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Introduccion

Aligual que en la ciencia, las preguntas son la base de la actividad del pe-
riodista. El comunicador las emplea para obtener declaraciones, opinio-
nes, datos; o delinear lo que se conoce como “lo noticioso” ——entendido
como un acontecimiento publico de actualidad, y que genera nuevos
acontecimientos——, como sefiala Lorenzo Gomis: “Noticia es un he-

cho que va mas alla de si mismo, un hecho con trascendencia” '.

Sibien, para José Antonio Benitez,“Entrevistary preguntar es virtualmen-
te la célula del periodismo” 2, 0 como destaca Hugh C. Sherwood: “La en-
trevista es la piedra angular del periodismo” 3, como género periodistico
la entrevista implica algo mas que utilizar la informacion que se obtiene
a partir de una serie de preguntas y entrecomillarla para complementar
una nota, una crénica o un reportaje.

La entrevista como género es para Juan Cantavella: “La conversacion

entre el periodista y una o varias personas con fines informativos (im-
portan sus conocimientos, opiniones o el develamiento de la perso-
nalidad) y que se transmite a los lectores como tal didlogo, en estilo
directo o indirecto” .

Sibien, no abundaré en las caracteristicas de la entrevista como género
periodistico, cabe reflexionar silos criterios que nos ensefian en las escue-
las de periodismo pueden aplicarse cuando cubrimos temas de ciencia.
Entre dichos elementos se encuentran la preparacion de la entrevista,
la creatividad en la redaccion, el papel de lo que llamamos lo noticio-
so, y silos tipos de entrevista que diversos autores proponen se apli-

can para efectos del periodismo de ciencia.

Aunque pueda pensarse lo contrario, comprender los aspectos propiamen-
te cientificos del tema o de la investigacidn en cuestidon no es el Unico as-
pecto que el periodista de ciencia debe cubrir, esto si partimos de laidea
de que el periodismo busca comunicar con exactitud, claridad y eficacia
un acontecimiento. Entonces, ;qué pretendemos encontrar y a quién de-
cidimos entrevistar para ello?, es decir, ;en qué radica la especializacion
del periodista de ciencia y cdmo se refleja en la entrevista terminada?

El periodismo sea de ciencia o de otros temas, sigue siendo periodismo,
por lo cual debemos tener siempre en mente los principios fundamen-
tales que la actividad periodistica implica, entre ellos el registro de un
acontecimiento con el fin de que la informacidn sea de interés para la
sociedad.

1 Gomis Lorenzo, Teoria del periodismo. Cémo se forma el presente, Barcelona, 1991 p. 42.
2 Benitez José A., Técnica periodistica, Praga, 1984, p.136.

3 Sherwood C. Hugh, La entrevista, Barcelona, 1976, p.139.

4 Cantavella Juan, Manual de la entrevista periodistica, Barcelona, 1996, p. 26.



La preparacion de una entrevista en-
focada a un tema de ciencia, desde
la experiencia de la elaboracion de
este libro, no es la misma que para
quien cubre la informacion general.
Lo mismo sucede con las llamadas
“fuentes”, las cuales, contra lo que
pueda pensarse no son Unicamen-
te los investigadores, sino los arti-
culos o papers, reportes de investi-
gacion, libros, revistas o personajes
que estén relacionados con temas
de ciencia, como ocurre, por ejem-
plo, con los involucrados en las po-
liticas cientificas.

Asi, las preguntas iniciales enfoca-
das en el tema, el investigador o el
trabajo del mismo, son sdlo el prin-
cipio del proceso por el cual el perio-
dista debe transitar para entender
la ciencia, para finalmente llegar al
momento crucial, interrogar al en-
trevistado, entablar un didlogo y ser
capaces, en el camino, de plantear
nuevas preguntas.

Cabe destacar que si partimos de
que la ciencia es el tema central
para el periodista de ciencia, esto
no significa que presentemos las in-
vestigaciones o los resultados aisla-
dos, porque la ciencia esta relacio-
nada con otros aspectos de interés
social, como la salud, el ambiente, el
consumo de alimentos, las fuentes
alternativas de energia o el trans-
porte, entre muchos otros.

En el caso de las entrevistas que
conforman este libro, el eje tema-
tico son los 60 anos del descubri-
miento de la estructura del acido
desoxirribonucleico (ADN), y sobre

todo el impacto de este aconteci-
miento en la biologia, para ello nos
enfocamos en investigadores mexi-
canos cuyo trabajo esta relacionado
con el ADN, y que de cierta manera
son parte de la historia que comen-
z6 araiz del articulo de James Wat-
son y Francis Crick publicado en Ia
revista Nature en 1953, en el cual se
sugiere la estructura de doble héli-
ce del ADN.

Cada entrevista, requirid una prepa-
racion distinta por la especializacion
de los temas, sin embargo, el punto
de partida fue entender en qué con-
sistid la descripcion de la doble hé-
lice, asi como el significado para la
cienciay en especial para la biologia,
de la propuesta de Watson y Crick
acerca de la estructura del ADN; adn
cuando no fueron tomados en serio
hasta afios después o ni siquiera se
pensaba en esta molécula como la
portadora de la herencia.

De esta manera el periodista de
ciencia busca, en el caso de la en-
trevista, la ciencia (Iéase los ante-
cedentes, las preguntas especifi-
cas que orientan la investigacion,
las metodologias y los principales
resultados y conclusiones), aunque
siempre de la mano de lo noticioso
(aquello queresulta actual y de inte-
rés para la sociedad), y con la posi-
bilidad de mostrar en determinado
momento la personalidad o la opi-
nién del entrevistado.

Desde la teoria del periodismo y en
términos generales, se pueden dis-
tinguir tres tipos de entrevista. Para
Vicente Lefiero y Carlos Marin estan
la que “(...) principalmente recoge




unam > dgdc

informaciones y se le lama noticiosa o de informacidn; a la que principal-
mente recoge opiniones o juicios se le [lama de opinidn, y la que sirve para
que el periodista realice un retrato psicoldgico y fisico del entrevistado se
le llama de semblanza” s.

Las tipologias son sin duda una guia, pero en la practica no resulta simple
distinguir los limites entre cada tipo de entrevista, ya que a pesar de que
el principal objetivo del periodista de ciencia, es precisamente mostrar la
ciencia (la pregunta que guia la investigacion, la metodologia y los resul-
tados), puede recurrir a la creatividad del periodista, a la descripciény a
la narracion —-ambas herramientas del periodismo- ya sea para hablar de
las caracteristicas de un sujeto u objeto; en el caso de la primera, o de Ia
manera en la cual se relatan los acontecimientos, para la segunda.

Las entrevistas en este libro tienen el objetivo primordial de presentar al-
gunos aspectos de la investigacion que se hace en nuestro pais y que esta
relacionada con el ADN, esto a 60 afios de la descripcidon de su estructura,
lo cual se complementa con la descripcion de los investigadores y de su
espacio de trabajo, esto a través del lenguaje fotografico °.

En este punto podemos sefialar que las preguntas no son en si mismas el
eje de la entrevista, sino que el periodista y el entrevistado pueden enta-
blar un didlogo, en el que también participa el lector; y como éste no se ha
preparado para la entrevista ni conoce al entrevistado, el periodista debe
cuidarlaforma de narrary explicar los elementos necesarios para presen-
tar la ciencia del temay los aspectos que se encuentran alrededor de ella.

La precisidn, la comprensién y la relevancia del acontecimiento, sin olvi-
dar la claridad, son elementos fundamentales en el periodismo, y en te-
mas especializados, aclararideas, términos o procedimientos es algo que
debe distinguir el trabajo de los periodistas, esto va de la mano con lain-
vestigacion previa a la entrevista, durante la misma y al redactarla.

Las fuentes del periodista aparecen nuevamente, ahora durante laredac-
cién de la entrevista, si bien los investigadores suelen ser la fuente primor-
dial del periodista de ciencia, no puede ser la Unica, ya que la precision
que se busca exige la consulta de otras fuentes o autores, en este caso
articulos de investigacion, libros, material grafico, etcétera.

5 Lefiero Vicente y Marin Carlos, Manual de periodismo, Mexico, 1986, p. 41.

6 El texto se centra en la ciencia de cada investigacion y del impacto que ha tenido el cono-
cimiento de la estructura del ADN en diferentes areas de la biologia y desde perspectivas difer-
entes dentro de la misma disciplina; mientras las fotografias nos muestran cémo son los investi-
gadores, qué ropa utilizan, asi como algunas de sus expresiones; también permiten al lector ver
el espacio en el que trabajan. Ademas, las fotografias de detalle, tanto de las huellas digitales y
algunos aspectos del rostro, entre ellos la boca o los ojos, forman parte del concepto relaciona-
do con: el ADN y como la configuracion de nuestra informacion genética nos hace tnicos, por
ejemplo, fisicamente.



En ese punto surgen interrogantes
cuya respuesta no es tan simple,
cdeben los investigadores revisar
el texto escrito por el periodista?,
(en qué aspectos puede el entrevis-
tado emitir una opinién o sugerir un
cambio en el texto?

Para efectos de las entrevistas aqui
presentadas, éstas fueron enviadas
alosinvestigadores conelfinde que
precisaran detalles, como fechas o
algun término, pero esto no implico
que los entrevistados pudieran mo-
dificar la estructura, el contenido o
estilo del texto.

En ocasiones se considera a los in-
vestigadores como los indicados
para corregir los textos periodisti-
cos de ciencia, porque se cree que
son los unicos autorizados para ha-
blar de ciencia; esto puede parecer
razonable, pero desde el periodis-
mo, la Iégica nos indica la relevan-
cia de la tarea del periodista, pues
éste a pesar de no generar el co-
nocimiento cientifico contenido en
cada una de las entrevistas, es quien
maneja los elementos esenciales de
la comunicaciény de la actividad pe-
riodisticay es, por tanto, quien pue-
de conectar al publico con la ciencia.

En el periodismo de ciencia, tanto
los investigadores como los perio-
distas tienen una responsabilidad
ante los lectores. La de los prime-
ros consiste en explicar los proce-
dimientos y las implicaciones de su
trabajo, mientras que la del perio-
dista consiste en investigar, com-
prender el tema, buscar la preci-
sion en lo que se escribe sin caer
en tecnicismos innecesarios, para

asi presentar informacidn de inte-
rés social de manera claray direc-
ta, que son caracteristicas del pe-
riodismo, y sobre todo teniendo en
cuenta al lector.

NOEMI RODRIGUEZ GONZALEZ
OTONO DE 2014
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Prologo

“La version definitiva estuvo lista para ser me-
canografiada el dltimo fin de semana de marzo.
Nuestra mecandgrafa del Cavendish no es-
taba disponible, asi que le dimos la bre-
ve tarea a mi hermana. No fue dificil
convencerla para que pasara asi una
tarde de sabado, porque le dijimos que iba a
participar en el que quiza fuera el aconteci-
miento mas famoso en la biologia desde el [i-
bro de Darwin. Francis y yo nos quedamos de-
tras de ella mientras pasaba a maquina aquel
articulo de 900 palabras que empezaba: ‘De-
seamos proponer una estructura para la sal del
acido desoxirribonucleico (ADN). Esta estruc-
tura posee rasgos originales que tienen un
interés bioldgico considerable’. El martes
llevamos el texto al despacho de Bragg
y el viernes 2 de abril se envi6 a los res-
ponsables de Nature”... Lo anterior es na-
rrado por James D. Watson, uno de los pro-
tagonistas de la hazana. Era la culminacion de
un trabajo que revoluciond a las ciencias de
la vida y transformd al mundo.

El articulo de James Watson y Francis Crick,

cuyo titulo general es “Molecular Structure

of Nucleic Acids” (estructura molecular de

los acidos nucleicos), fue publicado en la revis-

ta cientifica inglesa Nature el 25 de abril de 1953,

por lo que se conmemoran mas de 60 anos de

su aparicion, celebracidon que esta totalmente

justificada, pues constituye, sin duda, uno de los

acontecimientos mas importantes en la historia
de la ciencia.

La hazafa fue el resultado del talento de dos j6-
venes cientificos. Francis Crick contaba con 35
afos y realizaba su tesis de doctorado en el la-
boratorio de sistemas bioldgicos de Cavendish,
en Cambridge, Reino Unido, mientras Watson,
con apenas 23 afios de edad, habia llegado a ese
laboratorio procedente de Estados Unidos des-
pués de concluir su doctorado y de un periplo



por algunos laboratorios europeos
que ilustra de algin modo el papel
que juega el azar en no pocos acon-
tecimientos cientificos.

De hecho, la proeza realizada por
estos dos jovenes rebeldes muestra
que las creencias acerca de cédmo se
comportan la ciencia y los cientifi-
COS son en ocasiones —o0 casi siem-
pre- imagenes idealizadas que di-
bujan un mundo ordenado y casi
perfecto. Las pasiones, los celos, el
autoritarismo, la competencia, el
nacionalismo, es decir, rasgos de la
naturaleza humanay las influencias
sociales, pueden ser definitivos en
el progreso cientifico. En este sen-
tido resulta interesante el libro de
James Watson titulado La doble hé-
lice. Relato personal del descubri-
miento de la estructura del ADN, pu-
blicado en 1968, en el que da cuenta
de la atmdsfera en que se produjo
este descubrimiento y del cual es-
tan tomadas las primeras lineas de
este articulo.

