de una
deficiencia. Estos individuos séio tendran un juego de ciertos genes que
se localizan en el cromosoma normal. Obviamente estas distribuciones
anomalas de piezas de cromosomas alteran los resultados obtenidos
por Mendel. Se ha observado que si las translocaciones, duplicaciones
y deficiencias son pequefias, los individucs sobreviven, pero si éstas
son grandes, por regla son letales, (Barahona y Pifiero, 1994)
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3.2.1 Herman Muller y [a Mutagénesis

Después del establecimiento de la teoria cromosémica de la herencia
se tuvo la idea de que ciertos factores externos, como la radiacion,
podian producir efectos sobre los cromosomas sin lesionar al resto de
la célula en forma permanente. A esta nueva rama de la genética se le
conoce como mutagénesis.

Recordemoas que los trabajos de Mende!, y posteriormente los de
Morgan, se basaban en la presencia de ciertas caracteristicas a las
cuales se les seguia generacién tras generacion para averiguar como
se transmitian. La escuela morganiana tenia que esperar a que
aparecieran nuevas caracteristicas o mutantes de manera natural para
poder analizar su comportamiento, esta nueva caracteristica era
estudiada posteriormente a traves de la recombinacion. Ahora seria
posible inducir las mutaciones a conveniencia y estudiar al gen y su
estructura de manera individual. Este trabajo de produccion de
mutaciones y caracterizacidén de los genes lo desarrollid Herman Joseph
Mulier, y por ello le fue otorgado el Premio Nobel en 1947,

Muller hizo posible romper, agrupar o afectar a los cromosomas de la
mosca de la fruta, exponiendo a los individuos en diferentes estados de
desarrollo a radiaciones controladas en intensidad y en tiempo. El
efecto de la n:adiacién en los cromosomas y en los genes es heredado,
de tal manera que es posible seguir su pista de generacién en
generacion.

Muller observd que el esperma de Drosophila tratado con altas dosis de
rayos X induce la aparicién de mutaciones génicas en una alta

frecuencia. De hecho, encontrd varios cientos de mutantes, algunos de
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los cuazles (tal vez un ciento), fueron seguidas hasta por cuatro
generaciones. Estas mutaciones eran estables en su herencia y se
comportaban segin las leyes de Mendel. El tipo de mutacionss
producidas por Muller en la mosca de la fruta, iban desde ojos blancos,
alas miniatura, cerdas bifurcadas, etc.

La naturaleza de las cruzas favorecio la deteccion de las mutaciones,
ya que muchas de ellas se encontraban ligadas al sexo. Dresophila
melanogaster tiene cuatro pares de cromosomas: I, i, H y V. El
primero (par sexual), es el cromoscma X, dos de los cuales los tiene la
hembra (XX) y uno el macho (XY). El segundo par son cromoscmas
doblados, el tercero también pero mas largos, y el cuarto son
cromosomas  diminutos, redondos o ligeramente alargados. Estos
cromosamas contienen un gran nimero de genes marcadores, que son
genes gue permiten seguir con cierta seguridad los cambios o
mutaciones ocurridas espontaneamente o por ta accidén de los rayos X.
Gracias a la capacidad de producir marcadores en los cromosomas de
ia mosca se cred un “banco” de mutantes de Drosophila, qus era
utilizado en {odos los laboratorios del mundo.

Asi, la contribucion mas importante de Herman Muller fue el lograr
establecer que los genes tienen una existencia fisica capaz de cambiar
o alterarse (mutar) por agentes externos (como fos rayos X), y que
poseen la caracteristica de que estas variaciones son heredables.
{Barahona y Pifiero, 1994).
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3.3 La Ruta Biogquimica del Genotipo al Fenotipo .

Asi, gracias a las aportacicnes de la escuela morganiana varias de las
propiedades generales de los genes fueron conocidas. Primera, su
capacidad para generar copias de ellos mismos (autorreplicacian),
durante ia dupticacién cromosbmica en ja meiosis. Segunda, se observo
que los genes mutaban dando diferentes formas alélicas que también
poseian 1a capacidad de la autorreplicacidon. Y tercera, se advirtié que
los genes afectan de manera especifica a los fenotipos de los
organismos.

La expresion de los rasgos alternativos era en este momento esencial
para identificar a los genes por observacidn de la segregacion de los
alelos en los entrecruzamientos. La transmision estable de rasgos de
generacion en generacion, aiterada solamente por las mutaciones,
planteaba entonces Ios siguientes interrogantes: ;Como estan
determinados tales rasgos?, ;cual es la naturateza fisica del gene que

lo hace capaz de la autorreplicacidén, mutacién y expresion fenotipica?

Tres de los mendelianos mas destacados: Lucien Cuénot y Carl Correns
en 1903 y William Bateson en 1906, habian propuesto la teoria de la
‘presencia y ausencia”, segun la cual la dominancia de una variedad
sobre otras en el hibrido formade entre ambas no obedecia a las
fuerzas relativas de ias unidades genéticas implicadas (A y a), sino al
simple hecho de que la forma recesiva carecia del gene que ia forma
dominante poseia. incluso hacia 1910 Morgan habla aceptado esta
teoria, para refutarla después, cuando propuso la teoria cromosémica
de la herencia, porque entonces se vio obligado a preguntarse cémo
podia emparejarse en la meiosis el gen dominante {presencia), con su
companero recesivo (ausencta) (Olby, 1991).
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La hipbtesis de la presencia y ausencia fue reiegada al olvido por la
posicién de los interrogantes de la escuela morganiana, y se perdid
entonces todo vinculo con la quimica, ya que los genetistas avanzaban
en base a mapas cromosomicos, analisis del efecto posicional e
introduccion de genes modificadores. Pero, ;existian realmente todas
estas unidades discretas?. Quizd la existencia de numerosas
manifestacicnes de un mismo caracter {alelismo mialtiple), tenia alguna
explicacion fisiologica. Ya por 1930 existia un gran interés por dilucidar
la secuyencia de acontecimientos a través de la cual el gen determina su
caracter, este interés se hizo mas profundo cuando aparecieron dos
casos de alelismo multiple - el color del ojo de la mosca de fa fruta y de
la mariposa de la harina -, que brindaban una excelente oportunidad de
acceso al estudio del mecanismo de la accion de las genes. Lo anterior,
trajo como consecuencia la organizaciéon cada vez mas activa de
programas de investigacidn en el campo de la genética bioquimica.
(Olby, 1991),

En los inicios del estudio de ta genética bioquimica existiercn factores
que jugaron un papel fundamental para su desarrolio: La obra de
Garrod ({scbre todo su estudio de la alcaptonuria), los hechos
concernientes a pigmentos animailes y vegetates, la concepcién de la
funcién del gen como unidad auto y heterocatalitica, y la seleccidn de
organismos "simples” como objetos de investigacidn para el estudio de
tales cuestiones.

Muchos de los conocimientos iniciales que sobre las bases bioquilu'nicas
de la herencia ahora se tiene, se han fundamentado entre otras, en las
investigaciones realizadas por George Beadle y Boris Ephrussi en la
mosca de ta fruta Drosophila melanogaster (1935), y por Beadle y

Edward Tatum en el hongo del pan Neurospora crassa (1941),
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3.3.1 Los Primeros Intentos: Beadle y Ephrussi

Una gran tradicion en genética vegetal, particularmente en maiz, fue
desarrollada paralelamente a las investigaciones genéticas realizadas
en la mosca de la fruta Drosophila melanogaster. Entre los grupos de
genstistas del maiz, se enconiraba el de Rollin Adams Emerson,
Durante los afos veinte a los afios treinta, este grupo incluia
estudiantes que mas tarde llegarian a ser brillantes genetistas, como:
Ernest G. Anderson, Barbara McClintock?®®, Mitislav Demerec, Eugene
W. Lindstrom, George W. Beadle y Marcus M. Rhoades entre otros.
(Barahona, 1996).

George Beadle®' permanecié en el grupo del maiz (Corneil University)
de 1920 a 1930, afo en que obtuvo su grado de doctor. En 1831, a
invitacién de Thomas Morgan, se incorpora a fa Divisién de Biclogia del
Instituto Tecnolégice de California (Caltech), financiado con una beca
postdactoral bajo la tutela de T. H: Morgan. (Keller, 1983},

Boris Ephrussi®? llegd a Caltech en 1933 y coincidid con Beadie, quien
entonces estudiaba cruzamientos de Drosophila. Ephrussi consideraba
que el gen no autonomo responsable de la pigmentacidén ocular en
Drosophila, ofrecia una excelente via de acceso al misterio de la accién

™ Barbara McClintock (1902-1992), brillante citogenetista quien en 1948 descubrié un fendmeno
genético hasta entonces no imaginado, 1a transposicion o movilidad de los genes dentro de los
cromosomas. Sus estudios pasaron invadvertidos para la comunidad cientifica de su época (durante
cerca de 30 afos). La historia le hizo justicia cuando en 1983 e fue entregado ei Premio Nobel en
fisiologia y medicina por el descubrimiento y caractenizacion de los genes saltarines (o fendmeno de
transposicidn, en la planta del maiz. (Barahona, 1996).

1 Ef bidlogo George W. Beadle nacié en 1903 en Wahoo, Nebrazka, U. S. A.

* Boris Ephrussi (1901- ), genelista originario de Rusia pero ciudadano francés por naturalizacidn,
estaba casado con la genetisia norteamericana Hamet Taylor, quien trabajaba como postdoclora con
Oswald Avery en el Insttuto Rockefeller Fue Ephrussi, quien a mediados de los anos treinta introdujo
al joven Jacques Monod en la genética (Freeland, 1987).
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de los genes, Asi, parece ser que fue Ephrussi guien estimuld el interés
de Beadle por la accién de los genes (Beadle, 1958).

El plan de Beadle y Ephrussi era tratar de investigar mas sobre la
embriologia de la Brosophila, vy con esa idea Beadle se reunid con
Ephrussi en 1935 en el Instituto de Biclogia Fisicoquimica de Paris, en
donde empezaron a cultivar tejidos de células de Drosophila.

Por aquel tiempo, en el instituto Zeoolégico de Géttingen, Caspari habia
utilizado la técnica del transplante de 6rganos en el estudio genético de
la Ephestia®® (mariposa europea de ia harina). Ephrussi le sugirié a
Beadle que adoptaran esta técnica en la Drosophila.

Sturtevant, antiguo miembro del grupo de Morgan, habia encontrado
una excepcion a la regla general de que los genes ligados al sexo en la
Drosophila eran auténomos, es decir: en un organismo de constitucién
sexuaimente mixta {ginandromorfo), los genes del] segmento masculino
no se ven afectados por sus alelos del segmente femenino. La
excepcian a lo anterior es el color de ojos bermeldn, este color de rojo
brillante se convierte en marron (tipo sitvestre) después del transplante,
no por la constitucion genética del pigmento ocular en si, sino por la de
alguna otra parte dei cuerpo. Segun Beadle, era cbmo si alguna
sustancia se difundiera desde el tejido del tipo silvestre hasta el ojo y io
pigmentara normaimente. (Sturtevant, 1920).