Asi, quiza Watson no habria llega-
do a Cambridge si su tutor en Co-
penhague no estuviera atrapado
por un divorcio, o Francis Crick no
hubiera podido sobrevivira sumala
relacidon con sir Lawrence Bragg,
jefe del laboratorio, quien deseaba
verlo lejos de ahi e incluso llegd a
prohibir a los dos jovenes que tra-
bajaran sobre el ADN. Tal vez otros
investigadores se hubieran adelan-
tado en la hazafia, como Maurice
Wilkins, quien trabajaba en el Kings
College en Londres, cuyos avances
eran lentos, pues tenia una rela-
cién tortuosa y pésima con Rosa-

lind Franklin, su colegay genial cris-
talégrafa que obtuvo las primeras
imagenes por la técnica de difrac-
cion de rayos X de la sal del ADN,
que al final resultaron claves en la
construccion del nuevo modelo.

Un elemento decisivo eralo que pa-
saba al otro lado del Atlantico, don-
de Linus Pauling —considerado una
especie de dios en el desciframien-
to dela estructura de las proteinas—
estaba mas cerca que nadie de en-
contrar una solucidon ala estructura
de los acidos nucleicos. Watson y
Crick se apropiaron de sus proce-
dimientos intuitivos en la construc-
cidon de modelos para dilucidar la
estructura de macromoléculas (pro-
tefnas grandes). No sdlo eso, con-
taban con informacion privilegiada
sobre los progresos de Pauling, gra-
cias a que uno de los hijos de éste,
Peter, habia llegado a trabajar al Ca-
vendish. Watson cuenta con cierto
cinismo cémo llegé a tomar una car-
ta del bolsillo del abrigo de Peter en
el que su padre le informaba de los
progresos alcanzados en su labora-
torio donde tenian todo listo para
dar a conocer una estructura de tri-
ple hélice para el ADN.

Si hemos de creer a Watson, y no
veo razoén para no hacerlo (ahora
me entero de que uno de los hijos
de Francis Crick intenta vender al-
gunos textos de su padre en los
que al parecer éste cuenta su pro-
pia historia), los avances de Pauling
fueron decisivos para encontrar en
ellos errores en el modelo de tri-
ple hélice y convencer, moviendo
las fibras del nacionalismo inglés,
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a las autoridades del Cavendish para permitir-
les continuar y acelerar sus trabajos sobre Ia
estructura del ADN.

Finalmente, con los modelos tridimensionales
inspirados por Pauling, las fotografias de di-
fraccidon de Rosalind Franklin y un extraordi-
nario trabajo tedrico, Watsony Crick llegaron
a establecer el modelo de doble hélice en el
que todos los elementos encajaban a la per-
feccion. Imagine la lectora o lector una esca-
lera en la que los pasamanos estan formados
por azucares y fosfato (cada uno de ellos es
una cadena)y los peldanos estan compuestos
por bases nitrogenadas (Adenina “A”, Timina
“T”, Guanina “G” y Citosina “C”), asociadas a
cada cadena y unidas de forma complemen-
taria en el centro por puentes de hidrégeno
(de forma especifica Acon Ty G con (). Esta
doble cadena se enrolla alrededor de un eje
vertical (como una escalera de caracol); dicho
de forma simplificada, éste es el modelo de
la doble hélice de Watson y Crick.

Los dos cientificos estaban perfectamente cons-
cientes de la trascendencia de su trabajo. Esta-
blecer la estructura del ADN era el punto de par-
tida de una revolucion en la biologia, pues cada
una de las cadenas constituye un molde que de-
termina la formacién de la cadena complementa-
ria, lo que explica la reproduccion de los genes,
base de la trasmision de la herencia genética, y la
formacidn o sintesis de proteinas. De este modo
se contaba al fin con una base firme para enten-
der los procesos del desarrollo y las funciones
de todos los seres vivos. Pero 60 afos es muy
poco tiempo para poder apreciar a plenitud la
trascendencia de este trabajo, que sigue y segui-
ra rindiendo frutos cada vez mas sorprendentes
en las ciencias de la vida.

JAVIER FLORES
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Controlar la doble hélice

del determinismo a la epigenética

FELIX RECILLAS TARGA



http://www.ifc.unam.mx

60 afos del ADN > Félix Recillas Targa

La descripcidn de la estructura del acido desoxirribonucleico (ADN), hace
60 afnos, permitié entender el mecanismo de la duplicacion del material
genético, mientras que el Proyecto del Genoma Humano (PGH) se centré
en la lectura de cada una de las letras quimicas (adenina A, timina T, gua-
nina G y citosina C) que componen las cadenas de ADN. Estos avances son
dos de los tres acontecimientos que marcaron la historia de la biologia mo-
dernay dieron paso al concepto de la expresion de genes, que se traduce
en el encendido y apagado de éstos, en momentos y lugares especificos.

El PGH, que inicié en 1990 patrocinado principalmente por los Institutos
Nacionales de Salud de Estados Unidos, arrojo que unicamente el 2% del
genoma estad relacionado con la produccidn de proteinas -componentes
estructurales de nuestras células— que corresponden a la expresion de un
determinado gen y senald la existencia de ADN que no se expresay no
genera proteinas. Sin embargo, el proyecto para el Desarrollo de la Enci-
clopedia de los Elementos del ADN (ENCODE, por sus siglas e inglés) con-
cluyd que cerca del 80% de este ADN, anteriormente llamado “basura”,
tiene funciones de regulacién en la expresion genética.

Los resultados del proyecto ENCODE, que durd 10 afios, plantearon nue-
vas interrogantes acerca de como se controla la doble hélice, es decir cua-
les son los mecanismos celulares involucrados en la expresion de genes
sin que se modifique la estructura genética. Lo anterior esta relacionado
con la cromatina, el mecanismo de compactacion del ADN dentro del nu-
cleo de las células, cuya modulacion conlleva a diversos procesos, entre
ellos el de diferenciacidn celular o el posible desarrollo de enfermedades
como el cancer.

Entender la estructura de la cromatina y su modulacion es el tercer aconte-
cimiento que marcd a la biologia, a esta disciplina se le ha dado el nombre
de epigenética, y se refiere a las proteinas y otras sustancias quimicas que
rodean la molécula de ADN y tienen un efecto en la expresion de los genes.

Conforme los organismos fueron evolucionando se volvid necesario el in-
cremento del genoma (totalidad del ADN contenido en una célula), y con
ello la necesidad de compactar el ADN en el interior del nucleo de las cé-
lulas; para que la maquinaria celular tenga acceso a los genes la cromati-
na debe descompactarse de manera regulada.

La unidad primaria de la estructura de compactacion de lainformacion ge-
nética es el nucleosoma, en el cual se enreda un fragmento de 146 pares
de bases de ADN, cada nticleosoma esta formando por dos de cada una de
las proteinas histdnicas: H3, H4, H2A y H2B (Figura 1). Al mismo tiempo el
conjunto de nucleosomas conforman la fibra de cromatina que al estruc-
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turarse en multiples niveles de compac-
tacion forma al cromosoma, que
representa el mayor nivel de
organizacion del genoma.

Lo anterior implica la
existencia de otro me-
canismo, este permi-

te relajar la estruc-
tura de la cromatina
modulando a través

de obturadores mo-
leculares - encendi-

dos y apagados- que
relajan o compactanla
estructura de la croma-
tinay dejan que la maqui-
naria celular lea o no la in-
formacidon genética, es decir

se puedan producir o no las pro-
teinas necesarias para el organismo.

Cuando las senales de la célula ocasionan que
las histonas se compacten, las moléculas que
leen el cédigo no pueden tener acceso al ADN
y el gen se apaga, en cambio si las senales de la
célula permiten que las histonas se separen en-
tre ellas, las moléculas pueden entonces leer el
ADN y el gen se enciende.

La descripcion de la estructura del ADN a partir
de los trabajos de James Watson, Francis Crick y
Rosalind Franklin, permitié entender la formaen
la que se organiza la informacidn genética, ade-
mas de la manera en la cual se transmite. Hoy
en dia no se puede considerar que la molécu-
la del ADN es sdlo un modelo, sino un conjunto
de proteinas y acidos nucleicos que forman una
estructura compleja, que tiene entre sus prime-
ras funciones remodelar esa estructura a través
de obturadores moleculares, encendidos y apa-
gados, que relajan o compactan a la cromatina.

Entender la estructura de la
cromatina y su modulacion es el
tercer acontecimiento en la biologia,
a esta disciplina se le ha dado el
nombre de epigenética, y se refiere
a las proteinas y otras sustancias
quimicas que rodean la molécula
de ADN y tienen un efecto en la
expresion de los genes.

De la misma manera no podemos en-
tender la modulacién y la estruc-

tura de la cromatina sin con-
templar la informacion
genética, esto en su con-
junto es un campo que
parece emergente,
aunque no lo es, ya

que el término “epi-
genética” lo plan-

te6 Conrad Hal Wa-
ddington en 1939 y

se referia a “todos
aquellos procesos
biolégicos que no se
pueden explicar conla
informacion genética”.

Antes del surgimiento de la epigenética, la rela-
cion genes-ambiente era explicada bajo la vision
de un “determinismo genético”. En las ultimas
décadas estos planteamientos se han retomado
desde una nueva perspectiva.

Aproximadamente hace 20 afios comenzd el
auge de la epigenética, porque se queria enten-
der cdmo se organiza el ADN dentro del nucleo
celular, para explicar los cambios en la expre-
sion de genes sin que se modifique la estructu-
ra genética. Esto nos lleva a la relacién con el
ambiente, que a veces se explica de una forma
simplista, evidentemente el ambiente influye en
el comportamiento del organismo, un ejemplo
son las flores, que pueden resistir el invierno y
no por ello cambia su informacion genética, re-
sisten porque tienen un sistema de prendido y
apagado de genes, muchos de ellos regulados
por componentes epigenéticos.



Uno puede adquirir mutaciones, pero al pare-
cer hay mas sensibilidad de captar informacion
externa por parte de los sistemas asociados a
la regulacion epigenética, en comparacion con
otros mecanismos. Actualmente se conocen seis
procesos de regulacion epigenética que estanin-
terconectados, aunque la mayoria de ellos estan
relacionados con las histonas.

Estas tienen unos brazos que sobresalen de su
estructura pararodear al ADN y pueden ser mo-
dificados quimicamente, una interaccion mas ri-
gida implica una cromatina cerrada y esto a su
vez implica la no expresidn de genes. En cambio
cuando la histona se relaja es posible la traduc-
cion de los genes, entonces modular quimica-
mente a las histonas permite compactar o rela-
jar la estructura del ADN.

El segundo proceso es la metilacion, sinénimo de
apagar genes y que se da con la incorporacion
del grupo metilo en una citosina (C) cuando esta
al lado de una guanina (G), pero los mecanismos
moleculares por los cuales se dala metilacion del
ADN estan relacionados con la modificacién de
las histonas (Figura 2).

Ahora bien, los complejos ATP dependientes del
remodelaje, encargados de mover a los nucleo-
somas con la finalidad de ocultar secuencias de
ADN o de exponerlas, es otra de las modulacio-
nes de la cromatina. Si nos damos cuenta en to-
dos los casos podemos observar el on y el off,
que desde la perspectiva epigenética implica la
posibilidad de correccion.

Recientemente se identificd un grupo de protei-
nas represoras llamadas Polycomb y otro de pro-
teinas activadoras o Trithorax, estos dos com-
plejos uno represor y uno de activacion tienen
como blanco modificar histonas quimicamente,
Polycomb se estd estudiando igual o mas que la
metilacion del ADN, porque se sabe que la sobre-
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Figura 1

Cadena de ADN

Histona

expresion de componentes de esta proteina esta
relacionada con el cdncer de mamay de prdstata.

En el auge de la secuenciacion masiva se descu-
brié que del 70% al 90% del genoma no codifica
para una proteina y ante la pregunta, entonces
qué hace, se planted que una de sus posibles
funciones es modular la accién de los remodela-
dores de la cromatina, es decir existe un vinculo
entre la informacién genética y laremodelacion
de la cromating, lo que nos lleva a concluir que
los acidos ribonucleicos (ARN) no codificantes se
estan volviendo reguladores epigenéticos.

El dltimo proceso de regulacion epigenética es,
como el nucleo celular contribuye a la expre-
sion de genes, antes se pensaba que los cromo-
somas Yy la hebra de cromatina estaban distri-
buidos en todos lados sin un orden claro, pero
con la capacidad de marcar fluorescentemen-
te moléculas incluyendo el ADN y las histonas,
se sabe que la distribucion de los cromosomas
ocupa lo que se llama territorios cromosémi-
cos, y que dentro de éstos existen zonas del
genoma que se asocian a zonas compactas y
otras a zonas mas relajadas, en éstas ultimas
ocurre conjuntamente lo que se llaman fabri-
cas de transcripcion, en las cuales se da la ex-
presion de los genes.
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Algunos compuestos
quimicos como los metiles
pueden apagar los genes

La cromatina, el switch
en el encendido y apagado de genes

Algunas enfermedades pueden tener origen en
las alteraciones de algun componente que par-
ticipa en organizar y/o modificar la cromatina,
tal es el caso del cancer, en donde se presen-
ta una masa anormal de tejido a causa de la
aceleraday descontrolada multiplicacion
de células, resultado del apagado de los
genes supresores de tumores encarga-
dos de indicarle a las células dafiadas

repararse o destruirse.

El origen del desarrollo tumoral en

cancer puede depender directamen-

te de procesos epigenéticos, pero

estan relacionados con los defectos

a nivel genético. En el Departamen-

to de Genética Molecular del Institu-

to de Fisiologia Celular de la Univer-

sidad Nacional Auténoma de México
(UNAM), uno de nuestros proyectos de
investigacion se vincula con el cancer, es-
tamos tratando de entender los mecanismos
epigenéticos involucrados en esta enfermedad.

El silenciamiento por metilacion del ADN en re-
giones de control de muchos genes que estan
participando en el proceso de tumorigénesis en
el humano, sugiere que este evento tiene un pa-
pel importante en el desarrollo de cualquier pro-
ceso maligno que lleva al desarrollo del cancer.
De acuerdo con lo que hemos observado en di-
ferentes modelos de carcinogénesis, es mas que
una serie de eventos que generan mutaciones,
el nuevo enfoque tiene que considerar que en
las etapas tempranas del desarrollo tumoral se
presentan modificaciones epigenéticas.

Sabemos que el ADN se metilay apaga la expre-
sion de genes que normalmente protegen a la
célula de una transformacién a un estado can-



cerigeno, tal es el caso de los oncogenes, cuya
funcién esta relacionada directamente con los
sistemas de sefales que regulan el crecimiento,
la proliferaciény la division celular, y bajo ciertas
condiciones pueden funcionar como secuencias
de ADN que dirigen mecanismos que llevan a la
formacidén de tumores.

Otro aspecto que trabajamos a nivel epigenéti-
co son los genes globina, constituidos por dos
familias de proteinas, las globina alfa y las beta,
que en su conjunto forman a la hemoglobina, la
molécula transportadora de oxigeno a la sangre.

Los seres humanos tenemos hemoglobinas em-
brionarias, fetales y adultas, porque nuestros re-
querimientos de oxigeno cambian en cada etapa
del desarrollo del organismo, entonces la molé-
cula tiene que captar oxigeno de forma distin-
ta, esa es la visidon bioquimica, pero queremos
entender como es el prendido y apagado de los
genes en cada etapa.

Recientemente hemos publicado un articulo, en
el cual demostramos que la expresion de los ge-
nes de la hemoglobina en la etapa adulta se da
tras silenciar al gen embrionario en el momento
que tiene que hacerlo, esto sucede por metila-
cion y eso nadie lo habia observado.

También estudiamos a la proteina ATRX que no
parecia involucrada en este proceso; sin embar-
go, alteraciones de ATRX en humanos provocan
anemias y talasemias, uno de nuestros estudian-
tes, David Valle estd en Nueva York, en el Hospi-
tal Mount Sinai revisando la distribucion de esta
proteina en todo el genoma del pollo. Sibien, no
estudiamos la anemia, si los posibles mecanis-
mos que llevan a la expresion de los genes glo-
bina a partir de esta proteina.

Desde la perspectiva epigenética, podemos ha-
blar de las leucemias, éstas se originan por un
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proceso llamado translocacién, que ocurre cuan-
do un fragmento de cromosoma se junta conun
fragmento de otro cromosoma y forman una
proteina anormal. A nivel epigenético, se esta
estudiando cdmo ocurre la unién de un cromo-
soma con otro dentro del nucleo desde una pers-
pectiva tridimensional.

Una ex estudiante del laboratorio, Mayra Fur-
lan Magaril, reconocida recientemen-

te con el Premio Weizmann 2012

a las mejores tesis doctorales

en el drea de ciencias exac-
tas, estd en Inglaterra es-
tudiando con qué fre-
cuencia se da la unién

de un fragmento de
cromosoma con otro

para que ocurran esos
procesos anormales.

Quién soy,
la memoria celular

La diferenciacidn celular es

el programa de encendido y

apagado de genesyvadelamano

con modular la estructura de la cromati-

na, entender este proceso es entender cdmo se
van reestableciendo los patrones de expresidn
de genes de un linaje celular a otro. Digamos
que una célula del higado comparada con una
célula de la piel, tiene patrones de silenciamien-
to muy distintos porque un hepatocito necesita
silenciar a todas las demas, y es en donde entra
el concepto de “memoria”, un hepatocito tiene
que recordar toda su vida lo que es.

Asi en cada division celular es necesario mante-
ner los mismos patrones, conforme se duplica
la informacidn genética y se reestablece su es-
tructura cromatinica, debe recordar qué zonas

La cromatina es el
mecanismo de compactacion
del ADN dentro del nucleo de

las células, y su modulacion esta

relacionada con la diferenciacion

celular o el posible desarrollo de
enfermedades como el cancer.

del genoma tienen que estar en on y en off. Se
ha visto que si uno modifica epigenéticamente
histonas esa diferenciacidon no ocurre.

En el tema de las células pluripotentes, que pue-
de dar origen a la gran mayoria de las células
de un individuo, la epigenética juega un papel
relevante e incluso en la desdiferenciacion ce-
lular, proceso de induccion de las células so-
maticas, que constituyen los tejidos y
érganos (hepatocitos, eritrocitos,
células epiteliales, neuronas) a

la pluripotencialidad.

La capacidad de una célula

madre embrionaria huma-

na de dar origen a todas

las células del embriény

del adulto, ya sea en cul-

tivo o en el embridén en

desarrollo, se ha denomi-

nado pluripotencia. Dada

la capacidad de diferencia-

cion de una célula pluripo-

tente a todos los tipos celula-

res del organismo, estas células

son consideradas una fuente para
futuras aplicaciones terapéuticas.

Entre los obstaculos que enfrentan los grupos
internacionales de esta drea, es saber qué tan-
to se “receted” el sistema epigenético, porque
se puede demostrar que el genoma que venia
de una célula somatica es el mismo, pero el
entorno cromatinico es el mismo?, aparente-
mente no es igual que cuando viene de cero.

Terapia cromatinica

El tratamiento de una enfermedad mediante el
reemplazo de genes dafiados o anormales por
genes normales tiene 24 afios de existencia y se
conoce como terapia génica, en sus inicios se ge-
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neraban mutaciones insercionales, que propiciaban
algunos efectos graves, tan es asi que en Franciay
en otro paises fueron prohibidas.

Desde la genética es mas dificil generar terapias para
defectos genéticos, es mucho mas factible hacer te-
rapias epigenéticas y una de las razones es la moda-
lidad del ony el off, ya que todos los procesos epige-
néticos sonreversibles. Hasta hace dos afios se decia
que la metilacion del ADN no era reversible; sin em-
bargo, se han encontrado procesos enzimaticos que
la revierten, se puede hablar de desmetilacion del
ADN, que consiste en eliminar el cinco metil citosina,
y poner un cinco hidroxil citosina para favorecer una
cromatina relajada.

Las terapias inhibidoras de metilacion pueden te-
ner un efecto en donde se busca, pero son muy
generales, y pueden originar resultados colatera-
les. Desde la perspectiva de terapias cromatinicas
0 epigenéticas, estamos muy lejos.

En cambio hay otro tipo de terapias que com-
plementan a las clasicas, si ponemos inhibidores
contra procesos epigenéticos, particularmente
los que inducen un relajamiento de la estructu-
ra cromatinica, y si eso lo combinamos con radio
0 quimioterapia se facilita el proceso de muer-
te celular, en especial de las células cancerosas,
pero a nivel de terapias epigenéticas direcciona-
das falta investigacidn.

Dada la relevancia de la epigenética, deberia-
mos tener en México un Centro de Epigenética,
que estaria justificado por los aspectos con los
que se relaciona, lo que nos indica la necesidad
de estudiar epigenética en conjunto con otros
campos de investigacion.

% F
[ ]
L



unam > dgdc

Rosalind Franklin
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En el 2013 se cumplieron 93 afios del nacimiento de Rosalind Elsie Franklin
y hasta la fecha se le considera la mujer olvidada del Nobel. Sin embargo,
la fotografia 51 obtenida por Rosalind en 1952, a través de cristalografia
de rayos X, fue la evidencia clave que permitié identificar la estructura tri-
dimensional de la molécula del acido desoxirribonucleico (ADN).

Rosalind Franklin nacié el 25 de julio de 1920 en Londres e ingresé en 1938
al Newnham College de la Universidad de Cambridge, y para 1945 obtu-
vo un doctorado en quimica en la misma Universidad. Poco después, fue
contratada en Paris como investigadora del Laboratorio Central de Ser-
vicios Quimicos del Estado, donde demostré experiencia con las técnicas
de cristalografia de rayos X y en la obtencidn e interpretacion de image-
nes, a partir de las cuales se pudo determinar la estructura molecular de
diferentes sustancias.

Franklin habia trabajado en la estructura del carbén mineral y del grafito,
primero en Inglaterra y luego en Paris, hacia finales de 1950 arribé a Lon-
dres para incorporarse a la Unidad de Biofisica del King's College. Su pri-
mer trabajo consistid eninstalar un nuevo equipo de rayos Xy mejorar las
técnicas para deteccidn de la estructura de fibras de ADN. Fue ahi donde
obtuvo patrones de difraccidn y la imagen mas clara obtenida hasta en-
tonces de la molécula de la herencia.

El caso de la fotografia 51

Hasta laincorporacidon de Rosalind Franklin al proyecto del King's Co-
llege, se estaban trabajando con fibras de ADN, en una forma cristalina
poco hidratada [lamada “forma A”. En septiembre de 1951, Franklin,
controlando la humedad de las muestras de ADN encuentra una nue-
va forma a la que llamd “forma B”, que es el estado en el cual se en-
cuentra normalmente la molécula de la herencia. Ademas, descubre
que las formas Ay B se interconvierten reversiblemente, es decir, bajo
cambio de humedad se puede pasar del ADN-A al ADN-B.

A través de la cristalografia de rayos X se pudo explicar la estructura del
ADN, dicha técnica consiste en dirigir rayos X a un cristal, estos rayos inte-
ractian con los electrones que rodean alos dtomos de la muestra, elhaz de
rayos que emerge después de esta interaccion contiene informacién acerca
de la posicidn y tipo de atomos que encontrd en su recorrido. Los cristales
dispersan los haces de rayos X en ciertas direcciones y los amplifican origi-
nando un patrdn de difraccidn.
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Dicho patrdn se puede ver en una placa fotogra-
fica, en la cual se aprecian lineas y puntos distri-
buidos en forma radial, que permiten entender el
acomodo de las moléculas de un cristal. Gracias a
que algunos compuestos organicos como el ADN
o las proteinas pueden cristalizarse, fue posible
estudiar el ADN con esta técnica, que original-
mente estd disefiada para cristales inorganicos.
James D. Watson y Francis Crick sabian que Rosa-
lind trabajaba con ADN, y su colega Maurice Wil-
kins les mostrd la fotografia junto con el informe
que ella habia escrito para John Randal, jefe de
Franklin y Wilkins.

Los datos en los que se basé
el modelo helicoidal de Ia
estructura del ADN, pro-
venian en buena medi-

da de los estudios que
Rosalind Franklin rea-

lizé. Sus andlisis de
difraccién de rayos X

en fibras de ADN, le
llevaron a descubrir la
forma B y tras la for-
mulacién del modelo

de Watson y Crick, se
demostrd que una doble
hélice era consistente con
los diagramas de difraccion
de rayos X de las formas Ay B.

Watson y Crick publicaron en 1953 la des-
cripcion de la estructura del ADN y recibieron, jun-
to con Maurice Wilkins, el Premio Nobel en fisio-
logia y medicina en 1962. Pero, Rosalind Franklin,
que murid ala edad de 37 afios, norecibid el me-
recido reconocimiento.

En la historia de la ciencia y en particular de la
genética, existen otros casos de mujeres que
no han sido reconocidas, a tiempo, por su labor
cientifica. Tal como sucedié con Barbara McClin-

En el 2013 se cumplieron
93 anos del nacimiento de
Rosalind Franklin, quien obtuvo
en 1952, d través de cristalografia
de rayos X, evidencia clave que
permitio identificar la estructura
tridimensional del ADN.

tock, de origen estadounidense, quien se espe-
cializé en citogenética, y después de 30 afios de
que su trabajo no fuera tomado con la seriedad
que ameritaba, recibié el Premio Nobel en fisio-
logia y medicina, en el afio de 1983, por su teoria
de los genes saltarines.

La historia sobre la descripcion del ADN comen-
z6 en 1869, cuando el quimico suizo Friedrich
Miescher logré aislar una sustancia que lla-
mo “nucleina”. Su primera investi-
gacion consistio en estudiar las
proteinas de los leucocitos,
(células blancas de la san-
gre encargadas de lares-
puesta inmune) obteni-
dos de pus, y observd
que las proteinas y los
lipidos son los princi-
pales componentes
del citoplasma celu-
lar, asi que describid

sus propiedades.

Posteriormente consi-

guid aislar una sustancia

acida, para lo cual utilizé

una enzima a fin de que digi-

riera las proteinas presentes en

el ndcleo delos leucocitos, sin embar-

g0, noto que algunos elementos que contenian

fésforo no lograban ser digeridos por la enzima.

A dicha sustancia la denominé “nucleina” por-

que se encontraba en el nucleo de las células,
pero no la asocid con la herencia.

En 1914, Robert Feulgen inventd una nueva
técnica de tincion del ADN conocida como
tincion de Feulgen, con la cual fue posible
visualizar el material contenido en el nu-
cleo celular, y medir aproximadamente la



cantidad de ADN, dependiendo de la in-
tensidad del color. Esto llevd a la idea de
que todos los nucleos de las células de un
mismo individuo tienen la misma cantidad
de ADN, a excepcidén de los dévulos y los
espermatozoides.

El pionero en el estudio de las proteinas a través
de la cristalografia de rayos X, William Astbury,
planted en 1945 que el ADN estaba constituido
de una columna de nucleétidos apilados en pa-
ralelo, uno encima del otro a lo largo del eje de
la molécula, lo que significd el primer intento por
describir la estructura del ADN.