% En ta marnposa europea de la haring, Ephestia, Kihn encontré una mutacién recesiva (aa), que
altera el tipo silvestre del color de los ojos de pardo obscuro a rojo y afecta también el tamafio y la
compasicién quimica de los granuios de pigmento formados en células de otras partes del cuerpo.

Caspart, transplanté testiculos de larvas (AA) o (Aa) a larvas (aa}, y los injertos consesvaron su color
pardo violeta y determinaron que los ojos del huésped desamollara también color obscuro. Los
testiculos transplantados de larvas {aa) a {AA) se colcrearon como los del huésped. Resultd patente
quie el gene detenminante dei tipo silvestre “A" es responsable de la produccion de una sustancia

difusible (conocida por A 0 a+), que entra en el torente crculatorio y determina la produccién del
caracler A en los tejidos aa.
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Con el objeto de estudiar la manifestacion de los genes de un tipo
saobre el fondo de otro y registrar la modificacion en el caracter
carrespondiente, Beadle y Ephrussi transpiantaron el disco imaginal del
ojo compueste del tipo bermelidn a orugas del tipo silvestre, verificando
los resultados de Sturtevant. Ademas, los dos investigadores
encontraron otro color de ojos que se comporta de la misma manera,
el cinabrio. {Figura N® 1}.

Beadle y Ephrussi supleron gque las moscas mutantes bermelidon y
cinabrio carecian ambas de cierta sustancia que constituiria un esiabon
esencial de la cadena de reacciones que conducen a la formacién del
pigmento de los ojos del tipo salvaje, ademas pensaron que los discos
de los ojos eran sensibies a esta sustancia, y que en los casos que se
acaban de mencionar, los liquidos del cuerpo del huésped
suministraban al disco {a sustancia esencial.

Sin embargo, Beadle v Ephrussi se preguntaban si seria la misma
sustancia difusible la que la originaba la produccion del pigmento
marrdn en ambos mutanies o si eran sustancias diferentes. Si era la
misma, ellos esperaban que los trasplanies reciprocos de mutlantes
darian colores de ojos de tipo mutante, pero si eran sustancias
diferentes, al unirse los genes mutantes por recombinacion se
complementarian entre si y producirian ojos del tipo silvestre.

Es importante hacer notar que en esta ¢época {1935} ni Beadle, ni
Ephrussi, tenian en mente el concepto de etapas secuenciales
controladas por los genes. Por |0 anterior, grande fue su sorpresa
cuando no se cumplid ninguna de sus dos predicciones; &l ojo
bermeltén no ejercié ninguna influencia sobre el transplante cinabrio,
pero el anfitrién cinabrio convirtid al transplante bermeltdn en tipo

silvestre,
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Para explicar este resultado inesperado, Beadle y Ephrussi formularon
la hipétesis de que debia de haber dos sustancias implicadas, una
formada a partir de la otra seglin este esquema:

Precursor — sustancia b® -+  sustancia Cn* — pigmento.

En el mutanie bermelldon la primera reaccidon se bloqueaba; el gen
bermellon carecia de poder para efectuar esta reacciéon. E! mutante
cinabrio facilitaba la formacion de la sustancia b*,2* pero bloqueaba la
segunda reaccidn que conducia a la formacién de la sustancia Cn’, sélo
en presencia de esta sustancia y no en fa de b* el mutante ciriabrio
podia producir e! color de vjos del tipo silvestre. De esta manera, las
sustancias Hamadas b" y Cn' faltan en el mutante bermellén; la
sustancia Cn" falta en el mutante cinabrio; y ambas sustancias b™ y
Cn* se encuentran en el tipo silvestre. Beadle, observé que la segunda
de las sustancias (la que falta en el cinabrio), solo se produce cuando
se halla la primera; esto es, una sustancia actGa como precursora de la
ctra. Asi, se manifestaron dos eslabones retacionados de una cadena
de reacciones que conducen al desarrollc del color de 1os ojos del tipo
silvestre; y esta cadena esta interrumpida en un punto anterior en la
mutacion bermelldn y en un punto mas avanzado en la mutacién
cinabrio. (Sinnott, Dunn, Dobzhansky, 1977).

Habia, pues, “dos sustancias difusibles”, que formaban parte de una
secuencia de reacciones dirigidas a la produccidn del pigmento del tipo
silvestre y fueron descritas como hormonas. Beadle y Ephrussi en 1918
intradujeron ta hipdtesis de que si la produccion hormonal se blogueaba
era debido a “un defecto del sistema enzimético implicado en ia sintesis

** En 1940 Butenandt, del Instituto Kaiser Wilhem, identifico a la sustancia b+ como quinurenina,
Edward Tatum y Haagen Smith lo lucieron un afios después, postenomente se descubrié que la
quinurenina estenficaba con la sucrosa
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de {a hormeona en cuestion” Beadle afadid que a pesar de la ausencia
de evidencia directa de esta intervencidén de enzimas en el sistema,
podia darse por supuesta debhido a que esta explicacion aportaba un
mecanismo sencillo gracias al cual los genes podrian controlar las
reacciones. Esta hipotesis de trabajo se consolidaria mas tarde en la
hipotests de un gen una enzima, de Beadle y Tatum. {Beadle, 1939).

En la actualidad se conoce que las sustancias b” y Cn' no son
particulares de una especie. Extractos de sustancia A de Ephestia,
provocan el desarrgllo del color del ojo del tipo salvaje (silvestre) en el
ojo cinabrio de DrosophHa; es la misma sustancia b* de Drosophila. Los
extractos de Ephestia aa, en cambio, no tienen efecto sobre cinabrio;
por tanto, se supone que las mutaciones de “A” a “a” en Ephestia y de
b® a b en Drosephila bloquean la cadena de reacciones de formacién
del pigmento de los ojos en el mismo punto, esto es, en una fase previa
a la formacidn del precursor de las sustancias b™ y Cn". La sustancia
b", esta ampliamente distribuida en muchos animales. Las mutaciones
de b* a b o de “A” a “a" blogquean la produccion de quinurenina y asi
impiden [la formacién de pigmento pardo; !a mutacion de Cn* a Cn
impide ta conversion de la quinurenina en oxiquinurenina, y por lo tanto,
en los pigmentos homocromicos pardos. (Figura N° 3).

3.3.2 El Sistema Experimental de Beadle y Tatum

En 1937 Beadle, al parecer por desacuerdos profesionales con
Ephrussi, dejdé Cailtech, yéndose o marchéandose a la Universidad de
Stanford en California. En esta Universidad, fue nombrado profesor de
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biologia e invita al bioguimico Edward L. Tatum?® a trabajar con él en la
identificacién de la hipotética sustancia b”. (Kay, 1993).

Las investigaciohes que Beadle y Ephrussi habian hecho con
Drosophila, habian ocasionado que Beadie tuviera la idea de una
secuencia de reacciones controladas por genes que desembocaban en
la sintesis del producto de tipo silvesire; ademas Beadie asumid en su
modelo que cada una de esas reacciones era controlada por un gen
tnico. Asi, Beadle y Tatum, partiendo del concepto de que la total
especificidad de una enzima derivaba de un soio gene decidieron
“invertir’ su disefic experimental seleccionando exigencias metabolicas
conocidas e investigando su determinacion genética. (Olby, 1970).

3.3.3 El Por Qué Neurospora

Beadle y Tatum descartaron a las plantas superiores y a los animales
para su trabajo, debido a que sus requerimientos nutritivos no podian
ser controlados por completo por el investigador. Descartaron asimismo
a las bacterias y a las algas verde azules por desconocerse (en ese
momento), su fase de reproduccian sexual, y a los protozoarios porgque
sus necesidades nutritivas sélo se conocian en parte En cambio, los

hongos parecian mas prometedores. Al hongo Neurospora cragssa (mcoho

comdn del pan), es posible cultivarlo en condiciones asépticas, su
crecimiento no requiere enorme espacio, y ademas ya habia sido
estudiado amptiamente desde el punto de vista genético. (Beadle,
1945).

®El bioquimico Edward Tatum (1909-), habia trabajado en la Universidad de Wisconsin estudiando
los factores de crecimiemto de los microomganismos. En Europa se habia relacicnado con F. Kogl,
quien hacia poco tiempo habia descubierto la vitamina *tiotina™ Tatum también habia conocido a
Neals Fries, micdloge sueco nvenior del medio de cultivo empleado durante mucho tiempo para
cultivar Neurgspora. (Otby, 1991)



ESTA TESIS WO DESE
T4l DE LA BIBLIGTECA

Cuando Beadie estudiaba en Cornell {durante los afos veinte), habia
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asistido al seminario sobre ta herencia del hongo del pan Neurospora,
que impartia el Dr. B. 0. Dodge, del Jardin Botanico de Nueva York. A
Dodge le interesaba ta llamada segregacion de la segunda divisién de
los tipos apareados y del albinismo. Afios después, Beadle, repasando
los datos del entrecruzamiento de los cuatro cromosomas en la
Drosophita, sugiri6 que este resultado se podria explicar por
entrecruzamiento del centromero y el gen responsable de la
segregacion.

Dodge era un entusiasta del uso de Neurgspora para estudios
genéticos, incluso insistia ante Thomas Morgan que Neurgspora era un
mejor organismo para investigacion que la Drosgphila. Finalmente
Dodge convencid a Morgan de que le ayudara a traer una coleccién de
cubltivos de Neurospora desde la Universidad de Colombia a la nueva
Divisién de Biologia del Instituto Tecnolégico de California, creada por
Margan en 1928. Poco tiempo después Morgan le sugirid a uno de sus
estudiantes de doctorado, Carl C. Lindegren, que trabajara en la
genética de Neurospora como base de su tesis. Esta eleccion fue muy
afortunada, ya que Lindegren enseguida averigudé muchos aspectos
sobre la genética de Neurospora, tales como nuevos caracteres y
etaboracion de mapas cromasomicos. (Beadle, 1958).

Aunque en este momento no se conocian todavia con exactitud las
necesidades nutritivas del moho del pan, Beadie y Tatum pensaban que
éstas eran muy sencillas.

Durante los primeros afios de la década de los treinta, Tatum se habia
dedicado a la bioquimica pura reflejada en sus investigaciones que
sobre agricultura realizé en ia Universidad de Wisconsin, en donde
investigaba los diversos factores que mmtervienen en el crecimiento de

ios microorganmsmos, tales como hormenas, vitaminas, acidos nucleicos
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y otras sustancias. Tatum pensaba que el estudio de la alimentacion no
s6lo podia clarificar las causas de las enfermedades de {os animales y
del hombre, sino que podia también prevenirlas.