Para 1950 se sabia que los acidos nucleicos
estaban formados por pequefnas moléculas o
monodmeros de fosfatos, azucares y bases ni-
trogenadas. Erwin Chargaff, demostrd que en
cada organismo el ADN tenia diferentes pro-
porciones de las bases nitrogenadas. Al anali-
zarlas en otros organismos, se dio cuenta que
siempre aparecian las mismas proporciones de
adenina y timina, y de guanina y citosina. Asf
que dedujo una regla general: las cantidades
de Ay T (adenina y timina) son iguales, mien-
tras que las de Gy C (guanina y citosina) guar-
dan [a misma proporcion.

A pesar de esto, durante afios no se pudo es-
tablecer con exactitud cudl era el material ge-
nético, se conocian los acidos nucleicos y las
proteinas, pero no se habia logrado establecer
cudl de éstos era el material portador de la he-
rencia. Debido a que la composicion del ADN,
de cuatro moléculas basicas (A, T, Gy C), era
sencilla en comparacién con la de una proteina
(formada por 20 moléculas basicas), se descar-
to laidea de que el ADN pudiera ser el determi-
nador de la vida.

Fue hasta 1952 cuando finalmente Alfred Day Her-
shey junto con Martha Chase demostraron que
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la infeccidn viral se realiza con ADN, los resulta-
dos de este experimento, junto con los datos de
Chargaff, convencieron a la mayoria de los inves-
tigadores de que el ADN es el material genético.

Una vez que la teoria de los acidos nucleicos
como transportadores de la herencia fue acep-
tada, lo que faltaba era entender la estructura.
Asi, surgieron tres grupos de investigacion que
trataron de descifrar la manera en la cual la mo-
[écula de la herencia se estructura.

El primer grupo, encabezado por Linus Pau-
ling, postulaba una estructura de triple héli-
ce, sostenida por enlaces de hidrégeno. En
el segundo grupo, Maurice Wilkins y Rosalind
Franklin, obtuvieron a través de preparacio-
nes de fibras de ADN, fotografias por difrac-
cion de rayos X, mismas que mostraban que la
distancia entre los nucleétidos predicha por
Astbury afios atras, era correcta.Watson
y Crick aparecieron en escena, una vez
que conocieron la llamada fotografia 51,
y un informe que Franklin le habia entre-
gado a John Randall. Watsony
Crick sabian que debia exis-
tir una explicaciéon para
est os datos. Después
de plantear varios mo-
delos, uno por fin pare-
ci6 apegarse alainfor-
macién de Chargaff y
de Wilkins-Franklin.
Todo indicaba que
el ADN erauna =
doble cade-
na, enro- ot
llada so- '-
bre si
mis-
ma, §
con-
forma- W
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da por pilares de fosfato-azlcar y con bases
nitrogenadas que unen esos pilares.

El cambio
y la conservacion de la herencia

Elimpacto de la descripcidn de la estructura del

ADN, en la biologia, es equivalente al momento

en el que se publicd el libro El origen de las es-

pecies de Charles Darwin, porque implicé que

todos los seres vivos comparten un ances-

La descripcion de la tro comun y confirmd las explicaciones de

estructura del ADN, es Darwin sobre el proceso de evolucion.
equivalente a la publicacion de “El : : .

q_ P . El pensamiento de Darwin llegé ala Euro-
origen de las especies” de Charles pa continental gracias al biélogo aleman
Darwin, porque implicé que todos Ernst Haeckel, en México Justo Sierra

,os seres V,'vos Compart,’mos un empieza a discutir el darwinismo, aSII, el

- o0 st tema de la evolucidn se propagd rapida-
ancestro comin y confirmo las mente, porque rompi6 con el paradigma

explicaciones de Darwin acerca de la creacidn. De esta manera, si el evo-
de la evolucion. lucionismo estudia el cambio y la conser-
vacion, entonces la pregunta es por qué se
mantienen o modifican los caracteres (caracte-
risticas morfoldgicas, fisioldgicas o conductuales
de un organismo) de cada especie.

O e T . Gregor Mendel y Charles Darwin fueron con-
QS PT N temporaneos y aunque este ultimo tenia en
» M su biblioteca la publicacién del trabajo de Men-
del, se sabe que nunca lo leyé porque las pagi-

<€ 7 [ IR nas no fueron despegadas, ademas de que en
W 7 ' los escritos de Darwin no hay evidencia de lain-
s W A fluencia de Mendel.
;‘ ;
\ 1 El trabajo de Mendel fue descubierto a princi-
L pios del siglo pasado por Hugo de Vries y Carl Co-
h " y rrens, que se dieron cuenta de la relevancia de

su investigacion, la cual explicd lo que no pudo
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hacer Darwin, que es cdmo se trasmite la heren-
cia. El trabajo de Mendel fue tan relevante que
algunos consideraban que con eso bastaba para
explicar la evolucidon y que no se requeria de se-
leccidn natural, sino Unicamente la mutacién o
el cambio genético.

La palabra “gen” tiene relacién con un con-
cepto de Darwin, Hugo de Vries, quien se ha-
bia inspirado en las ideas de la “pangénesis”
de Darwin, llamd “pangenes” al material que
transporta la herencia, en 1909 Wilhen Johan-
senn, reducia la palabra a la expresion que hoy
se conoce como “gen’ y que representa la uni-
dad fisica basica de la herencia.
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A tres décadas

de la primera planta transgénica | LUIS HERRERA ESTRELLA
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http://www.langebio.cinvestav.mx/?pag=123
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En 1983 investigadores de tres grupos independientes utilizaron el
mecanismo natural de transferencia genética horizontal entre una
bacteria y las células vegetales (transmisién del genoma de un or-
ganismo o un fragmento de éste a otro que no forma parte de su
descendencia), para producir las primeras plantas transgénicas. Han
pasado treinta afos desde la introduccion de un gen externo a una
planta, y el principal procedimiento para la modificacién genética si-
gue siendo a través de una bacteria.

La historia del desarrollo de la tecnologia que transformd la forma
de hacer investigacion en biologia vegetal, y que ha generado varie-
dades que son sembradas en mas de 100 millones de hectdreas en el
mundo, inicié aproximadamente hace 100 afios. A principios del siglo
XX, la bacteria del suelo Agrobacterium tumefaciens se convirtié en el
principal problema de los productores de frutos en los Estados Uni-
dos, porque causaba tumores en los arboles y la productividad de la
planta se veia afectada.

Como un primer intento por descubrir los agentes causales de esta
enfermedad, llamada agalla de la corona, y encontrar una manera de
controlar los tumores que provocaba, se iniciaron los primero estudios
que consistian en hacer crecer plantas enfermas a una temperatura por
encima de los 28 grados centigrados, como resultado la bacteria moria,
asi que se tomaron células de los tumores para colocarlas en tejidos.

Contrario a lo que podria pensarse las células cancerosas seguian cre-
ciendo en ausencia de la bacteria, esto llevé a sugerir que A. tumefa-
ciens causaba una modificacién genética, misma que provocaba tumo-
res en las plantas. La bacteria tenia un plasmido —otra molécula de
informacién hederitaria no esencial para la bacteria— que era el res-
ponsable de la formacidn de los tumores, al quitarle el plasmido ya no
podia formarlos; ademas la bacteria podia introducir un fragmento de
su acido desoxirribonucleico (ADN), en las células vegetales (Figura 1).

Los genes de la bacteria que se introducian en la planta eran los respon-
sables de la aparicion de los tumores, que al mismo tiempo producian
aminoacidos que sdlo la bacteria podia utilizar como alimento. A partir
de este ejemplo de ingenieria genética natural, surge la idea de que si
la bacteria podia modificar genéticamente a la planta, con el objetivo
de obtener un beneficio, era posible utilizar el mismo sistema: quitarle
los genes que producen los tumores y el alimento, y dejar las sefiales
para que su ADN pase a la planta, se integre en sus cromosomas y asi
introducir un gen de nuestro interés.
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Figura 1

Ademas del ADN que se encuentra en su cromosoma, las bacteerias tienen materialgenético adicional conocido como plasmido, éste contiene informacién
que le permite a la bacteria adaptarse a diferentes ambientes, ya que los pldsmidos promueven la transferencia de genes entre estos microorganismos.
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Agrobacterium tumefaciens g

i .
Material genético de la bacteria Plasmido

La transferencia de la informacién genética contenida en el plasmido de una bacteria donadora a una receptora se conoce como conjugacién y require
contacto celular, este mecanismo implica la aportacién de un conjunto de genes de la bacteria donadora a la receptora.

Figura 2

El proceso del ADN recombinante es una tecnologia que utiliza enzimas para cortar y unir secuencias de ADN. Las técnicas de la ingenierfa genétia han
permitido el desarrollo de pldsmidos que pueden insertar ADN de un organismo en otros organismos, como sucede con Agrobacterium tumefaciens,
bacteria que infecta a las plantas a través de un mecanismo semejante al de conjugacion. Ademds del ADN que se encuentra en su cromosoma, las bac-
teerias tienen material genético adicional conocido como pldsmido, éste contiene informacién que le permite a la bacteria adaptarse a diferentes am-
bientes, ya que los plasmidos promueven la transferencia de genes entre estos microorganismos.

@® @ €p ®

El plasmido tiene zonas de
restriccion en las cuales se
puede cortar y pegar nueva
informacién

Las enzimas de restriccién
cortan un fragmento del
plasmido

En el espacio donde se hizo
el corte seintroduce un gen
proveniente de una planta
0 una bacteria

El pldasmido contiene nue-
va informacién, ahora con
el gen introducido, a esto
se le conoce como ADN
recombinante



En mayo de 1983, los laboratorios de la Univer-
sidad Estatal de Gante en Bélgica, la Universi-
dad de San Luis Missouri en Estados Unidos y
el perteneciente a la empresa estadounidense
Monsanto, reportaron el uso del plasmido Ti de
Agrobacterium para insertar genes foraneos en
los cromosomas de células vegetales y que és-
tos fueran funcionales, es decir que se expresa-
ran produciendo proteinas en la célula (Figura 2).

Los primeros ensayos experimentales de modi-
ficacidn genética en plantas los realizamos en
la Universidad Estatal de Gante, introdujimos
un gen de resistencia a un antibiético tdxico
para las células vegetales y logramos producir
una planta capaz de inactivarlo y de crecer en
presencia de este compuesto. Ante el resultado
consideramos que era una solucién tecnoldgi-
ca particularmente benéfica para los pequefos
agricultores, porque la tecnologia quedaba in-
corporada en la semillay ya no tenian que com-
prar agroquimicos.

Las plantas transgénicas consiguieron revolu-
cionar la manera de hacer investigacion cien-
tifica, y también significaron una revolucion
a nivel industrial, porque esta tecnologia se
adaptd rapidamente, tan es asi que la prime-
ra planta comercial de este tipo tardé sélo 13
afios en salir al mercado.

Confeccionando un transgénico: corte y pega
El primer paso para modificar genéticamente a
un organismo, consiste en identificar el gen de
interés, ya sea para producir una enzima de uso
industrial, una proteina de uso médico, o una
de resistencia a la sequia. Ya que se ha identi-
ficado la secuencia de interés, se le tienen que
unir las secuencias que van a regular cémo se
manifiesta esta caracteristica.

Una computadora tiene un lenguaje particular
en el que estan escondidos todos sus mensajes

60 anos del ADN > Luis Herrera Estrella
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y funciones; en los organismos vivos ese len- idénticas, alas cuales se les denomina recom-
guaje estd compuesto por cuatro letras (C, T, binantes o genéticamente modificadas.

A, G), la combinacién de éstas es lo que cons-

tituye los mensajes. Si tenemos el gen de una La biolistica y la electroporacion son otros mé-
bacteria y lo introducimos en una planta o en todos de modificacién genética, el primero con-
un animal, no va a entender las instrucciones, siste en bombardear con particulas metalicas
entonces se le tiene que indicar qué gen es microscdpicas, recubiertas del ADN que se de-

y a partir de donde comenzar a sea introducir a las células, esta técnica
leer el mensaje. Alo anterior tiene un componente aleatorio que
se le denomina ADN re- da un amplio margen de resul-
combinante, porque tados impredecibles.
se forma al inter-
calar un segmen- Los protoplastos son cé-
to de ADN extra- Con la posibilidad de hacer lulas de cualquier tejido
fio en un ADN modificaciones genéticas, se vege'tal alasqueseles
receptor. pensé en introducir un gen de un Z‘—f‘ liberado, por g

.. .. ) io de una enzima, la
El ADN recom- bioinsecticida a una planta, y ésta al pared celular que im-
binante es una procesar el bioinsecticida se protege sélo pide el paso de gran-
tecnologia que de aquellos que la ataquen. El potencial des moléculas como
utiliza enzimas , el ADN. El gen que se
para cortar y de esta tecnologia es enorme y todo va atransferir se agre-
unir secuencias derivado del conocimiento de la ga al medio de cultivo
de ADN, éstas se estructura del ADN. en el que esta el proto-
pueden colocar en plasto, si a éste ultimo
unos vehiculos lla- se le somete a descargas
mados “vectores” que eléctricas se crean diminutos
las transportan hacia el poros en la membrana por los
lugar adecuado de la célula 7 ? cuales puede entrar el ADN, a este

. ¥ . . »
huésped, donde el ADN puede ser j‘; método se le denomina electroporacion.
copiado o expresado. m Ly
"4 El primer sistema que se utilizé fue el que

Los plasmidos son moléculas de ADN ?3-« ' involucré a A. tumefaciens, después se utili-

originalmente aisladas de bacterias y que :f; zaron la biolistica y la electroporacion, pero
pueden extraerse de las mismas eincor- 4'i} enlaactualidad el 95% de las modificaciones
porarse a otras. Los pldsmidos pueden "% se hacen con la bacteria porque es mas efi-
ser modificados y utilizados como “vec- ,i%  ciente y tiene una sefial de inicio y una de

tores”, yllevar el gen deinterésy un gen _‘f T:}'; término, con los otros sistemas no se sabe
marcador de selecciéon que le otorga ala ;::;."' con certeza en qué parte del cromosoma de
célula la capacidad de sobrevivir en un :"“A la planta se inserta el nuevo ADN (Figura 3).
medio de cultivo selectivo. Las células g5 [
que sobreviven se dividen y generan '?;{.‘ %

colonias formadas por células
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Figura 3

Ly odbulas de la plarmia crecen artifcaaimsente
o ol laboratania, a0 seladtionan squellas qua
contenen o gen de interés ¥ sa slembmn.
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Tecnologia para el campo

La biotecnologia puede ser definida como el
uso de sistemas bioldgicos para la produccion
de bienes o servicios, y la podriamos dividir en
dos tipos: la tradicional y la moderna. La prime-
ra estarelacionada conlas fermentaciones para
producir cerveza, vino, yogur o antibidticos.