El estudio de ios factores de crecimiento de los organismos se extendié
durante los afios treinta al campo hasta enionces incognito de la
nutricién de los microorganismos. Tatum, en su irabajo de tesis habia
contribuido a la identificacién de ta vitamina B1 (tiamina), como un
factor de crecimiento bacteriano; en su investigacién de posgrado en la
Universidad de Utrecht enconiré evidencia de la necesidad universal
que para el crecimiento de los microcrganismos tiene algunas
vitaminas. Hasta ahora la tendencia habia sido considerar de manera
individual las necesidades de ios factores de crecimiento. (Tatum,
1977).

Fue hasta que Tatum conocidé a Beadie en {a Universidad de Stanford
que pudo apreciar la enorme potencialidad de las técnicas genéticas; en
cambio, Beadle ya habia aquilatado et poder de los analisis
metabdlicos. Asi, con la experiencia en bioquimica de Tatum con los
factores de crecimiento, Beadle pudo explotar nuevos métodos
analiticos en el campo de la nutricidn. (Beadle. 1945).

Después de que Beadle obtuvo la cepa de Neurospora crassa de Carl
Lindegren (que ahora trabajaba en la Universidad de Washington),
Tatum se dedicdé a la investigacion de las caracteristicas bioguimicas

del metabalismo del hongo aplicando su experiencia en la nutricion
bioguimica de los organismos. Trabajé durante meses investigando o
determinando los requerimientos nutricionales normales de Neurospora
crassa, y probd con dietas excesivamente frugales hasta que obtuvo el
medio de cultivo minimo de! crecimiento de este organismo, Tatum
descubrid que este medio minimo de crecimiento requeria, ademas de

azucar, sales y mtrégeno norganico, asi como la vitamina "biotina”
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Cuando compietd su trabajo, el nueve sistema estaba listo para probar
en &} nuevos conceptos y estrategias.

Por lo anterior, a consideracion de estos investigadores, {a ventaja del
uso de Neurospora para su investigacion era doble, ya que ademas de
su facil cultivo, constituia la via mas propicia para establecer la ditima
correlacién entre la constitucion genética y la expresidon bioguimica de
ios genes, en un medio que podia ser controlado experimentalmente.

Como veremos, con los trabajos de Beadle y Tatum ocurrié algo similar
a lo que venja ocurriendo con toda la historia de |a genéiica desde
Gregorio Mendel, ya que el éxito de su sistema experimental dependid
de la eleccidén deliberada, hasta cierto punto “contingente”, de un
organismo adecuado para responder a una pregunta especifica.

3.3.4 Las Experimentos de Beadle y
Tatum con Neurospora crassa

La relacion entre genes y enzimas fue formulaba por primera vez por
Beadle y Tatum en 1945, y se le conoce como |a hip6tesis de “un gen -
una enzima”; hallazgo por el cual ganaren el Premio Nobel en fisiologia
y medicina en 1958 (mismo que compartieron con Joshua Lederberg).
Como senalé, el trabajo de Beadie y Tatum tenia como objetivo estudiar
la expresion bioquimica de los genes, para lo cual seleccionaron al

hongo del pan Neurospora_crassa {ver Apéndice A) y disefaron un

sistema experimental sumamente original’

En primer lugar, Beadle y Tatum indujeron mutaciones en esporas
asexuales del hongo (conidios) irradiandolas c¢on rayos X,

posteriormentie a estas esporas las cruzaron con esporas de tipo
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silvestre del tipo de aparsamiento opuesto. Después de la reproduceion
sexual aislaron a las ascosporas y las cultivaron en medios
adecuadamente enriguecidos © completos: con vitaminas (tiamina,
riboflavina, piridoxina, niacina, etc.}, y amincdcidos. Una vez hecho
esto, las sometieron a prueba cultivandolas en medios minimos o sin
enriquecer; el no crecer en un medic minimo indicaba un defecto de
crecimiento.

Para investigar la naturaleza del defecto cultivaron a la capa deficiente
en medios minimos, cada unc de los cuales contenia un nutriente
afiadido: inositol, acido pantoténico, piridoxina, riboflavina, tiamina,
arginina, etc. Asi, el medio que permitia el crecimiento que habia sido
suplementado por Beadle y Tatum, permitia inferir la naturaleza del
defecto. (Figura No. 4).

Las tres primeras cepas mutantes aisladas por Beadie y Tatum, fueron
designadas: pab, pdx y thi. Para poder crecer necesitaban el medio
minimo con un suplemento de acido para-aminobenzoico, piridoxina y
tiamina respectivamente. En cada caso habia sido blogqueado un paso
metabdlico que conducia a la sintesis de un compuesto especificos,
Beadle y Tatum infirieron que existia una correspondencia exacta entre
la mutacion genetica y la falta de |a enzima especifica requerida en una
via bioquimica:

Gene A Gene B - Gene C
I N N
| ‘Enzima A/ Enzima B \ / Enzima C : ;
K /N \_ A IR N \1___;\ _____ pd

sustrate  (paso A) producto A (pasoB) producto B (paso C}  producte €

Beadle y Tatum supusieron que la sintesis de una enzima debia ser
especificada por un tipo dade de gen mutante, pues, produce una
enzima no funcional que bloguea la via metabdlica; una mutacién en el
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gen B bloguearia el paso del producto A al producto B. El praducto A se
acumutaria, mientras que los productos B, C, D, etc... no se formarian:
El sistema experimental de Beadle y Tatum tenian la ventaja de que la
acumulacién de un producto serviria para identificar la localizacion del
paso blogueado en la via metabdlica.

Ahora bien, Beadle y Tatum para confirmar que los organismos
auxotrofos (que requerian compuestos suplementarios especificos para
crecer) que aislaron eran producto de verdaderas mutaciones
hereditarias, cruzaron una cepa de crecimiento deficiente (que requeria
cido pantoténico por ejemplo), c¢on el tipo silvestre. Obtuvieron
esporas hapioides (ascosporas), que colocaron luago por separado en
medios minimos, y observaron que cuatro esporas eran capaces de
crecer y cualro incapaces de hacerlo, lo cual confirmd que el defecto se
debia a una mutacion genética causada por rayos X. {Figura No. 5).

Gracias a estos experimentos, Beadle y Tatum concluyeron que las
diferentes cepas auxdtrofas aisladas capaces de crecer cuando el
mismo componente se agrega al medio minimo, no fueron
necesariamente mutantes del mismo gene. Los tres mutantes de
Neuraspora que aparece en la siguiente tabla, por ejemplo, pudieron
crecer cuando al medio minimo se le aitadid arginina.

Tres cepas mutantes de Neurospora crassa gue requieren arginina.

Mutante Compuesto requerido
1 Arginina, citrutina y ornitina
2 Arginina y citrulina

3 arginina
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El segundo mutante pudo crecer también cuando se afadid citrulina, el
primero puedo crecer con arginina, citrulina y ornitina; el segundo pudo
producir su propia arginina al afiadirle citrulina, mientras que el primero
pudo también producir arginina a partir de ornitina. La inferencia de
Beadle y Tatum a partir de esta evidencia fue que la produccidn de los
tres compuestos es parte de la misma via metabblica y tiene la
siguienie secuencia:

G<1 £ G<l F G<1 G GT H
Enzima Enzima Enzima Enzima
p P

N-acetilcornitina ———» ornitina——p citrulina——p argininosuccinato —————p arginina

{ as mutaciones del gen E bloguean la via antes de la sintesis de la
ornitina, y el efecto de {a mutacién se puede superara al suministrar
ornitina, a partir de la cual el organismo puede producir citrulina y luego
arginina. Una mutacion del gen F, bloquea el pasc de la arnitina a la
citrulina y ta mutacion no puede superarse al suministrar ornitina; pero
el mutante puede crecer bien con citrulina o arginina. Los mutantes del
gen H, pueden crecer cuando se les suministra arginina, pero no con
cualquiera de los otros componentes. E!l sefialamiento importante es
gue diferentes mutantes pueden crecer cuando se afade la misma
sustancia; ella se explica si se supone que éstos deben tener blogqueos
en pasos diferentes de la via bioquimica que lleva a la sintesis de esta
sustancia.

En el sistema experimental de Beadle y Tatum la implicacién de
diferentes genes en una secuencia bioguimica dada puede establecerse
por la prueba de complementacién, la cual tiene como objeto determinar

si dos alelos recesivos son alelos funcicnales o no Una version
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modificada de la prueba de complementacidon se emplec en Neurospora.
Cuando las hifas de diferentes cepas crecen en caontacto mutuo, puede
ocurritr la fusidn nuclear y formarse un “heterocarionte” una c¢élula
hibrida gue contiene nicleos de dos cepas en un citoplasma comin. Un
heterocarionte puede crecer en un medio minimo cuando los dos
nuctecs contienen mutantes que afectan a genes diferentes. No
obstante, cuando los dos mutantes lo son del mismo alelo la prueba de
complementacion no produce heterocariones de tipo salvaje, capaces
de crecer en un medio minimo. Las pruebas de complementacion de
varios mutantes de Neurospora que requieren arginina, han mostrado
que siste genes diferentes estan implicados en la via bioguimica que
conduce a la sintesis de la arginina. Por lo anterior, podemos decir que
los estudios de los mutantes bioquimicos de Neurospora parecen
confirmar gue los genes controlan la actividad de las enzimas, y estas

enzimas a su vez estadn asociadas con el metabolismo.

Asi, el trabajo de Beadie y Tatum sugiere que la presencia de cada
enzima en una secuencia bioguimica se encuentra determinada por un
gen. De esta manera, la expresion (fenotipo) de un gen pudo por
primera vez relacionarse con los factores hereditarios (genes).

3.4 Beadle y la Determinacion Genéfica

Probablemente fue J. B. S. Haldane quien ilamé ta atencion de Beadle
sobre la obra de Archibald Garrod a través de un ensaya publicado en
1937. Beadle, en la conclusidén de su trabajo: “Genetic Control to the
Production and Utilization of Hormones”, que leyd en el Congreso de
Genética en Edimburgo en 1939, sostuvo que dicho trabajo era
importante no porque dijera de manera especifica lo que hacen los

genes, $ino porque sugeria un método para abordar un problema y el
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esperaba que el método llegara a tener gran utitidad tanio para los
genetistas como para los bioguimicos.

Para 1945, Beadle tenia a sus espaldas el logro sustancial de los
trabajos sobre el hongo Neurospra crassa, demostrando la estrechez de

la relacion entre los genes y el metabolismo. Ahora Beadle creia que
podia especular sobre la manera en que los genes determinaban sus
productos finales. Ei producto inmediato era una hormona, una enzima
o sencillamente una proteina. ;Cdédmo determinaba el gen este
producto? Beadle proponia un modelo semejante al de especificidad
antigénica. A este respecto, Beadle escribia: “dado que se conocen
muchos casos en que las especificidades de antigenos y enzimas
parecen guardar relacién directa con las especificidades de los genes,
también parece razonable suponer que la funcién primaria y
posiblemente exclusiva del gene consista en dirigir 1as configuraciones
finates de las moléculas proteinicas”.

Beadle suponia que cada proteina especifica del organismo poseia una
configuracion Unica que era copiada de la de un gen, toda enzima cuya
especificidad dependa de una proteina estaria sujeta a modificaciones o
inactivaciones segin las mutaciones del gen. Esto significaria que la
reaccién normalmente catalizada por la enzima en cuestiéon sufriria
modificaciones en su velocidad o en sus productos, o bien resuitaria
bioqueada por completo. (Beadle, 1945).

Para Beadle lo anterior no significaba que los genes “fabricaran”
directamente a las proteinas. Independientemente de la precisiéon con
que se sintetizaran las proteinas y de cuales fueran sus componeéentes,
esos componentes deberian ser sintetizados a través de reacciones
enzimaticamente catalizadas y a su vez dependientes del
funcionamiente de muchos genes Asi pues, en la sintesis de una sola

motiécula de proteina, probablemente intervendrian como mintmo varios
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cientos de genes. Pero la molécuta final corresponde a uno de ellos y
éste es el gene que se podria visualizar como elemento de control
primario. (Beadle, 1945).

Davig Bonner, colaborador de Beadle, en 1945 se expresaba de manera
similar en una reunién en Cold Spring Harbor, diciendo: "actualmente
existe el acuerdo practicamente general de que la nucleoproteina es un
componente fundamental de la estructura de los genes. Es de esperar
por lo tanto, que los genes como oiras proteinas, posean
configuraciones especificas, correspondiendo sélo a un gene la
configuracion caracteristicas del mismo. Estas consideraciones
sugieren la idea de que el gene controla las reacciones biocquimicas
imponiendo a las enzimas directa o indirectamenté una configuraciéon
especifica fundamental para las reacciones especificas”. (Bonner,
1946).

Esta concepcién de la funcidén del gen, representaba a los genes
actuando de manera especifica, determinande la conformacion de
proteinas concretas (concepcion de encaja todavia en la teoria de la
sintesis de proteinas), porque el gen determina la secuencia de

ammoacidos y esta suculencia determina la conformacion.

Pero hay que aclarar que en el analisis de Beadle de 1945, no aparece
mencion alguna de la secuencia de aminoacidos y ia distincidn entre el
ensambiaje de subunidades y la conformacidn definitiva, tal y como hoy
en dia representamos este proceso. Beadle sostenia la conclusidon
{ahora considerada errdnea), de que el gen es un tipo especial de
enzima y, por lo tanto, que su accidon especifica residia en su
componente proteimco.

En efecto, Beadle en 1945 escribia: “partiendo de diversas fuentes de

evidencia se piensa que los genes estan compuestos de



88

nucleoproteinas, © gque al menos éstas se encuentran entre sus
componentes fundamentales. Poseen la faculitad de duplicarse a si
mismos, lo que desde luego hace en toda division celular. La forma en
que se lleva a cabo esta autoduplicacion constituye uno de los misterios
de la biclogia sin resolver, pero se piensa que lleva consigo cierto
mecanismo de copia gracias al cuai el gene dirige sl ensamblaje de los
elementos componentes de los genes hijos. Si es verdad que se trata
de un mecanismo asi y que [os genes tienen componentes proteinicos,
entonces la reproduccidn del gene es un caso especial de la sintesis de
proteinas”. {Beadle, 1845, p. 650).

Figura No. 1

Transplante del disco imaginal de mutantes de Drosophila_ mela

nogaster con ojos color bermelién y cinabrio a individuos silvestres con

0jos marrones.

Danador (ojos de color Receptor (ojos de coior Receptor {(ojos de color
bermelldn) marrdn) marrén)

Donador ({ojos de coior|{Receplor (ojos de coloriReceplor (ojos de color

cinabria) marrdén} marrén)

Al transplantar el disco imaginal del ojo compuesto de individuos de los
tipos bermelldn y cinabrio a individuos silvestres, se gbservd que el
bermellén y el cinabrio se ftransformaban en color marron (tipo
silvestre)
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Figura No. 2

Transplante del disco imaginal de mutantes del tipo cinabrio a
individuos del tipo bermellén, v de mutantes bermelién a individuos del
tipo cinabrio.

Donador (mutante Recepior (mutante Receptor (ojos de color
cinabrio) bermelidn) cinabrio)

Donador (mutante |Receptor (mutante [Receptor (ojos de color
bermelién) cinabrio) marron)

En éste transpiante reciproco, el ojo color bermelidn no ejerce ninguna
influencia sobre el tejido transplantado de color cinabrio; en cambio, el
recepfor cinabrio transformé al transplante bermellén en tipo silvestre.
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Figura No. 3
Interpretacion de la accién de los genes mutantes bermelién y cinabrio
en Drosophifa melanogaster y en Ephestia Kafiniella.

i

. homocromo |
i f —_—
- tipo silvestre ‘.
! /'
1 cn o ¢n
| 3-oxiquinurenina l b+ b

Crt — oo ;
' ojos obscuros
~—Lﬁ . A ‘

bt =2 > 4|‘ 4 ojos del tipo
: bb oy © silvestre
: : Drosophila '
‘| triptéfano Il
Bloque por mutacion. Compuestos quimicos. Inyectados en Fenotipos

Los pasos metabdlicos blogqueados en fos mutantes se indican a la
izquierda vy los efectos en las dos especies a la derecha. (Sinnott, Dunn
y Dobzhansky, 1977)
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Figura No. 4.
Método para detectar mutaciones nutricionales en Neurospora crassa.

Tipo
silvestre
Cruzada con el tipo
= payos % silveaire del tipo

jent
o luz ulra de azpareamisnto

T e
I/
lo o ‘

Cuerpo fructiferc

PR

Tedro . Ascagpora
minimo ”/

Medio completo
{con vitaminas, aminofoidos; etc.)

//1\.\\

tadio minime con un puplemanto de:

Jogen

S 3
Tiemina Rabsflap Pirada Acido HizCina Acido Inosi Colina R¥TUo ASTHS Comtrol
vina xina pantoté p-aming ol f6lico nuclei minimo
nico donzeice co

Los conidios se exponen a mutdgenos y se cruzan con el tipo silvestre.
Las esporas haploides se cultivan entonces en un medio completo. El

no crecer en un medio minimo indica un defecto de crecimiento.

Se investiga la naturaleza del defecto haciendo crecer a la cepa
deficiente en un medio minimo con diversos nutrientes anadidos, tales
como aminoacidos y vitaminas. En el ejemplo, la cepa puede crecer en
un medio mimimo con un supliemento de acido pantoténico. (Ayala y
Kiger, 1984).
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Figura No. &

Método para confirmar el caracter genético de un defecto de
crecimiento.

Tipp silvestre

Cuerpe fruotifero

* .4 Cepa yue requlers
Acrdo pantoténico

GCon 3cide pantoténico 4

Sin deido pantotdnico 9

Una cepa de crecimiento deficiente aislada por el método mostrado en
la figura No. 4, se cruza con el tipo siivestre. Sus esporas haploides se
colocan luego en un medio minimo. La observacién de que cuatro
esporas son capaces de crecer y cuatro incapaces de hacerio, confirma
que el defecto se debe a una mutacion genética. {Ayala y Kiger, 1984).
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Algunos de les mutantes nutritivos identificados en Neurgspora crassa.

37401 inositol
3416 { Acido nicotinico Acido quinolinico
5531 v Acido pantoténico
1633 AY Acido parg-aminobenzoico
7803 H]| Piridoxina
51602 t Riboftavina
18558 i Tiamina Pinmidina
9185 | Tiamina Tiazol y Pirimidina
30837 Arginina, citrulina, ornitina
33442 Arglnina, citrulina
38703 Arginina
Ca4 Histidina Varias
33757 It Leucina
15069 1 Lisina
387086 1 Metionina
H98 Metionina, homoclisteina Cistationina
36104 v Metianina, homaocistina,
cistanionina
8666 v Metionina, homacistina, Homoserina y trecnina
cistationina
21863 1l Prolina
H505 it Serina, glicina
10575 n Tript6éfano, indof Acido antranilico
35203 | Adenina, hipoxantina Pigmento plrpura
39502 \Y) Uracilo, citidina Acido orético, orotidina
37301 v Uracilo, citidina Acido pirdbico, fosfato
acido tabil
Y2492 Acido acético, alcohol
etilico
S-11 Acidos grasos oleico,

linoleico y inolénico



Capitulo V.

LA ACEPTACION DEL TRABAJO DE
BEADLE Y TATUM

4.1 Eil slogan “un gen — una enzima”

Beadle planted una estrategia experimental con Neurospora crassa

basandose en los conocimientos obtenidos en sus experimentos de
transplante con Drosophila. Beadie razonaba que un gen mutante
inducido con rayos X seria incapaz de sintetizar alguna sustancia
esencial y no podria crecer en un medio minimo sin suplementos, y se
tenia que establecer una correlacion entre el gen mutante y la
incapacidad para sobrevivir del organismo como resultado dei bloqueo
de una sintesis particular de una ruta metabdlica para poder hablar
bioquimicamente de la incapacidad sintética del gen mutante. No cabe
duda que Beadle planed su experimento con elegancia y simplicidad.
(Kay, 1989).

Con una excepcional buena suerte, meses después Beadle y Tatum

aislaron mutantes de Neurospora crassa. En octubre de 1941, en los

Procedings of the National Academy of Sciences, Beadle y Tatum
reportaron haber aisiado tres mutantes de Neurospora crassa El primer

mutante era incapaz de sintetizar vitamina B1, el segundo no
sintetizaba vitamina B& y el tercero no podia sintetizar el acido
paraaminobenzoico. Estos resultados le indicaron que ademas de que

Neurospora crassa era un sistema efectivo para el analisis genético,

este nuevo método podia mtroducirse para ser usado en el aislamiento
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de mutantes no aptos para sintetizar una sustancia dada. Beadie predijo
gque al tratar con un gene que tiene como funcién la regulacién de una
reaccién quimica especifica, se podria conocer asi el mecanismo de los
genes para regular el desarrollo y las funciones fisiolégicas. La
importancia tedrica de estos razonamientos fue considerada mucho
después, al descubrir el potencial inmenso de este nuevo sistema
experimental. De hecho, se pudo construir un enorme banco de
mutantes de Neurospora crassa gracias al trabajo de Beadle y Tatum
(Figura N° 6). (Beadle y Tatum, 1941).