En cambio la segunda esta ligada con laingenie-
ria genética (también llamada metodologia del
ADN recombinante) que hizo posible la modifi-
cacion de plantas y animales con fines agricolas y
ganaderos. Sin embargo, tanto la biotecnologia
tradicional como la moderna confluyen en el uso
de los sistemas bioldgicos a través de diferen-
tes manipulaciones técnico-cientificas, para la
produccidn de bienes o servicios satisfactorios.

En el drea agricola, la biotecnologia se desarro-
[16 con la propagacionin vitro de plantas que no
producen semillas (tal es el caso de la papa, la
palma de aceite, la fresa y el aguacate) y por lo
tanto acumulan muchas enfermedades, enton-
ces los virus que las infectan se propagan junto
con ellas, asi los campos terminan infectados y
la produccion disminuye.

La propagacion clonal o vegetativa de las plan-
tas, se realiza a partir de tejidos vegetales que
conservan la potencialidad de multiplicacion y
diferenciacion celular para generar nuevos tallos
y raices. En el caso de las semillas, los procesos
celulares que llevan a la formacidn de las células
reproductoras y de la semilla, impiden el paso
de los virus, parasitos y otros patdgenos; enton-
ces las semillas vienen mas limpias que la planta
de la cual provienen y si uno hace regeneracion
in vitro y se simulan estos procesos, entonces la
planta se limpia.

Después se hicieron trabajos para conservar el
cultivo de tejidos en caso de que estuvieran en
peligro de extincion o si eran utiles en algunos



procesos industriales. Posteriormente, surge la
posibilidad de hacer modificaciones genéticas en
las plantas, esto con el fin de darles atributos que
no se les podian otorgar facilmente a través de
los procedimientos de mejoramiento genético
tradicional, como la hibridacién o cruza selecti-
va de organismos.

Las plagas pueden provocar pérdidas de entre el
20% y el 100% de la produccion agricola, depen-
diendo del tipo de plaga y de la intensidad con
que ataque, entonces se produjeron insecticidas
quimicos que empezaron a ser utilizados, en oca-
siones, de manera no controlada.

Los insecticidas tienen compuestos toxicos
para los insectos, los humanos y los animales,
su éxito consiste en eliminar las plagas, y la pro-
duccidn agricola aumenta, lo mismo sucede con
las malezas, éstas se tenian que quitar a mano,
porque su principal caracteristica es que cre-
cen mas rapido y son mas competitivas que los
cultivos, por ello ganan el agua, los nutrientes
del suelo y la luz. Al darle un uso no adecuado
alosinsecticidas y alos herbicidas, los insectos
se vuelven resistentes y las malezas pueden ser
controladas bajo ciertas condiciones.

Por otro lado, existen bacterias capaces de pro-
ducir bioinsecticidas biodegradables, inofensivos
para humanos y animales, que al mismo tiempo
son mas especificos que los insecticidas quimi-
cos, porque matan unicamente a los insectos que
se comen a la planta.

Asi, con la posibilidad de hacer modificaciones
genéticas, se penso en introducir un gen de un
bioinsecticida a la planta, y ésta al procesar el
bioinsecticida se protege sélo de aquellos que la
ataquen. Esto ya sucede y tiene un enorme éxito
porque se pueden controlar las plagas de los cul-
tivos, el potencial de esta tecnologia es enorme
y todo esto derivado del conocimiento de la es-
tructura del ADN, que facilité el entendimiento

60 anos del ADN > Luis Herrera Estrella
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de los mecanismos a través de los cuales se da
la expresion de las instrucciones contenidas en
la molécula del ADN.

Después surgen posibilidades de mejorar el con-
tenido de minerales, de vitaminas, antioxidan-
tes, hacer plantas tolerantes a la sequia, mas efi-
cientes en el uso del agua y de los fertilizantes.
Todo esto con la idea de tener una agricultura
mas amigable con el ambiente y menos depen-
diente de los agroquimicos.

Plantas que se autofertilizan

A diferencia de las enfermedades o plagas que
varian en cadaregiony que afectan alas plantas
y los cultivos, existen tres problemas frecuentes
en la agricultura: las hierbas que causan dafio a
las tierras de cultivo o malezas, la disponibilidad
de agua y de nutrientes.

En la agricultura los nutrientes primarios son ni-
trégeno, fosforo y potasio; el primero es ilimita-
do porque el 80% de la atmdsfera estd compues-
ta de nitrégeno y a través de métodos quimicos
o eléctricos se puede producir urea para hacer
fertilizantes nitrogenados. El nitrégeno que sele
agrega al suelo se recicla, ya que vuelve a incor-
porarse alaatmdsfera através de la evaporacion.

En cambio el fésforo, necesario para la pro-
ductividad del suelo y el crecimiento de las
plantas, estd en minas de roca fosfdrica limi-
tadas, ademas, los agricultores usan en exce-
so fertilizantes fosforados, el cultivo sdlo uti-
liza el 20%, y el 80% restante se pierde debido
a que los microorganismos del suelo y las ma-
lezas también lo utilizan.

La forma en la cual las plantas pueden absorber
el fésforo es a través de fosfatos, pero como se
pierde una gran cantidad de este nutriente, los
agricultores tienen que agregar hasta cinco ve-



ces mas del que se necesita, esto hace necesario
reducir su uso y buscar tecnologias para reciclar-
lo de los drenajes urbanos y agricolas.

El trabajo en el Laboratorio de Regulacion Gené-
tica e Ingenieria Metabdlica del Laboratorio Na-
cional de Gendmica para la Biodiversidad (Lan-
gebio) del Centro de Investigacion y de Estudios
Avanzados (Cinvestav) Unidad Irapuato, consis-
te en entender cudles son los mecanismos que
hacen mas eficientes a algunas plantas para to-
mar y usar el fédsforo. Dentro de estos estudios
encontramos una bacteria que puede utilizar fos-
fito (una forma distinta del fésforo).

El fosfito no existe de manera natural. El huma-
no hace una reaccién quimica, oxida el fésforo
a fosfato a través del oxigeno, y es asi como se
crea el fosfito. Se nos ocurrié que si esta bacte-
ria utiliza fosfito, significa que se esta autofer-
tilizando, porque toma el fosfito y lo convierte
en fosfato, asi que seleccionamos ese geny lo
introducimos en una planta.

En esta planta transgénica el fosfito entra por el
mismo mecanismo que lo hace el fosfato, enton-
ces la planta es mds competitiva porque el fosfi-
to reacciona en menor medida con los minerales
del suelo, asilos microorganismos y las malezas
no lo pueden usar, por lo tanto queda disponible
al 100% para las plantas genéticamente modifi-
cadas, capaces de metabolizar el fosfito.

Con esto se puede ahorrar el 50% de fertilizante,
ademas el fosfito, de acuerdo a la Administracidon
de Medicamentos y Alimentos (FDA, por sus siglas
eninglés), es un compuesto inocuo para humanos,
animales y plantas, porque a diferencia de los in-
secticidas o los herbicidas, no es téxico.

Para los experimentos se utilizaron suelos
agricolas de Celaya, en el invernadero de
Langebio se sembraron plantas modificadas
genéticamente capaces de metabolizar fos-

60 anos del ADN > Luis Herrera Estrella




unam > dgdc

fito. A un grupo de plantas se les regd con
fosfito y a otro con fosfato, en estas ultimas
las malezas presentes en el suelo mataron
a las plantas, y las que fueron fertilizadas
con el fosfito crecieron y las malezas no se
desarrollaron descontroladamente.

Con una sola tecnologia se resuelven dos de
los tres grandes problemas de la agricul-
tura, se ahorra fertilizante fosforado,
lo que a su vez reduce el costo de ‘
produccion y reduce o elimina la
necesidad de aplicar herbicidas
para controlar el crecimiento de
las malezas.

Al fertilizar con fosfito no se pro-
mueve el uso de herbicidas porque
las malezas van a crecer tanto como el suelo se
los permita, de esta manera se crea una alfom-
bra de malezas que evita la erosion del suelo y
la evaporacion del agua.

Los transgénicos llegaron ya

Cuando hablamos de transgénicos, regularmen-
te las opiniones estan divididas, hay quienes
aceptan esta tecnologia y quienes no, éstos ul-
timos argumentan que los transgénicos estan en
manos de empresas que son practicamente un
monopolio y en lugar de sugerir o apoyar la im-
plementacion de programas nacionales para ge-
nerar nuestra propia tecnologiay resolver nues-
tros problemas, se oponen.

En nuestro pais, la legislacion en materia de
transgénicos hace incosteable la comercializa-
cion de la tecnologia que desarrollamos, porque
se tienen que aprobar mas de 80 requerimien-
tos, lo que no sucede en otros paises como Ar-
gentina o Estados Unidos. El problema no es que
la legislacion sea muy estricta, sino que solo las
grandes empresas pueden competir.
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Otro de los argumentos, de las personas que se
oponen a los transgénicos, es que pueden ocu-
rrir cosas inesperadas, pero lo mismo sucede en
la naturaleza o al usar las técnicas tradicionales
de mejoramiento de plantas. Una alternativa se-
ria hacer una pregunta especifica y establecer un
proyecto de investigacion para responderla con
argumentos cientificos.

En cuanto a la caracterizacidn y preservacion de
la diversidad genética, se requiere de un progra-
ma con una base cientifica sélida, que apoye la
preparacion de personal en el analisis de la infor-
macién genética y que dicha informacién ayude
a definir qué preservar.

Cuando hablamos de recursos genéticos nos
referimos a las variantes de cualquier especie
(plantas, hongos, animales) y la mejor manera de
caracterizar la diversidad genética es estudiando
el genoma, para saber qué son, qué diferencias
s hay entre los miembros de una especie y cdmo
los podriamos utilizar, por eso se cred Langebio,
para tener herramientas en la caracterizacion ge-
nomica de especies importantes para México.

Un ejemplo son las variantes del maiz, po-
. demos conservar todas las variantes o
. algunas, pero hay que tomar una de-
cisién, de las que no conservemos
| podemos guardar el ADNy si quere-
,gt., mos es posible recuperar las varian-
b tes que se pudieran haber perdido al

/ no conservar las semillas.

En Langebio ya se secuenciaron los genomas
del maiz, frijol, aguacate y chile; secuenciar ge-
nomas se hace cada vez mas barato, por lo cual
deberiamos ir pensando en tener el personal
capacitado y el equipo necesario para soportar
futuros proyectos.
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La genética tiene sus raices, en los trabajos de Gregor Mendel sobre hi-
bridacion, en la segunda mitad del siglo XIX, y aunque no se tenia conoci-
miento del modelo del Acido Desoxirribonucleico (ADN), ya se postulaba
que existian particulas o determinadores que eran los responsables de la
herencia. Los cientificos intentaban responder a los cuestionamientos re-
lacionados con la variacion en el material genético de una poblacién o de
una especie, y la herencia a partir de lo que se llama hibridacion o cruza
de organismos para analizar su descendencia.

Se podria decir que la genética surge con los trabajos del monje austria-
co Gregor Mendel (1822-1884), quien pasé parte de su vida trabajando
con chicharos en su jardin de la abadia de Brno. La intencion de Men-
del era mostrar experimentalmente, cual era el origen de las especies,
y aunque no lo logrd, su trabajo permitié generalizar algunos principios
acerca de cdmo se heredan las caracteristicas morfoldgicas, fisioldgicas
o conductuales de un organismo —-también llamadas caracteres- de ge-
neracion en generacion.

Con la idea de estudiar el problema de las variaciones en la naturaleza,
Mendel decidi6 analizar poblaciones, en lugar de analizar a individuos par-
ticulares, tras dos afios de cruzas controladas en las plantas de chicharos
Pisum sativum, Pisum quadratumy Pisum umbellatum, escogio solamente
22 variedades de chicharos.

Mendel pensaba que con el control del tipo de cruzas entre los diferentes
individuos se podria rastrear la herencia de ciertas caracteristicas durante
varias generaciones, y establecer los principios que explican su herencia
o transmision. Asi que eligid caracteristicas claramente perceptibles, y no
intermedias, como la textura de la semilla (lisa o rugosa), o si la planta te-
nia tallo alto o enano.