Parecia que la hipotesis “un gen - una enzima”, se convertia en uno de
ios pitares del conocimiento de la naciente biologia molecuiar,

Es interesante examinar el proceso de construccion de esta idea, asi
como su posterior validacidon. Beadle, dos décadas después de
reatizados estos experimentos, escribid que el trabajo que realizé en

Neurospora crassa fue el responsable de la hipotesis de “un gen — una

enzima”. Beadle no podia explicarse como el y Ephrussi, teniendo casi
desarrollado este concepto durante el curso de su trabajo con el

pigmento de los ojos de Drosophila, no lo hubieran podido entonces
formular.

Sin embargo, es dudeso que durante los anos treinta Beadle tuviera una
vision clara de lo que era la relacion entre genes y enzimas. Es verdad
que el controversial tépico de los genes y las enzimas lo habian
intrigado antes de tos aflos cuarenta, llegando a interesarse de manera
importante en Ia comprension de la expresion fenotipica, pero también
es cierto que los debates acerca de la accién quimica de los genes, en
relacién con la accién enzimatica; asumieron en este momente mucha

importancia, tornandose un asunto urgente que resolver,
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Las conferencias en torno a la relacidon entre los genes y las enzimas,
impartidas por J. B. S. Haldane durante su estadia en el Caltech en los
afios treinta, aporiaban interesantes perspectivas. De hecho, Haldane
tenia un aprecio profundo por el trabajo de Archibald Garrod, “inborn
Errors of Metabolism”, publicado en 1909 ver {Capitute 1.1.3); en donde
el establecimiente de la relacién “un gen — una enzima® ya estaba
implicito. Ahora bien se desconoce con certeza si Haldane discutié con
Beadie el trabajo de Garrod. Sin embargo, es indudable que las
investigaciones de Garrod fueron la guia central del trabajo de Beadle
cuando sus conclusiones experimentales convergieron en la hipdtesis
de que un gen sencillo regulaba una reaccidén guimica que era reguiada
a su vez por una enzima. (Kay, 1993).

A finales de 1944, en un largo reparte a la Fundacién Rockefeller, en el
que describia los aspectos conceptuales y técnicos de la investiigacién
de Neurpspora crassa, Beadle presentd dos conclusiones principales: la
primera fue que la sintesis de los constituyentes esenciales de la
materia viva estaba bajo control genético, y la segunda fue que los
requerimientos de los animales evolucionados en cuanio a vitaminas y
aminodcidos, son el resultado de mutaciones genéticas ocurridas
durante la evolucién de las especies. A este aspecto Beadle escribio:
“seria ir mas aila de nuestra presente informacion, intentar sugerir un
mecanismo de este conirol”. Ademads, Beadle afirmaba - “parece que la
accion primaria del gen tiene que ver con la sintesis de ias enzimas, las
cuales dirigen la actividad quimica de la céluta; existe ademas una
correspondencia uno a uno entre el gen y la reaccién quimica. Los
estudios de los mutantes de Neurospora hacen esto posible al asignar
series definitivas de reacciones a miembros individuales en una serie
de genes monoalélicos". Como Beadle habia predicho en 1941 *reducir
el gen al efecto de una simple reaccidén quimica, era &l primer paso
para el analisis de las bases fiswlogicas de la accién del gen”
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Segun Beadie, hasta esta etapa ‘pudo observar” la relevancia del
trabajoc de Garrod (el lazo entre el desorden metabdlico llamado
alkaptonuria y el cardcter recesivo mendeliano, y ademas, la ausencia
de una enzima especifica reguladora en el rompimiento del aminoacido
tirosina). En una carta dirigida a la Universidad de Cambridge en 1944,
Beadle enfatiza el desconocimiento que hasia ese momento se

tenia de Garrod, como descubridor de la genética bioquimica. (Kay
1989).

Después de Garrod, esta relaciéon habia sido propuesta también por
Rose Scoft Moncrieff en 1936 y Sewall Wright en 1941; si bien Beadle y
Tatum fueron los primeros en aportar pruebas experimentales.

Aunque Beadle negé haber sido influenciado por el trabajo de Garrod
durante los afios treinta, lo mas probable es que &) conociera las
investigaciones de este autor desde esa época Adn asi, Beadie afirmé
gque fue a principios de los ahos cuarenta cuando redescubrido el
"olvidado" trabajo de Garrod. Sin embargo, de acuerdo a Kay (1993), al
decir esto Beadle no hacia mas que intentar legitimar sus propios
descubrimientos de manera que al asentar un precedente tuviera un
marco historico para sus propias confribuciones a l|a genética
bioquimica. En 1947, en un articulo titulado "Genes and Biological
Enigmas"” Beadle acomoda la idea de la teoria autocatalitica de la vida
con las ideas de Morgan y Sturtevant respecto a que las enzimas son
solamente productos de los genes. (Beadle, 1948).

Probablemente el trabajo de Beadle sea un ejemplo del uso exitoso de
estrategias de investigacion reduccionistas en la  biologia.
Conirariamente a las esfrategias de sus predecesores genetistas
bioguimicos, que trabajaban con organismos mas complejos, Beadle
reflejé su interés en la biologia molecular planteando problemas

fisiologicos que se pudieran trabajar con microorganismos AUOn asi,
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dentro de su metodologia reduccionista, Beadie no subestimd la
inmensa complejidad de! aparentemente sencillo Neurospora crassa.
Precisamente gracias a este hongo, Beadle pudo hacer diversas
sintesis e inferir que las vias metabélicas eran complejas e incluian la
sintesis de un buen ndémero de enzimas; él analizaba las estrictas
correlaciones entre la funcién del gen y una mutacion especifica.

En su disefio esperimental Beadle hizo a un lado también la necesidad
de tomar una postura respecto del problema de la naturaleza quimica
del gen. Ei enfocd el problema de la relacion entre los genes y las
enzimas desde el punto de vista genético, y después, mediante el
trabajo bioquimico, caracterizé un sistema relativamente simple. Beadle
intfrodujo el concepto del intermediario quimico en los pasos de la
cadena del gen y sus productos y no se resistio a la tentacion de
reducir la expresion del gen a una reaccion enzimatica. (Kay, 1993).

Indudablemente Beadle conceptualizaba a los organismos como un
bidlogo, vy sus esfuerzos para estudiar los sistemas bioldégicos mediante
la experimentacion y el uso de nuevas técnicas lo situaron en los anos
cuarenta en la vanguardia intelectual.

4.2 El Contexto Institucional y la Ruptura

de Barreras Disciplinarias

Cuando Beadle invita a Edward Tatum a trabajar con &l en la
Universidad de Stanford, contra el pronéstico de sus colegas
académicos de la Universidad de Wisconsin, Tatum acepta por
considerar que su trabajo podia favorecer el desarrollo de la genética
bioguimica. Es de sefalar ia valentia de la decisién de Tatum, ya que

dada la distancia que en ese momento existia entre los genetistas y los
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bioquimicos, reunir a estas dos formas de pensamiento no era una
tarea facil, y de hecho implicaba correr riesgos profesionales.

En la segunda parte de los afios cuarenta, una vez que la guerra
termind, Beadle surgié como una autoridad en el nuevo campo de las
reacciones bioquimicas en los procesos fisiolégicos. Como un habil
constructor de una disciplina, fue muy cuidadoso de las innovaciones
institucionales de su programa y tomé parte activa en ellas. En 1945, al
ser invitado a la Harvey Lecture, prepard el discurso “The Genetic
Control of Biochemical Reactions”, en el cual promovid el rescate de su
programa de investigacion deplorando la falia de interaccidn entre la
genética y la bicguimica. Para Beadle esta falta de interaccién consistia
en la mas desafortunada consecuencia de las limitaciones de la mente
humana y de la inflexible organizacion de |as grandes institucicnes de
enseftanza; Beadle decia: “el gen no reconoce esta distinciéon en las

formas del pensamiento, por lo menos no lo minimicemes”.

A pesar de haber side rechazado por la Sociedad Americana de
Quimica, por no tener una preparacién formal como quimico, Beadle
desarrollé una solida preparacion académica en esta area. Segin el
testimonio del oficial de ta Fundaciéon Rockefeller, quien asistié con
Beadle a la Harvey Lecture en la Academia de Medicina en Nueva York,
éste recibié una gran ovacion. Beadle, concluyé su discurso diciendo:
“hace poco tiempo unos estudiantes traspasaron una puerta en la cual
estaba escrito “Laboratorio de Genética”, y otros estudiantes
traspasaron otra puerta en la que decia “Laboratorio de Bioquimica”;
deseo que a partir de hoy solo exista una puerta y que la geneética y la
bioguimica sean una sola materia. (Beadte, 1945).

Sin embarge, no todos los investigadores respondieron faverablemente
a las innovaciones propuestas por Beadle, de hecho, la critica que hizo

a la separacion institucional e intelectual entre la genética y la
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biloquimica al parecer fue la razdn de la timida recepcidn gue algunos
investigadores dieron a sus innovaciones. {Kay, 1993).

Cuando en 1945 Beadle asistié a las Vigesimocuarta Sigma X1 Lectures
en los Estados Unidos, encontré a muchos investigadores que creian en
ta nueva interpretacion de que los genes controlan a las enzimas que a
su vez regulan tas reacciones quimicas. (Beadte, 1974).

Meorman Horowitz recalca que muchos genstistas preferian ta vision
antigua del gene pleiotropico, esto es, autosuficiente en sus acciones.
Para ellos, limitar la influencia de la determinacion hereditana
simplemente a la regulaciéon de las reacciones quimicas, era un intento
de minimizar al gen. Algunos fisiélogos y biogquimicos consideraban que
un micreorganismo no era representative de la fisiclogia humana, y

estimaban que la quimica de Neurospora crassa era muy simple para
establecer una regla general; también afirmaban que la hipétesis de
Beadle y Tatum tanto en sus bases como en su metodologia eran poco
confiables. Max Delbridck, por su parte, afirmaba que las concliusiones
de Beadle y Tatum estaban basadas Unicamente en tas mutaciones que
soportaban la teoria,

De acuerdo con Horowitz, las criticas publicadas en este tiempo no eran
nada comparadas con las objeciones no publicadas, pero dichas a fines
de los cuarenta y principio de los cincuenta en el Simposium de Cold
Spring Harbor. {Horowitz, 1979).

No todo fue negativo sin embargo, ya que algunos aspectos
sobresalientes de la investigacién de Beadle y Tatum fueron apreciados
rapidamente. La importancia del descubrimiento de las mutaciones que
bloquean la sintesis de vitammas y aminoacidos era hasta este
momento desconocida, y ademas, sus logros én el trabapo

interdisciplinario y la combinacidn de teorias y técnicas de laboratono
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de genética y bioquimica fueron, asimismo, aplaudidas por muchos
cientificos, entre ellos los de 1a Fundacion Rockefetler.

También, podemos afirmar que Beadle fue pionera de la dptica
proteinica del gen, y estaba familiarizade con la correlacidn entre la
mutagénesis y la absorcién de rayos ultravioleta por los acidos
nucleicos; mas aun él habia revisado muy atentamente el trabajo Avery
sobre “el principio transformador”. (Hotchkiss, 1979).

En ta altima parte de los cuarenta, Beadle habla de moléculas
proteinicas gigantes como la llave de la replicacidn genética y viral, de
ta sintesis de antibidticos y de la sinlesis de enzimas, su postura de ia
aptica proteinica del gen concordaba muy bien con el programa de
investigacion de Linus Pauling.

En 1845, Pauling, quien era miembro del Institute Board of Trustees,
discutia el futuro de la biclogia molecular del Caliech con los oficiales
de la Fundacion Rockefelier. El jugaria un papel decisivo en el proceso
que culminé con el liderazgo de Beadle en el area de la biclogia
molecular en el Caltech, sustituyendo a Margan.

No era tarea facil traer de regreso a Beadle al Caltech a pesar de los
lazos profesionales y personales que lo unian a varios miembros de l1a
Division de Biologia. En ese entonces, Beadle lideraba un programa de
genética bioquimica en la Universidad de Stanford que lo mantenia al
margen de los problemas (sobre todo econdmicos) existentes en la
Divisidn de Biglogia del Caltech.

En ese momento no sdlo estaba en peligro la Division de Biotogia, sino
también la Division de Quimica y la integridad del Caltech. Pauling y
Millikan pensaban que con la Divisién de Biologia bajo el liderazgo de

Beadle, y en cooperacion con la Divisién de Quimica que lidereaba
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Pauling, la Fundacidén Rockefeller invertiria grandes cantidades de
dinero en {a investigacion en biologia molecutar.

Contrariamente al Caltech, la Universidad de Stanford no tenia
mecanismos de desarrolio y cooperacion interdepartamentales. De
hecho, el fuerte individualismo gue operaba ahi se habia transformado
en un peligro institucional y las investigaciones en biologia molecular
se encontraban bajo la supervisidén del Departamento de Bioquimica. La
futura expansion de ia genética bioldgica en la Universidad de Stanford
estaba en peligro por la tensién generada entre los Departamentos de
Genética y Bioquimica. Estos obstaculos, junto con los grandes
estimulos econdmicos ofrecidos a Beadie por Caltech (con el apoyo
financiero de la Fundaciéon Rockefeller), Yo decidieron a regresar a esta
institucion en octubre de 1945. (Kay, 1993).

En el Caltech existian proyectos de colaboracion entre genetistas,
bioquimicos, bidlogos y fisidlogos; habia un espiritu de celaboracion.
Estudiantes de posgrado, postdoctoerade y visitantes escolares
trabajaban en cercania con miembros de varios Departamentos,
incluyendo el de Biologia. En el Caltech no existian obstaculos
institucionales para la cooperacion interdisciplinaria; tos graduados de
Caltech como Bonner y Morowitz (quienes trabajaron con Beadle en la
Universidad de Stanford), habian sido formados en la disciplina de la
cooperacion. De hecho, estos dos investigadores emigraron con Beadle
al Caitech.

Beadle pensaba que con una entusiasta cooperacion de Pauling, la
oferta de dirigir 1a Division de Biologia y sustentados por los recursos
de la Fundacion Rockefeller, se podia crear un programa de biolegia
motecular de nivel mundial. Asi, considerando las oportunidades
cientificas de la poslguerra, Beadle y Pauling pudieron disefar un

esquema cooperative basade en la investigacién de las moléculas



103

biolégicas gigantes como genes, enzimas, anticuerpos y virus; un
programa de biologia molecular con un alcance sin procedentes. (Kay,
1983).

La historia contemporanea ignora los preceptos institucionales vy
sociales contenidos en el trabajo de Beadle y Tatum. La complejidad
politica detras del desarroilo de su ciencia interdisciplinaria fue el punto
central de su éxito. Beadle fue muy cuidadoso desde el principio con el
potencial comercial de su trabajo e impulsd los lazos entre la genética
bioguimica pura y la aplicada; este factor sin duda lo hizo el lider ideal
para el programa de biologia molecular en el Caltech.

4.3 Las Recuperaciones dei Trabajo en Neurospora:
Ciencia, Industria y Militarismo

Un elemento muy importante del contexto histérico en el cual se
desarrolio el trabajo de Beadle, al que no me he referido, es el reiativo
a la importancia de |la Segunda Guerra Mundial y al ambiente entre las
dos guerras, que ciertamente tuvo una influencia en la determinacién de
prioridades tanto para las autoridades del Caltech comc de la
Fundacion Rockefeller.

A finales de los afos treinta se agudizaron los conflictos entre las
grandes potencias, lo que conlievaria a la Segunda Guerra Mundial. En
ese tiempo, en los Estados Unidos se vivia una etapa de preparacion
para la guerra; los laboratorios de las ciencias de la vida eran
converiidos en verdaderos recintos fortificados por proyectos de guerra

principalmente en las &reas de farmacologia y bioguimica.
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La produccion de medicamentos ({entre ellos la penicilina), estaba
coordinada por el Departamento de Agricultura de los Estados Unidos
en cooperacion con firmas farmacéuticas comerciales, como Merck and
Company, E. R. Squibb and Sons, Sharp and Dohme, y Lederle
Laboratories. (Kay, 1993).

Mientras que 1a mayoria de las investigaciones en las ciencias fisicas
tenian que organizar sus proyectos de importancia para la guerra bajo
el auspicio de la Office of Scientific Research and Development
(OSRD), los investigadores de las ciencias de la vida se alineaban en el
Commitee on Medicat Research (CMR). Estas instituciones
incrementaban los c¢ontratos gubernamentales, los cuales eran
planeados para seis a doce meses; sin embarge la investigacién basica
en las diversas &reas de las ciencias de la vida estaba siendo
gradualmente reducida.

En octubre de 1941, Beadle y Tatum publicaron sus resultados
preliminares sobre Neurospora. Tanto Beadle como Tatum siempre
estuvieron preocupados por la importancia practica de la genética
bioquimica de este hongo, asi como su utilidad practica en otras areas
como la nutricion y la farmacologia. Los métodos delineados por ellos
en 1941, fueron la valoracion de las técnicas con el objeto de descubrnir
sustancias adicionales de importancia fisiologica. De un medio de
cultivo completo se puede obtener Neurospora normal silvestre, si bien
al ocurrir una mutacion la habilidad para sintetizar determinada
sustancia se perderia, y esto era 0til para el aislamiento de sustancias
definidas. Por supuesto que estas sustancias podian no ser conocidas
previamente, aunque fueran esenciales para el crecimiento del
organismo, y esto sugeria que se podrian descubrir inclusc aminoacidos
adicionales de los que ya estaban reportados Indudabliemente, el

incremento de las necesidades comerciales y militares de esta época de
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guerra, habian influenciado la estrategia de las investigaciones de
Beadle. (Kay, 1993).

Para Beadle, en 1941 e| programa de Neurospora apenas habia
comenzado. El ambicionaba una investigacién a gran escala del
problema fundamental de la relacidn entre genes y enzimas. Este
trabajo, sin embargo, era a large plazo e implicaba un elevado costo
econdamico. El trabajo de obtencion de mutantes era muy laborioso, y la
tarea de probar sistematicamente el efecto de la deficiencia de varias
vitaminas y amino&cidos requeria de cooperacion y del aporte de mucho
material; por 1o que el proyecto de investigacién programado necesitaba
de facilidades en cuanto a instalaciones y recursos econtmicos. En
este afo, Beadle explicaba a ia Americal Philosophical Society que se
habian obtenido y probado durante el afio anterior 34000 cultivos de
Neurpspera crassa; de estos miles de cultivos, sdlo se habian aislado
102 mutantes. Describié que se requerian 20000 intentos para
encontrar un mutante sencillo adicional, y el alcance de cada mutante
era caomplementado investigando la reaccidén quimica correspondiente,
ya que cada mutante constituia una pieza fundamental en el
rompecabezas biosintético. (Beadle, 1941).

Entonces Beadle recurrid a la Fundacidén Rockefeller con el objeto de
obtener el soporte financiero para su investigacidn, reportando que
desde su publicacion inicial él y Tatum habian mas que duplicado el
nimero de mutantes que jugaban un papel en la sintesis biolégica.
Entre estos nuevos mutantes, uno tuvo la habilidad de sintetizar io que
aparentemente era un nuevo y desconocido aminoacido, al cual te dio el
nombre de neurosparin (Beadle, 1341).

Ademas de la significacion del trabajo, un nldmero de mutantes
aislados, &l ser incapaces de sintetizar determinadas sustancias,

provocaba la acumulacion de vitaminas y aminoacidos de importancia
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para al aplicacién de bicensayos. El rango de crecimientc de cada
mutantes estaba en funcién de ia concentracion de la sustancia en la
cual era deficiente. Ahora bien mediante la desecacidén del micelio se
producia un periodo especifico de crecimiento, y por seguimiento del
range de progresion de la frontera micelial sobre la superficie del agar,
se obtenia un estimado de iz concentracion de la sustancia especifica
del micelic. De esta manera una de las ventajas de los métodos usados
con Neurpospora, era la eficiencia y la especificidad de Ja respuesta. Los
ensayos con MNeurospora eran entonces atractivos para las casas
comerciales en la manufacturizacién de vitaminas y aminoacidos v,
sobre toedo, parecian especialmente atractivos para una situacién de
guerra en ia produccion de antibioticos y otros medicamentos. (Beadle,
1941).

Mientras progresaba en su investigacion basica, Beadie habia sido
contactade por la industria de alimentacidon y de farmacos; para ellos no
habian pasado inadvertidas las coniribuciones que a estas dreas podria
hacer esta investigacion.