Sus investigaciones sobre estos patrones de la herencia en plantas lo lle-
varon a suponer la idea de la herencia de partes, en donde cada planta
recibe un elemento de cada progenitor, uno del padre y otro de la ma-

| dre, y por lo tanto la cria tiene pares de elementos, a los que Mendel lla-
H ma “caracteres diferenciantes’” porque distinguian a las plantas entre si.
tJ Un siglo mas tarde, en su articulo “Molecular Structure of Nucleic Acids”
b,ﬁ en la revista Nature del 25 de abril de 1953, James Watson y Francis Crick
3 lograron sintetizar en un solo modelo la informacion de diferentes dreas

. de investigacion; asi el modelo del ADN explicé la forma, los componen-
lr'd tes y como se duplica la molécula de la herencia.
ﬁ‘.
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El principal impacto de la descripcion de la es-

tructura del ADN se reflejo en poder entender

la duplicacién de la informacidn genética, es de-

cir,laforma en la que la molécula del ADN puede

dar lugar a copias sin perder su conformacion o

James Watson y Francis Crick la informacion genética original.
lograron sintetizar en un solo

modelo la informacion de diferentes

dareas de investigacion; asi el modelo
del ADN explicé la forma, los

componentes y cdmo se duplica la

molécula de la herencia.

A partir de estos trabajos se hicieron mas estu-
dios, ya se tenia el modelo que satisfacia la evi-
dencia empirica y la tedrica, se sabia que en los
genes estaba la informacion de la herencia, en-
tonces la pregunta que surgio fue, como se dio
el pasé de lo que ahora llamamos codificacidon
que no es mas que la traduccién de la informa-

cién genética a las proteinas.

El gen de ayer y hoy

AL, N
i h; k ".“Eﬁ'-* Después de 1859 ya eran conocidos los trabajos
FL Nt del naturalista Charles Darwin, quien aportd ala
":““a_.-__-“a_-:ﬁ;‘:;j:; o biologfa la primera teorfa que explica cémo han
{ l?“\‘h evolucionado los organismos vivos; en 1900 se
;’}‘f X redescubrieron las leyes de Mendel dando lugar
e (N al desarrollo de la genética conocida ahora como
e clasica, y yapara1920 se empezd a desarrollar la
\,“‘" ::; genética de poblaciones que trataba de enten-
*"“‘":“ der cual era la proporcion de ciertos genes en
__';3 b ciertas poblaciones, y como éstas cambiaban a
) lolargo del tiempo para, desde el punto de vista
= g de lateoria de la evolucién por seleccién natural,
Py dar lugar a nuevas especies.
€Y
’“Wi A Tanto la genética de poblaciones como la genéti-
) el OF} ca clasica, no contaban con el modelo de la mo-
:_,;} - MF’ [écula del ADN, pero cuando aparece se da toda
WS una reinterpretacion de lo que son los genes y
r;{;_ ‘:{; las frecuencias genéticas de las poblaciones.
|y .'.‘:?“'- Esto hace que la visidon evolutiva se materiali-
§ s ce en la pregunta, qué pasa con la molécula del
& :'_.r-"i'.;{; ADN a través de la historia de los organismos;
0 4 hay una famosa frase del genetista ruso Theo-
AL, A dosius Dobzhansky “nada en biologia tiene sen-
) ﬂ».; ;.“"":‘.l{“.‘
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b
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tido sino es a la luz de la evolucién”, y a lo que
él se referia eran a aquellos procesos bioldgicos
que no estan explicados a la luz de la evoluciodn,
ya sean bioquimicos o fisioldgicos, y por lo tan-
to su explicacién no es completa.

Es posible entender que las plantas llevan a
cabo la fotosintesis porque tienen clorofila que
esta en los cloroplastos, esta es una parte im-
portante de la explicacion de por qué las plan-
tas llevan a cabo este proceso y los mamiferos
o los hongos no, pero falta la explicaciéon de por
qué este linaje, el reino plantae, tiene estas ca-
racteristicas, por lo tanto el prisma evolutivo
nos permite entender con mayor claridad los
fendmenos bioldgicos.

Hay una segunda frase que tiempo después acu-
A6 el bidlogo espafol, nacionalizado estadouni-
dense, Francisco Ayala “nada en la evolucidn tie-
ne sentido sino esalaluz delagenética”, y esto
indica que no podemos entender los cambios
evolutivos sino comprendemos la base genética.

En este sentido el modelo de la doble hélice ha
permitido desentrafiar muchos de los fendme-
nos de los que se hablaba desde el siglo XIX,
como lareproduccién o las enfermedades, pero
con un enfoque molecular.

Desde la historia y la filosofia de la biologia inten-
tamos ver cdmo muchos de los conceptos que
ahora manejamos tienen su origen en teorias o
propuestas anteriores asi, tratamos de seguir
el desarrollo de la genética o la biomedicina. El
concepto de gen, por ejemplo, es algo paradig-
matico, porque en diferentes épocas ha tenido
significados distintos.

Hoy asociamos “gen” con la base molecular de
la herencia, pero no es la misma respuesta de
un mendeliano a principios del siglo XX, a la de
un geonomico molecular del siglo XX, la palabra

puede ser la misma, pero el concepto y la teoria
en la que se insertd han cambiado.

En la época de Mendel el término gen no existia,
él utilizaba la palabra ‘“determinadores” y pos-
tulaba que estaban en el ndcleo, estos “deter-
minadores”, que posteriormente fueron llama-
dos factores y luego genes, eran aquellos que se
podian observar como resultado de las cruzas.
Ahora sabemos que un gen es una secuencia de
ADN que codifica para una proteina con una fun-
cion especifica.

La revolucion fallida

La genética tiene sus raices en el siglo XIX, cuan-
do Gregor Mendel propuso el mecanismo de he-
rencia de los caracteres, su verdadero desarrollo
comienza en el siglo XX con el redescubrimien-
to de las leyes de Mendel en 1900 por Hugo de
Vries y Carl Correns.

La genética mendelviana se introdujo en los Esta-
dos Unidos y en otros paises a través de la agri-
cultura, a finales del siglo XIX'y comienzos del XX.
Los expertos estadounidenses en mejora vegetal
y animal incorporaron el mendelismo con mayor
rapidez que otros grupos académicos.

Asi, en 1910 George H. Shull, Edward M. East y
Donald F. Jones obtuvieron maiz doble hibrido
—dos cruzas simples mezcladas entre si- uno de
los mayores éxitos de la investigacion llevada a
cabo en los Estados Unidos. Por ello, se disefia-
ron programas que impulsaron la introduccion
del maiz hibrido en México y Colombia, paises en
donde tuvo que competir con los maices criollos
de polinizacidn abierta, que se da a través de los
insectos, el viento y el agua.

Aunque la genética en la agricultura se conocia
en México desde finales de la década de 1920, los
primeros programas de investigacion genética se
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iniciaron durante el sexenio de Lazaro Cardenas
(1934-1940) bajo la direccién del ingeniero agré-
nomo Edmundo Taboada, quien tras estudiar en
Estados Unidos regresa a México y da clases en
la Escela Nacional de Agricultura (ENA) con un
texto que él escribe Notas de biologia.

En 1941 en un encuentro entre el vicepresiden-
te de Estados Unidos, Henry Wallace, y el pre-
sidente de la Fundacidn Rockefeller, Raymond
Fosdick, acordaron un programa de desarrollo
agricola en Latinoamérica, especialmente en
México. Un afio después la Fundacién envié
a nuestro pais a tres cientificos dedicados al
estudio de plantas. En 1943 la Fundacidn Roc-
kefeller inicié el Programa Mexicano de Agri-
cultura, cuyo principal objetivo era el mejora-
miento del maiz y del trigo.

La Fundacidon Rockefeller fue crucial para el es-
tablecimiento en México del Centro Internacio-
nal del Mejoramiento de Maiz y Trigo (CIMMyT),
considerado como el mas importante centro de
investigacion de maiz y trigo en el mundo. De
esta manera, la genética vegetal en el pais se
desarrolld bajo dos perspectivas, la que prove-
nia de Edmundo Taboada y la introducida por
la Fundacidn Rockefeller, que instald lo que se
conocid como la “revolucién verde” en la cual
los agricultores pasaron a emplear un conjunto
de innovaciones técnicas sin precedentes, entre
ellas los agrotdxicos, los fertilizantes inorganicos
y, sobre todo, las maquinas agricolas.

La revolucidn verde consistid en una serie de in-
sumos que se le vendian tanto a los latifundis-
tas como a los ejidatarios, que incluia desde las
semillas y los fertilizantes, ademas se tenia que
utilizar determinado sistema de riego. Una par-
ticularidad de las semillas construidas con las
técnicas mendelianas en Estados Unidos es que
daban muy buenas mazorcas, pero perdian ferti-
lidad, entonces los campesinos tenian que com-
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prar semillas cada afio, cuando la tradicién con
el maiz era cultivar y cosechar una parte para
consumo propio, otra para el consumo de sus
animales y otra para la venta, de alguna manera
los ejidos eran autosustentables. Asi, esta tecno-
logia no tuvo éxito, porque la estructura social
de los ejidos y las caracteristicas propias del
maiz, impidieron que estos maices fueran
aceptados en el pais.

Ante este paquete tecnoldgico Ta-
boada hizo lo que él llamd maices
dobles estabilizados, una combi-
nacion de maices criollos, de tal
forma que les garantizaba a los
agricultores que podian sembrar
en varias ocasiones.

La revolucién verde, en cambio, si
tuvo éxito para el trigo porque los
trigos no eran mexicanos y no ponian
en riesgo la autonomia de los ejidos; el lla-
mado padre de la revolucién verde y Premio
Nobel de la Paz en 1970, Norman Borlaug, se
hizo cargo del programa de mejoramiento del
trigo de la Fundacion Rockefeller, obtuvieron
los llamados trigos enanos y fueron un éxito
debido a su capacidad de resistencia a enfer-
medades, a su mayor indice de cosechayala
fertilidad de su espiga.
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La mayoria de las enfermedades tienen un componente genético y la ge-
némica es la herramienta contemporanea que nos permite asomarnos a
la parte hereditaria de ciertas enfermedades, y al mismo tiempo entender
el fenédmeno de salud-enfermedad de manera distinta.

La palabra genoma se refiere a la totalidad de los genes de un organismo,
por lo tanto al estudio global de los genes se le denomina gendmica, esta
disciplina permitié descifrar la informacion genética completa de los or-
ganismos, incluido el ser humano. Al respecto Francis Collins, quien diri-
gio el Proyecto del Genoma Humano (PGH), decia que la informacidn del
genoma es equivalente a tres enciclopedias.

Una de biologia, porque ahi se encuentran todas las instrucciones que ha-
cen posible la vida; otra de historia evolutiva, porque se analizan las dife-
rencias entre los seres humanos, o con especies cercanas como los chim-
pancés u otras tan lejanas como las bacterias.

Y por ultimo, es una enciclopedia de medicina, ya que el genoma de cada
individuo lo predispone de forma distinta al padecimiento de enferme-
dades. Existen genes que tienen un efecto drastico en la condicién de sa-
lud-enfermedad, y constituyen las llamadas enfermedades mendelianas
o monogénicas, cuya heredabilidad se entiende por la accion de un gen.

Enfermedades de este tipo hay muchas descritas, pero también son muy
raras, ya que la mayor parte de los padecimientos son resultado de la in-
teraccidon de muchos genes y se conocen como enfermedades complejas,
de las cuales se han catalogado mas de 100 mil.

En la salud y en la enfermedad

El analisis molecular, a diferencia de los analisis que se realizan en una cli-
nica convencional, nos permite leer las moléculas informacionales como
el 4cido desoxirribonucleico (ADN), ademds de los ARNs (acidos ribonu-
cleicos; copias activas de segmentos del ADN) y de las proteinas, y asi en-
contrar patrones de cambio que nos hablan con mayor exactitud del es-
tado de salud y enfermedad de un paciente.

El genoma define las instrucciones genéticas de los organismos, sin
embargo no nos proporciona informacion directa acerca de su funcio-
namiento; para ello tenemos que recurrir al estudio de los ARNs y las
proteinas, mismas que expresan la informacion genética, componen
las estructuras celulares y posibilitan las reacciones quimicas del me-
tabolismo celular.
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La mayoria de las
enfermedades tienen un
componente genético, y la
genomica es la herramienta
contemporanea que nos permite

Las proteinas son producto directo de los ge-
nes, si tomamos una proteina y secuenciamos los
aminoacidos que la conforman se puede saber
qué proteina es, a partir del referente del geno-
ma, esto junto con mapas cada vez mas sofisti-
cados que nos indican la participacion de ciertas
proteinas en determinados procesos celulares,
nos dan la capacidad de mapear el estado
fisiolégico de un organismo tanto en

la salud como en la enfermedad.

En el futuro podriamos hacer
un anadlisis de unas 2 mil 500
proteinas, 50 proteinas por
cada uno de los 50 6rga-
nos, y conseguir una fir-
ma de cuando la persona
esta saludable y de cuan-

asomarnos d la parte hereditaria do estd enferma, para
de ciertas enfermedades para posteriormente diferen-
entender el fenémeno de salud- ciar entre los dos estados

enfermedad de manera
distinta.

y hacer un diagndstico fino.

Al comparar la firma del pa-

ciente en estado saludable y la

del estado de enfermedad, se podra

detectar cual es la diferencia a nivel de

las proteinas, entonces, la caracterizacidon de

la expresion de las proteinas y de su estructu-

ra —a partir de la informacion genética— cons-

tituye un drea de la gendmica conocida como

protedmica, que actualmente es fundamental
para la medicina.

También es importante interpretar las lesiones
en el genoma; en muchos casos, si queremos
saber cudl es el impacto que tiene sobre las
funciones bioldgicas, se debe analizar la pro-
teina parala que codifica el gen, y después las
implicaciones esperadas de esta lesion en la
funcién de la proteina.