En 1941, Merck and Company le manifestd a Beadle su interés en
financiar la bldsqueda de mutantes de Neurospora debido a la eficacia
de las nuevas técnicas de cultivo analitico y a las precisién de los
métodos de ensayo para la obtencion de vitaminas y aminoacidos.
Aunque aparentemente Beadle no estaba de acuerdo con los proyectos
de cooperacion con las casas comerciales, visitd a Merck and Company
en Nueva Jersey con el propésitc de explorar sus posibilidades; y
comprendié que Merck and Company no era capaz de apoyar el
proyecto de Neurospora entero. Merck le propuso entonces darle fondos
de asistencia sin intervenir en sus derechos de patente, a cambio de
obtener informacién que les diera ventajas sobre sus competidores.
{Kay, 1993)
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Para la Fundacion Rockefeller ia relacidn entre ta investigacion basica y
su aplicacidn practica, ademas de los derechos de patente, eran
asuntos potencialmente delicados. La Fundacién le sugeria a Beadle
encontrar asistencia externa para poder impuisar su trabajo y darle
rapidez. Beadie pensé que podria hacer un trato con la Fundacion
Rockefetler {con ta que tendria libertad para trabajar en la publicacion
de sus resultados), su segunda opcion era la Research Corporation y la
tercera Merck and Company,

En 1942, Beadle se introdujo en un proyecto cooperativo con Merck and
Company, mas tarde incluyo a Sharp and Dohme y a otras agencias
comerciales. En 1943 la Research Corporation (que tenia lazos muy
estrechos con la Office of Scientific Research and Development), que
proporcionaba un gran financiamiento a las investigaciones en
nutricién, le entregé a Beadle 10,000 délares como apoyo para Sus
investigaciones. Beadle, ademas, recibid otros apoyos de la Research
Corporation, consistentes en espacios de laboratorio y aporte de
material y equipo. {Kay, 1993}

Los nuevos lazos entre la investigacion de Neurospora y las industria
de los alimentos y farmacos no sélo ampliaron las bases instifucionales
y financieras de Beadle, sino que también le dieron considerable peso
al valor unitario de su programa. Estas conexiones no fueron s6lo un
testimonio de la importancia practica de su programa, sino gque al
mismo tiempo impulsaron las areas de la nutricién y la farmacologia.

En 1942 la Fundacion Rockefeller considerd que el programa de
investigaciéon de Beadle no sélc era importante para el futuro de la
genética; sino que también tenia aplicaciones practicas para la
situacion de guerra en que se vivia. El tratc que Beadle hizo con la
Fundacién Rockefeller en ese afo fue reforzado por un convenic con la

American Philosophical Society y apuntalado por los diversos beneficios
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de proyectos de colaboracién con las industrias de comida y drogas; las
cuales incluian a Merck and Company, The First Product Laboratory y
The Western Regional of Agriculture. {(Kay, 1993).

Aunque claramente Beadle se apegaba al peso practico y comercial del
trabajo de Neurospora, su principal interés personal y profesional era ia
correlacién entre los genes mutantes y sus deficiencias bioquimicas. Al
aprovechar la investigacion pura y aplicada de Neurospora, Beadle
senté las bases que impulsaron la expansién de su trabajo. Su
aplicacién practica tuvo gran demanda, y pronto varios laboratorios
comenzaron a enviar gente a la Universidad de Stanford para que
aprendiera las nuevas técnicas.

Beadle incorpord a su proyecto a varios estudiantes graduados de la
Universidad de Stanford, a estudiantes del postidoctorado y a varios
técnicos adicionales. Entre los nuevos investigadores que conformaron
sSu grupo en 1942 destacan Norman Horwitz y David Bonner det Instituto
Tecnolégico de California, quienes fueron particularmente valiosos en el
desarrolio de |la nueva genética bioquimica. Habiendo estudiado durante
los afios treinta en la Divisidn interdisciplinaria de Morgan, Horowitz y
Bonner fueron la primera generacién de estadounidenses capacitados
en |la nueva biologia fisicoquimica; ambos eran peritos en genética y
bioquimica, y poseian una combinacidon Gnica de preparacidon y talento,
la cual brindaron a la investigacion de Neurospora crassa. (Beadle,
1942).

Aunque en la primavera de 1942 Beadle seguia manifestando su interés
primordial por la investigacién basica, las presiones de relevancia
militar comenzaban a manifestarse. Beadle preguntd a la Fundacidn
Rockefeller si no tenia inconveniente para que ta Nutrition Foundation
inc. (constituida por quince manufactureras nacionales y guiada por
Karl T Camton), costeara la estancia de sus investigadores en la
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Universidad de Stanford por dos afios. Al tener la aprobacion de la
Fundaci6én Rockefelier, la Nutrition Foundation proporciond a Beadle
una suma sustancial de dinero para becas y equipamiento; este aporte
facilitd el avance de la aplicacion de algunos aspectos de su programa.
Para mantener su equipo y asegurar la continuidad de su programa,
Beadle recurria al argumento de considerar la importancia que la
adecuada nutricion tenia durante los tiempos de escasez de alimentos;
&l eascribia: "la cuestion del contenido vitaminico de productos
deshidratados tendra ciertamente importancia en nuestro futuro cercano
desde el punto de vista civil y comercial, con los mutantes de
Neurospora se investigaran y controlaran la produccidon de vitaminas y
aminoacidos™. Estos argumentos fueron efectivos para atraerle fuertes
sumas de apoyo financiero hasta la primera mitad de 1942. (Kay, 1993).

Durante el verano de 1942, el Local Draft Board decidid suspender su
ayuda a los investigadores graduados y a sus asistentes, al alejarlos
del reclutamiento forzado, por lo que Beadle perdid a un par de
colaboradores; asi que, Ia investigacién basica entorno a Neurospora
dejaba de ser considerada de interés primordial comec proyecto de
utilidad para la guerra. Beadle solicité a la Fundacion Rockefeller que
intercediera y usar su influencia con el Local Draft Board a fin de evitar
la suspensidén del subsidio, pero la Fundacién Rockefeller decidid

mantener su politica de no intervencion en los tribunales locales del
Draft Board.

En los meses siguientes Beadie viajd al este, invitado por el
Subcommitte on Medical Nutrition del CMR para investigar la posibilidad
de usar las instalaciones de sus laboratorios para estudiar problemas
de nutricidn relacionados con proyectos de importancia para la guerra.
Como resuitado de estos encuentros, se acordé gue el programa de
Neurospora podria ser de ayuda para varios proyectos del CMR Se
concluyd que las técnicas y resultados de la investigacion de Beadle
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ayudarian al trabajo de R: J. Williams sobre el &cido
paraminobencénico, ademas al proyecto de Harvard sobre tétanocs y el
proyecto de E. N. Ballantyne sobre el gas gangrena. En noviembre de
1942, los dirigentes de! Committee on Medical Research, clasificaron al
proyecto de Beadle sobre genética bioquimica como esencial para los
esfuerzos de la guerra; aunque no recibié un contrato gubernamental
formal, se le garantizd oficialmente la asistencia en cuanto a personal,
material y equipo. (Kay, 1993).

Esta declaracién oficial proveia la garantia de que el programa de
Beadle sobre genética bioguimica se desarrollaria sin demoras. De
hecho, por nao tener un contrate formal Beadle gand una ventaja: él
recibiria las facilidades y el tiempo casi equivalente a una investigacion
con contrato, pero sin compromisos.

Durante los afos de la guerra, el grupo de Beadie ais!é cerca de 80,000
esporas sencillas, de las cuales aproximadamente 500 eran incapaces
de realizar sintesis esenciales, se conocieron mas de 100 genes
mutantes que controlaban sintesis vitales gue ya habian sido descritas,
se establecieron varios mutantes que intervenian en la sintesis del
complejo vitaminico B y de doce aminoacidos, ia mayoria de éstos
esenciales para el metabolismo de las ratas, perros y humanos. Se
usaron, ademas, los mutantes de Neurospora para trabajar en
bioensayos con acido paraaminobencénico, inosito, piridoxina y leucina.

Con ninguna restriccidn, por no existir un contrato clasificado, y sin
obligaciones con la industria de patentes, Beadle y sus colaboradores
fueron libres de publicar los resultados de su experimentos en
publicaciones cientificas normales. Numerosos articulos y reportes
sobre las técnicas de cultivoe necesarias para los mutantes y los
bioensayos aparecieron en el “Journal of Biclogical Chemistry”,

"Amernican Naturalist™, “Physiological Reviews", “"American Journal of
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Botany”, “Journal of Bacteriology®, y “Proccedings of the Natural
Academy of Science”. Las publicaciones que Beadle hizo a estas
revistas hicieron notable su trabajo durante la guerra. {Kay, 1983).

Sin embargo, no todo o que Beadle tocaba se convertiz en oro.
Aparentemente, el nuevo aminoéacido putativo aislado, denominado por
ellos “neurosporin®, tenia esencial iImportancia en ei proyecto del CMR
sobre |a toxina tetanica. Pero después de establecer su estructura y su
sintesis, Beadle tuvo que reportar que e] “neurosporin’ era una mezcla
de valina, iscleucina y leucina, y que su utilidad en la preparacion de la
toxina tetanica sbélo era marginal. El falso aminodcido sélo representd
un tropiezo menor, la profundidad del programa de Beadie radicaba en
la contribucidén que podia aportar al conocimiento biologico: “elucidar ia
reiaciéon de fos genes individuales, ias reacciones metabdlicas
individuales y las enzimas que regulan estas reacciones”.

Sin excepcidn, cada procedimiento bioquimico enfocado a la sintesis de
un producto final (ya sea una vitamina o un aminoacide), comprendia el
trabajo de realizar una serie de reacciones quimicas. En cada caso una
mutacién especifica del gene bloquea soOlo una reaccion quimica
sencilla a Jo largo de la via metabblica, vy por inferencia, la via
metabdlica depende de la deficiencia de una enzima especifica. Ei
detalte de analizar la secuencia de pasos bioguimicos en un
procedimiento de sintesis era aigo confuso, ya que era necesario un
numero determinado de mutantes de Neurospora, para un procedimiento
sencillo. A pesar de ello, dos importantes secuencias bioquimicas y sus
correspondientes mutantes habian side bien caracterizados al final de
la guerra. Horowitz estabiecid que la sintesis del aminoécido arginina
en mutantes de Neurospora procedia de la sintesis de dos precursores:
la ornitina y la citrulina, y gque cada paso en la secuencia de las
reacciones estaba bajo control genético, o Jo que es lo misme, bajo

control de una enzima especifica. Mas tarde, trabajando en el ciclo de
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reaccion, Horowitz mosird que las reacciones bioquimicas eran
idénticas a las que ocurren en mamiferos vivos. B! mismo acercamiento
experimental fue usado para ia sintesis de! aminoacide triptéfanc.
Bonner, por su parte mositré gque el acido antranilico y el indol eran
productos intermedios en el procedimiento de sintesis del triptéfano en
mutantes de Neurospora, y que cada uno estaba bajo control genético.
Estos descubrimientos establecieron por vez primera un mecanismo de
sintesis del triptéfano en este organismo. {Beadle y Tatum, 1944).