Asi, la medicina gendmica no tiene como uni-
co fin revelar la predisposicion de una persona
a ciertas enfermedades, sino leer las molécu-
las informacionales, y a través de las moléculas
funcionales como las proteinas poder inferir el
estado de salud y enfermedad de una persona,
y con esta informacién hacer predicciones, un
mejor diagndstico y encaminar el tratamiento a
las caracteristicas del paciente.

Se ha dicho que los efectos de la tecnologia
normalmente son sobrestimados en el corto
plazo, pero subestimados en el largo plazo, y
esto ejemplifica lo que puede estar sucedien-
do con la medicina gendmica, porque se penso
que muy pronto se podria decir de qué seiba a
enfermar una persona y ha tomado mas tiem-
po de lo esperado.

Desde el anuncio del PGH, unos cuantos trata-
mientos basados en el genoma estan disponi-
bles, debido en parte al caracter exponencial
de la medicina gendmica, en este momento se
encuentra en la primera fase, pero en los proxi-
mos 20 afos la medicina va a ser muy diferente
a la actual, ya que tendra un enfoque personali-
zado y de prevencion.

El genoma
de la poblacién mexicana

El Proyecto Internacional HapMap (Mapa o cata-
logo de Haplotipos) fue la continuacién del Pro-
yecto del Genoma Humano, y tuvo como obijeti-
vO caracterizar y presentar, en un catalogo, las
similitudes y las diferencias genéticas entre los
seres humanos. La investigacion sellevéacaboa
partir de la comparacion de las secuencias gené-
ticas entre diferentes individuos, para identificar
regiones cromosOmicas con variaciones genéti-
cas compartidas, como sucede con las personas
de un grupo étnico.
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Con el conocimiento de estas va-
riaciones se pensd que era po-
sible descubrir genes que

El Mapa del Genoma predisponen o confieren

de los Mexicanos que

resistencia a determina-

inicié en el afio 2005, tuvo das enfermedades. El

como objetivos conocer las
variaciones genéticas mads
frecuentes en la poblacion
mexicana, estudiar nuestras
caracteristicas, nuestra
diversidad y la historia
genética que incluyé a poblaciones de
compartimos.

HapMap comenzd en
octubre de 2002y ter-
mind en el afo 2006,
los paises participan-
tes fueron China, Ja-
pon, Nigeria, Reino
Unido, Canada y Esta-
dos Unidos, aunque no

América Latina.

Los mexicanos somos el producto

de lamezcla de dos poblaciones que ha-

bian estado separadas por mucho tiempo. Todos
provenimos de Africa, cada vez es mas claro que
la migracion que dio origen a la poblacién mun-
dial salié de ahi, luego llegd a Asia y a Europa a
través del estrecho de Bering, posteriormente
se colonizd América. Estos vinculos se vuelven a
unir después del descubrimiento de América, en
particular por el mestizaje del que descendemos.

Con esa idea empezamos a catalogar variantes
genéticas exclusivas de nuestras poblaciones, y
que se manifiestan desde el contexto de la mez-
cla de amerindio con europeo. Por ello, se ela-
boré el proyecto del Mapa del Genoma de los
Mexicanos que iniciod en el 2005, cuyos objetivos
eran conocer las variaciones mas frecuentes en
la poblacidn mexicana, estudiar nuestras carac-
teristicas genéticas, nuestra diversidad y la his-
toria genética que compartimos.

Los estados que participaron fueron Yucatan,
Zacatecas, Sonora, Guanajuato, Veracruz, Gue-
rrero, Oaxaca, Campeche, Tamaulipas y Duran-
go. En total se recibieron muestras de cercade 3



mil participantes de diez estados de la Republica:
mil 500 hombres y mil 500 mujeres. La muestra
incluyd a cuatro grupos indigenas: Tepehuanos
de Durango, Mixtecos y Zapotecos de Oaxacay
Mayas de Campeche.

Ahora sabemos, por los datos que se generaron
en el Instituto Nacional de Medicina Gendmica
(INMEGEN), en colaboracién con otros grupos
de investigacion, que la mayoria de las perso-
nas de nuestro pais tienen genes amerindios y
europeos en una mezcla que va del 30% al 70%,
aunque también estan las personas que poseen
exclusivamente genes amerindios.

Desde luego los datos gendmicos de cualquier
ser humano son atiles, porque somos parecidos,
pero las diferencias entre unos grupos poblacio-
nales y otros son notables, y juegan unrol en la
salud, por lo que debemos seguir estudiando y
adaptando este conocimiento a la diversidad ge-
nética de nuestra poblacidn.

La cuadruple P
de la medicina genémica

Ademas de ser personalizada, predictiva y pre-
ventiva, la medicina gendmica implicara que las
personas, estén enfermas o no, se informen y
sean responsables de su salud. Por lo anterior,
también es participativa.

Otra drea de investigacion del INMEGEN estd
relacionada con la nutricidn, intentamos en-
tender la relacién entre los nutrientes, el ge-
nomay la expresion del genoma. Esto asuvez
se relaciona con un grupo de padecimientos
como son la obesidad, las dislipidemias y las
enfermedades cardiovasculares.

De este enfoque se desprende la investigacion
Diabetes en México, que busca identificar los
factores genéticos relacionados con el desa-
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rrollo de la diabetes tipo 2 y sus complicacio-
nes médicas en la poblacidn mestiza mexicana,
a fin de comprender el papel de los factores
genéticos, amerindios y europeos, en el riesgo
de padecer la enfermedad.

En un articulo, que todavia no se publica y que
se realizd en el Instituto Broad de Harvard, se
describe que muchos de los genes identificados
hasta ahora para la diabetes tipo 2, son factor
de riesgo en la poblacién mexicana, pero tam-
bién se habla de un nuevo gen no presente en
la poblacidn europea, porque es privativo de la
poblacion mexicana y de una parte de Asia. Los
resultados del estudio van a tenerimpactoen|la
manera de tratar al paciente, tanto en condicidn
de sobrepeso como en el manejo de la diabetes,
siempre con miras a la prevencion.

Las enfermedades psiquiatricas, las cuales no
suelen ser consideradas parte de los problemas
de salud publica, es otra de nuestras lineas de in-
vestigacion; la relevancia de estas enfermedades
radica en que afectan el estado de animo, y des-
pués de los accidentes, constituyen la segunda
causa de pérdida de vida productiva y saludable a
nivel mundial, y particularmente en nuestro pais.

Un aspecto relacionado con las enfermedades
psiquiatricas son los medicamentos, ya que és-
tos funcionan en plazos de semanas o meses, y
en la mayoria de los casos los psiquiatras pres-
criben el tratamiento por ensayo y error. Enton-
ces, lafarmacogendmica —area transversal de la
gendmica que analiza los genes encargados de
procesary transportar los medicamentos- podra
ayudar a determinar cual es el medicamento in-
dicado para cada persona.

En donde la gendmica tiene una aplicacidn
mas inmediata es en el cancer. Por ejemplo,
las pruebas moleculares para describir los tu-
mores, mismas que deberian hacerse casi de
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rutina, son una herramienta indispensable en
la caracterizacidn de cualquier proceso cance-
rosoy la base para determinar el tratamiento
adecuado para el paciente.

En forma paralela tenemos estudios poblaciona-
les, que se apoyan en la gendmica computacional
o biologia de sistemas, en esta drea se analizan
los datos masivos que se generan en un experi-
mento de gendmica; porque dicha informacidn
no se puede analizar con los enfoques tradicio-
nales de la ciencia contemporanea, basados en
causas aisladas y sus efectos, por el contrario
debe enfocarse en una visidn de sistemas.

El tema de la medicina gendmica tiene implica-
ciones éticas, juridicas y sociales, la informacién
contenida en la molécula del ADN, que ya hemos
aprendido a leer, nos da la capacidad de obte-
ner informacién con poder de transformacién
de los procesos sociales, y es importante que la
sociedad esté consciente y alerta, para que opi-
ne por diferentes medios, incluido el legislativo,
y se avance en la construccion de un marco so-
cial y legal adecuado.
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La preservacion genetica,
de los cultivos mesoamericanos
y su mejoramiento nutricional | OCTAVIO PAREDES LOPEZ

WNM“."



http://www.ira.cinvestav.mx/?TabId=132&language=es-MX
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Mesoamérica es el lugar de origen de muchos de los recursos alimenta-
rios,y que ademas proveen un beneficio para la salud (valor nutracéutico),
que se consumen actualmente, como el maiz, frijol, tomate, chile, ama-
ranto, cacao, entre otros, razén por la cual deben ser estudiados.

En el caso del maiz, el cultivo por excelencia en la alimentacion de los
mexicanos, la composicidn quimica del grano y su valor nutritivo depen-
den de suinformacion genética, de la variedad, el ambiente y las condicio-
nes de siembra. En este sentido, existe un procedimiento tecnoldgico que
transforma nutricionalmente al maiz, la nixtamalizacién; ya que pone en
el grano elementos que no estaban como el calcio, el magnesio y el zinc.

Del ndhuatl nixtli, cenizas, y tamalli, masa, la nixtamalizacién se inicia con
la adicidn de dos partes de una solucidn de cal a una porciéon de maiz,
esta preparacion se cuece de 50 a 90 minutos, y se dejaremojando

de 14 a 18 horas. Posterior al remojo, el agua de coccion, conoci-

da como nejayote, se retira y el maiz se lava dos o tres veces

con agua. Se obtiene asi, el llamado maiz nixtamalizado o Mesoamérica es el lugar

nixtamal, que se muele en un metate para producir la masa de or,'gen de muchos de los
que se utiliza para cocer tortillas en un comal. o :
recursos ahmentanos, como

Los 20 aminodcidos que constituyen a las proteinas no el maiz, frijol, tomate, chile,
pueden ser producidos por el cuerpo, de ahi que la iso- amaranto, cacao, entre otros,
leucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, treonina, razén por la cual deben ser

triptéfano, valina y cistina sean esenciales, y se obtienen

de los alimentos animales y vegetales. En el caso del maiz, a

nivel nutricional, se complementa con las leguminosas como

el frijol y lo que no tiene uno el otro si. El maiz es deficiente en

lisina y triptdfano, pero éstos se encuentran en buena proporcion

en el frijol, que a su vez es deficiente en aminoacidos azufrados bien
representados en el maiz.

estudiados.

Lo que sucede es que la productividad por area de maiz es mayor a la
del frijol, por lo cual es mas caro. Ademds, cuando la planta de frijol
alcanza madurez fisioldgica, todavia no sabemos por qué, empieza a
perder el mensaje nutricional complementario con el maiz, y entre mas
larga es la linea de produccidn, el efecto sobre el mensaje nutricional
del frijol es mayor.

Para cuando la gente lo compra, el frijol ha perdido una gran parte del men-
saje nutricional, especialmente el que se complementa con el maiz, enton-
ces la ciencia tiene que encaminarse a desarrollar materiales genéticos de
frijol, en especial para las personas cuya dieta se basa en el complemento
del frijol y el maiz.
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Algunas variedades de frijol que no tienen buen
sabor, no pierden tan facilmente la informacion
nutricional, los mecanismos que interfieren son
desconocidos, entonces hay que valernos de to-
das las herramientas moleculares paralograr que
la capacidad de complementacion con el maiz se
conserve. Nosotros hemos rescatado semillas de
frijoles de las serranias, con el objetivo de iden-

tificar y caracterizar los diferentes recursos ge-

A nivel nutricional, néticos del frijol.
el maiz se complementa
con el frijol, el primero es
deficiente en lisina y triptofano,

El amaranto
la “alegria” nutricional

pero €stos se encuentran en La semilla del amaranto, que es utili-
buena proporcion en el frijol, zado para elaborar “alegrias”, llega a
que d su vez es deficiente en medir de 1a 1.5 milimetros y tiene colo-

res como el blanco, blanco amarillento,

aminodcidos azufrados bien dorado, rosa, rojo y negro. La planta es

representados en el maiz. tolerante a poca agua y a climas calien-
tes y frios; sus principales proteinas son al-
£ bdminas, globulinas y glutelinas, las dos ul-
B O timas constituyen las principales proteinas de
e R reserva del grano.
“l: L300 La semilla nece5|ta.;.)rote|nas que puedan ser
re. A ‘ degradadas con facilidad y asi, cuando encuen-
A f g I tra condiciones ambientales adecuadas, espe-
Sapa, ¥ s cialmente humedad, internamente se desenca-
o <%,  denan mecanismos de sintesis de enzimas, que
> i ™. < le permiten a la planta germinar y usar las pro-
i “eV teinas de reserva para desarrollarse.
) ¥ = J '-.'l-_:'m.. -:

*"’__1.1, Fyy :ﬂ ’;‘w En el Laboratorio de Biotecnologia de Alimen-
= ;f’; - -4 >  tos del Centro de Investigacion y de Estudios
"'i_;_,ﬁ'j‘ s Avanzados (Cinvestav), Unidad Irapuato, iden-

D e _— ﬂ:}; tificamos la proteina de reserva del amaranto
:"*’J 2D R globulina 11S que llamamos “amarantina”. Pos-

teriormente aislamos, clonamos y secuenciamos
el ADN que la codifica; aspecto que nos ha per-
mitido expresarla utilizando sistemas microbia-
nos y plantas vegetales.



En un estudio comparativo de la amarantina
con otras proteinas, encontramos que es la
proteina mas nutritiva de la naturaleza identi-
ficada hasta el momento. Por su capacidad de
acumularse de manera estable en granos de
cereales, esta proteina es candidata para pro-
ducir nuevos alimentos. Con esto en mente,
insertamos la amarantina en el maiz a fin de
mejorarlo nutricionalmente; la planta expre-
saba la proteina en el tallo, en las hojas, en la
raiz, pero no en el grano.