En este periodo, duranie el Gltimo aflo de la guerra, los militares
demandaron algunas de las ganancias de los trabajos hechos por
Beadie, En febrero de 1944, Beadle contactd con el War Production
Beard a través de la Fundacién Rockefeller. El War Production Board
propuso que el grupo de Beadle otorgara facilidades en sus laboratorios
para inducir mutaciones en Penicillium, con el fin de incrementar ta
produccién de penicilina. Beadle se involucré muy poco en este
proyectc por considerar que tenia muy poca relacién con el trabajo de
Neurospora, y pensaba que se retrasaria el progreso de la investigacion
basica que él pensaba impuisar. A pesar de todo, en este afio de 1944,
el fundamento conceptual del proyecto Neurospora y el fundamento
disciplinario de l1a genética bioquimica ya estaban firmes. (Kay, 1994).
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CONCLUSIONES

éPor qué Neurospora? La Relevancia de un

Sistema Biolégico Adecuado

La historia de la biotogia moderna ha mostrado que en el desarrollo de
las ciencias de la vida, la eleccién de un organismoc como cobjeto de
investigacion para la resolucién de un problema es primordial; esta
eleccion afecta el curso del proceso experimental e interviene de

manera decisiva en la evaluacién de cualquier teoria bioldgica.

Se han documentado numerosos casos en los que la eleccidn de un
organismo no adecuado ha llevado a los investigadores a conclusiones
que hoy consideramos equivocadas. Como ejemplo de lo anterior,
recordemos las dificultades que atravesd Gregory Mendel cuando
intentd demostrar la "Ley de Pisum” a Carl vaon Nagéli aplicandola en el
organismo partenogenético Hieracium, y consideremos también el
experimento de Hugo de Vries desperdicio al no comprender la
mutacion obtenida del estudio de Qenothera en la primera década de
este siglo. Y para mencionar un ejemplo en un animal, recordemos &l
comportamiento de los cromosomas del nematode Parascaris_equorum,
en los que segin Teodoro Boveri habia descubierto una reduccién
cromosomica, cuando en realidad los cromosomas se encontraban
intactos al nivel de la membrana nuclear de las células. Seguramente
existen numerosos casos como éstos, en los cuales una eleccidn
desafortunada extravia al investigador. Asimismo, los historiadores han
documentado el caso contrario {(Burian, 1993},

Las caracteristicas conocidas o no conocidas de un organismo que se

use como objeto de investigacidn pueden afectar significetivamente la
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efectividad y el desarrollo de Ia investigacion. No se puede hablar de
caracteristicas que hagan capaces ¢ no a los organismos de ser
utilizados como objeto de estudio, pues tomandoc en cuenta que todos
los organismos son producto de un proceso evolutiva y que la evolucion
s un proceso ramificado con muchos pasos irregulares, los cientificos
no pueden estar seguros de que los organismos que hayan escogido
sean viables y significativos para investigar los problemas que se hayan
planteado, especiaimente si esos problemas son muy generales.

E}l uso de un organismo en un area experimental, requiere de un amplio
y detallade conocimiento de las caracteristicas especiales del
organismo y de las técnicas experimentales que se vayan a apticar. Y
aun asi, este gonocimiento podria no ser suficiente para petmitir un
programa experimental exitoso, ya que el conocimiento acerca de los
organismos empieados como objeto de investigacion debe abarcar un
contexto mas abierto que incluya su relevancia evolutiva y sus
relaciones filogenéticas. Lo anteritor debido a que la evaluacidn del
conocimiento en biciogia es profundamente dependientes de nuestros
conocimientos acerca de las pecutiaridades de diferentes organismos y
sus mecanismos bioquimicos, cicles de vida, formas de sobrevivencia,
estrategias de reproduccion, efc. Esio es una importante consecuencia
del proceso evolutivo y del hecho de que los organismos y sus linajes,
contrariamente a lo que ocurre con las practicas fundamentales de la

fisica, siempre difieren unos de otros de manera significativa.

Con la colaboracién de Ephrussi entre 1933 y 1937, Beadle pudo
establecer un relacion entre la produccion del pigmento bermelldn en
tos ojos de Drosophila y la presencia de varios aminodcidos e la dieta.
Estos experimentos establecieron una interesante linea positiva entre la
produccidon del ojo bermelldon y el metabolismo de 1a mosca, sin
embargc los resultados delinearon patrones inconsisientes Los

promisorios nuevos métodos de nutrnicidén y analisis metabdlico gque
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Tatum infrodujo en sus investigaciones con Neurospora crassa no
pudieron ser utilizados con Drosoghila.

Es verdad que ios genetistas de [a generacion anterior habian escogido
a la mosca Drosophila como e! organismo clasico e investigacion para
esta clencia, y de hecho, de las muchas especies de organismos gue
han atravesado el umbral de los laboratorios de investigacion a través
de los afios, casi ninguna especie |0 ha hecho de un modo tan exitoso
como Drosophila. Muy pocas relaciones entre l0s investigadores y sus
objetos de investigacidon han sido tan fructiferas y largas; muy pocas
especies “estandar” de laboratorio se han desarrolladc de manera tan
vasta, diversa y extensa. Los trabajos conlemporaneos en genética del
maiz no fueron, en cambio, tan fructiferos.

A pesar de que Drosephila melanogaster ha sido un espécimen de

cultive con el que se ha probado nuevo material experimental y practico
en caminos inexplorados, y que se trata de una de las especies mejor
adaptadas a las condiciones de produccidén experimental, ya que es
fuerte, prolifica, facil de manipular, facil de alimentar, capaz de
soportar medios hostiles y facil de recuperar de algin desastre de
laboratorio, no proporciond los resultados experimentales esperados
por Beadle y Tatum, Drosophila melanogaster poseia dos grandes

desventajas a juicio de Beadle: el no tener delimitadas sus condiciones
de cultivo y desconocerse {en ese momento histarico), la totalidad de
sus procesos metabélicos.

Estas complicaciones planteaban la urgencia de encontrar un nuevo
sistema bioldgica en el que se pudieran definir de manera precisa tanto
sus requerimientos nutritivos como la bioquimica de su metabolismo; el
problema era localizar a un organismo apropiado tanto para estudios de
genética como de embriologia.
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Durante su investigacion Beadle decidié realizar el procedimiento
experimental de manera inversa, trabajando primero con el resultado
bioguimico, es decir, con la reaccidon quimica conocida; y luego trabajd
con el gene. Para lo anterior, necesitaba encontrar un sistema bioidgico
bioguimicamente definido, con sus mecanismos genéticos bien
caracterizados, que fueran ademas faciles de razonar, de analizar y de
controlar. Un sistema en el que se pudiera inducir mytaciones al azar
de un bloque de reacciones bioguimicas en el metabolismo de un
organismo, reacciones bioquimicas que pudieran ser faciimente
ideniificada y asociadas con una mutacién especifica; Neurospora
crassa cumplia con estas especificaciones excepcionalmente bien.

Sin duda la idea de Beadle de usar a Neurgspora crassa para sus

investigaciones en al genética bioquimica no fue un hecho casual, ya
que é! habia trabajado con Neurospora anteriormente en sus dias de
estudiante en la Universidad de Cornell y también habia seguido e
cerca el proyecto de Carl Lindegren. Lindegren y su esposa, con el
apoyo de Dodge, Anderson, Bridges y Sturtevant, habian investigado en
los afos treinta la genética de Neurospara. Sus investigaciones
demostraron algunas de las ventajas de irabajar con esie hongo: sus
células haploides poseen un juego sencillo de genes, su ciclo de vida
es relativamente corto {de diez dias entre generaciones sexuates), y de
la union sexual de dos células haploides de tipos opuestos se producen
cuatro esporas haploides, cada espora se divide por mitosis
obteniéndose como resultado ocho esporas genéticamente 1dénticas en
fas cuales se puede hacer con facilidad un analisis ordenado de la
secuencia de genes. Con el microscopio, se pueden separar las ocho
esporas y sembrarias en medios de cultivo an donde tienen una rapida
reproduccion asexual



117

La uniformidad y la rapidez de la reproduccion de Neurospora se
magnificaron a ios cjos de Beadle, al compararias con la complicada
reproduccidon de Drogophila.

Las ventajas de Neurospora crassa, sefialadas por Lindergren en su
trabajo, e indicaron a Beadle gue este organismo constituia un sistema
sumamente atractive para probar sus investigaciones en la geneética
bioquimica.

Indudablemente para el sistema experimential de Beadle y Tatum la
eleccion de Neurospora crasga como objeto de investigacién fue exitosa
y adecuada. De hechao el establecimiento de la hipdtesis luego
convertida en slogan, de “un gen - una enzima”, fue consecuencia del
us0 de este organismo. Hasta gué punto esta investigacion se hubiera
visto atrasada o modificada por el uso de otro organismo, es aigo que ia
historia de la ciencia no nos permite responder.

Sin embargo, es importante seftalar, que el valor que tuvo Neurospora
como herramienta de investigacion para el modelo experimental y la
estrategia de investigacién de Beadle y Tatum se debid no sélo a las
caracteristicas propias de este organismo, sino también a su viabilidad
con respecto a las técnicas experimentales empleadas; sin olvidar, por
supuests el gran soporie institucional con que Beadle conto para
realizar su trabajo.
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Apéndice A.
Clastficacion: segln Tedfilo Herrera y Miguel Ulloa {1980)

e Reino: Fungi.

» Division: Eumycota {H.

+ Subdivision: Ascomicetes.

« C(Clase: Euascomycetes.

+ Subclase: Pyrenomycetidae.
¢ Orden: Sphaeriales.

¢ Familia: Sordariacea.

 Genero y especie: Neurospora crassa.

El ascomicelo Neurospora crassa es un heongo saprofito que crece
sobre el pan, bajo la forma de pelusa blanca al principio, que luego se

vuelve rosa al aparecer esporas asexuadas de éste color.

° L
Cielo de vida: L4 vonidios

[P “ ®
Q9 Fecundaocidn e
—
nioelie ——2 \ ” A \—)
O \ \
tricoging wa. .y %; ks
protoparitecio 1
~

moio{aia I ABOOEPOrA
D gorninando
000
ddj |
mitéouiu 5
e

nace do ancan {anconporas)




119

La reproduccidn asexual tiene lugar con produccion de conidios,
esporas que forman protusiones seriadas en las puntas de algunas
hifas. Los comidios tienen un caracteristico color rosa, y son medios
para una rapida propagacidn de micelios nuevos;, las esporas
asexuadas se utilizan con frecuencia para estudios de genética y
biloquimica.

La reproduccion sexual solo tiene lugar entre dos hifas de tipos
opuestos. Después de la reproduccién sexual, la célula diploide se
divide por meijosis para dar origen a ocho ascosporas haploides dentro
del asca. En condiciones favorables cada ascopora germina y da lugar
a un nuevo micelio. Es posible separar las ascosporas bajo el
microscopio v lograr cepas puras, que también se emplean cominmente
para investigacion genética y biogquimica. {Herrera y Ulloa, 1990).
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