En el maiz con amarantina insertada, el conteni-
do de proteina total es de cerca de 30 % respecto
al10%y 18% del maiz y el amaranto por separado,
en cuanto a los aminoacidos como lisina, tripto-
fano e isoleucina, se incrementan sus niveles.
También pudimos comprobar, a través de prue-
bas en ratas, que el maiz transgénico que con-
seguimos no provoca alergias.

En cuanto a la escala de razén de eficiencia pro-
teica (PER por sus siglas en inglés), que va de o
a 2.5, el maiz tiene entre 0.8 y 1.1, al insertar la
proteina del amaranto en el maiz su valor nutri-
cional subid al 2/2.2, nivel cercano al 2.5 de la ca-
seina, proteina presente en la leche.

Mejorar la planta desde la planta

Algunas plantas como el cocotero tardan cerca
de 15 afos para dar fruto; el agave del tequila o
la pifa en donde estan contenidos los azucares
y los saborizantes, se toman ocho afios en tener
la condiciones adecuadas para su uso. Si quere-
mos acortar los tiempos productivos e identifi-
car cdmo se va a comportar la planta o la célula,
requerimos de marcadores moleculares que nos
puedenindicar si ese organismo es tolerante ala
sequia o resistente a una plaga, y para esto hay
que emplear las técnicas moleculares.
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Octavio Paredes Ldpez, es investigador
del Centro de Investigacion y de
Estudios Avanzados (Cinvestav),
Unidad Irapuato. Estudio la carrera

de Ingeniero Bioquimico en la Escuela
Nacional de Ciencias Bioldgicas del
Instituto Politécnico Nacional, y realizé
diversas estancias posdoctorales y de
investigacion en el extranjero, entre
ellas la del Instituto de Tecnologia de
Alimentos de Sao Paulo, Brasil.

Es miembro del Sistema Nacional de
Investigadores nivel Ill, y la tematica de
su trabajo se centra en las propiedades
fisicoquimicas de frutas, maiz, trigo y
frijol. Su interés por la nutricion lo llevd
al desarrollo de cultivos mejorados,
utilizando las proteinas del amaranto,
ademas participd en la produccion de
harinas nixtamalizadas instantaneas

para la produccion de tortillas con
caracteristicas nutricionales mejoradas.
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El nopal, ademads de emplearse como alimento, se
utiliza en tratamientos contra la celulitis, para ace-
lerar el metabolismo de la glucosa enla sangre por-
que estimula la secrecion de insulina, para dismi-
nuir el colesterol, entre otros; y es adecuado para
controlar el peso por la sensacion de saciedad que
ocasiona su alto contenido de fibra.

Aligual que otras cactaceas, el nopal ha desarro-

llado adaptaciones que favorecen su presencia

en ambientes aridos, y puede conservar gran-

En un estudio des cantidades de aguay nutrientes, lo que

comparativo de la le da la capacidad de sobrevivir largos pe-

. riodos de sequia. Su fruto, la tuna se ma-
amdrantind con otras durarapido ylo que se busca es contro-

proteinas, se encontro que lar la maduracién de la planta; esto se
es la proteina mds nutritiva puede hacer controlando la tempera-
de la naturaleza identificada tura o la humedad relativa.

hasta ahora, y candidata para En nuestro grupo trabajamos en en-
producir nuevos alimentos. tender el proceso de maduracién de la

tuna, lo que resultd en identificar la parti-

cipacion e importancia de algunas enzimas

en la madurez del fruto, con lo que hemos

<, podido determinar que la expresion genética

w20 de algunos dcidos ribonucleicos (ARN’s) men-

" g € /.« sajeros, que contienen lainformacion genética

> ..l procedente del ADN, estan relacionados con el
7
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e o proceso de maduracion.

& ‘\y\ ‘9’ . También logramos identificar algunas de las enzi-
T e & mas, proteinas complejas que producen un cam-
N | bio quimico especifico, que podrian ser contro-
¢ .l 4 ladas y extender la vida de anaquel del fruto.
A5 > S4 Igualmente, se ha desarrollado una metodologia
~> v W de regeneracidn y propagacidn de nopal transfi-
N AV (D7 riendo genes a fragmentos de la planta para su
E>za «.Cﬁ' cultivo in vitro.

A pesar de lo anterior, consideramos que una
opcidn es controlar las condiciones de la plan-
ta, por ejemplo la maduracion, porque no todo
tiene que ser transgénico, el organismo, la cé-



lula o la planta pueden ya expresar el elemento
de interés, lo Unico que hariamos es encontrar
los mecanismos metabdlicos que permitan so-
bre expresar esa informacion.

Otra aspecto es entender que no estdn para
nuestro bienestar, sintetizan diferentes com-
puestos porque sus mecanismos metabdlicos los
necesitan, al sobre expresar cierta caracteristica
o0 compuesto, podemos acortar por ejemplo, los
tiempos productivos, esto implica mecanismos
moleculares y no necesariamente introducir in-
formacidén externa a la planta.

Aunque podria aprovecharse que el nopal crece
en condiciones adversasy utilizar a la planta como
biorreactor, aquisi, insertando genes a fin de que
la planta produzca un compuesto medicinal.

La carrera por completar
el genoma humano

En 1990 se firmé el Proyecto del Genoma Hu-
mano (PGH), mds tarde en 1995 se publicd por
primera vez la secuencia del genoma -totalidad
de los genes— de un organismo, la bacteria Hae-
mophilus influenzae. De esta manera, el cédigo
genético y lainformacion que generg, permitio
entender de manera distinta el conocimiento
con el que se contaba.

Antes se le atribuia a un carbohidrato la capacidad
para dar sabor dulce, y al pasar de los afios resulté
que la potencialidad edulcorante mas elevada pro-
viene de una proteina. De la misma manera, hasta
hace poco se pensaba que un gen codificaba solo
para una proteina, ahora sabemos que puede co-
dificar a mas de una.

De ahi que secuenciar el genoma de los organis-
mos es fundamental, sin embargo, adicionalmen-
te a esta informacion se requiere de otras dreas
como la protedmica, la metaboldémica o la gené-
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mica funcional, ésta utiliza los datos generados de
proyectos como el del Genoma Humano con el ob-
jetivo de describir funciones entre genes y protei-
nas. En este sentido, la secuenciacidn significé un
gran avance que todavia no termina de rendir los
frutos econdmicos y sociales esperados.

En 1998 se fundd la compafia de biotecnologia
Celera Genomics, con el propdsito de completar
el proyecto de secuenciacion del genoma huma-
no, de manera independiente al consorcio que
se encargo del PGH, utilizando la técnica “shot-
gun”. La validez de ésta fue establecida en el
2001 cuando John Craig Ventery su grupo de co-
laboradores reportaron que habian completado
la secuenciacidon en menos de un afo.

La técnica “shotgun” se hace a partir de frag-
mentos al azar de ADN, después se utiliza un pro-
grama de computo que encuentra las regiones,
que se superponen entre las secuencias indivi-
duales, y de esta manera ensambla la secuencia
del fragmento original.

Esta estrategia es rapida, aunque una de sus des-
ventajas es que requiere mucha tecnologia com-
putacional para ensamblar la secuencia original y
en ocasiones quedan regiones sin secuenciar. Por
lo tanto, es necesario repetir el procedimiento al
Mmenos Cinco veces, y asi tener un muestreo com-
pleto del ADN original.

En este sentido, el bidlogo Craig Venter hizo
aportaciones extraordinarias, al final, tanto su
procedimiento como el que siguié James Wat-
son durante el periodo en el que encabezd el
PGH resultaron validos.

En el articulo, que se publicd en 1953, en donde
se propone que la estructura de lamoléculadela
herencia es helicoidal. La conclusidon de los auto-
res James Watson y Francis Crick respecto a las
implicaciones de la estructura del ADN en la cien-
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cia es bastante timida, de hecho en un analisis
de las citas de ese articulo durante los primeros
afos, posteriores a su publicacion, se puede ver
que no eran muy citados en otros trabajos de in-
vestigacion. Sin embargo, amas de 60 afios de la
descripcion del ADN no podemos imaginar el de-
sarrollo de dreas como la biotecnologia o la ge-
ndmica sin el modelo de la doble hélice del ADN.

De esta manera, armar el rompecabezas que llevd
ala descripcion de la estructura del material here-
ditario, requirié de un ambiente académico propi-
cio, de hecho Linus Paulling, que postulaba una es-
tructura de triple hélice estuvo apunto de integrar
la informacidén pero no tuvo acceso a los datos de
Rosalind Franklin obtenidos a través de la cristalo-
grafia de rayos X.

>
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Como me enteré

de la doble hélice | RAUL ONDARZA

WN\:"‘."



http://bq.unam.mx/wikidep/pmwiki.php/Investigadores/Ondarza
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En 1953 me fui a estudiar a la Universidad de Glasgow en Escocia, por
una beca del British Council Scholarship, para realizar estudios de pos-
grado en Bioquimica bajo la direccion del profesor James Norman Da-
vidson, quien estudiaba acidos nucleicos, y con los profesores George
T. Mills y Evelyn E.B. Smith.

Durante el viaje trasatlantico a bordo del Queen Mary, conoci a Santiago
Genovés, con quien entablé una relacidon de amistad y fue él quien me in-
formd, cuando estaba en la Universidad de Cambridge estudiando antro-
pologia, que James Watson y Francis Crick, habian encontrado la estruc-
tura de la doble hélice del acido desoxirribonucleico (ADN).

“Dicen que han descubierto el secreto de la vida”, me escribié Geno-
vés, que vivia en el mismo piso que Francis Crick, ellos eran amigos.
Fui, alrededor de tres veces a ver a Santiago Genovés a Cambridge.

En mi estancia en Gran Bretana, hice una travesia por el mar del Norte
desde Escocia a Escandinava con mis profesores de Glasgow para visitar
al bioquimico danés Herman Kalckar, pero luego me separé de ellos y me
fui de regreso desde Copenhague a Escocia, en el barco islandico Gulfoss
que partid al medio dia.

Abordo del Gulfoss lei el libro What is life? The Physical Aspect of the Living
Cell (:Qué es la vida? El aspecto fisico de la célula viva) de Erwin Schro-
dinger, premio Nobel de fisica en 1933, que surgid de una serie de confe-
rencias en el Trinity College en Dublin, las cuales fueron publicadas por la
Cambridge University Press en 1944 como un pequeiio libro, en el que se
plantea principalmente la pregunta de: ;como pueden los hechos, que to-
man lugar dentro del ambito espacial y el tiempo de un organismo vivo,
ser explicados por la fisica y la quimica?

Por cierto, durante mi travesia en el Gulfoss todo el dia hubo mal tiempo
y tuvieron que amarrar a quienes iban a bordo, entonces por un asunto
de curiosidad y de juventud; tenia 25 afios de edad, subi para ver qué es-
taba sucediendo, y al darme cuenta de la terrible tormenta crei que en
vez de ;Qué es lavida?, el libro que leia debia llamarse ;Qué es la muerte?
Otras interrogantes del libro de Erwin Schrddinger, tienen que ver conla
estructura fisica de las moléculas que se duplican cuando se dividen los
cromosomas, el proceso de duplicacidon o cdmo estas moléculas crean
la organizacidn que es visible en la estructura y la funcion de los orga-
nismos vivos superiores.
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Sibien él no respondid a estas preguntas, al plan-
tearlas marcd el camino de la biologfa, al igual
que lo hicieron los descubrimientos de los ulti-
mos 60 anos, entre ellos el descubrimiento de
la doble hélice y la clave en triada (cada tres nu-
cleétidos determinan un aminoacido), el analisis
preciso y la sintesis completa de los genes, asi
como la medicién cuantitativa de la diferencia
evolutiva de las especies.

Watson y Crick propusieron la estructura de la
doble hélice y la replicacion del ADN en 1953,
pero ellos también leyeron el libro de Erwin
Schrédinger. En un principio James Watson
tenia la idea de descubrir la estructura del
gen, por eso en lugar de ir con Herman
Kalckar, viajé a Italia y ahi conocid a
Mauricio Wilkins y quiso trabajar con
él en la parte de cristalografia de ra-
yos X, pero no lo aceptd.

Fue entonces cuando Watson llegé a
Cambridge y convencidé a Crick de es-
tudiar el ADN en lugar de las protei-
nas, para finalmente publicar su arti-

culo en larevista Nature en 1953, pero
tuvieron que pasar nueve afios para que
les dieran el premio Nobel en Fisiologia y
Medicina (1962), todo ese tiempo los ignora-
ron; nunca citaban su trabajo de la estructura
. de la doble hélice del ADN. Lo anterior,
principalmente, porque se crefa que
,gﬁ las respuestas estaban en las
proteinas y no enlos aci-

dos nucleicos.
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Si bien el ADN se descubrid 50 afios antes, fue
hasta 1944 que, gracias a una serie de experi-
mentos desarrollados por Oswald T. Avery y su
grupo en el Instituto Rockefeller, se demostrd
que esta molécula es la portadora de la infor-
macion genética.

Hacia la biologia molecular

La biologia molecular surgid y se consolidd entre
1940 y 1960, y se podian reconocer dos escue-
las claramente diferenciadas: la escuela estruc-
tural-tridimensional y la escuela genética-uni-
dimensional. Ambas tuvieron influencia en el
desarrollo de la biologia molecular, y defendian
formas distintas de aproximarse ala biologia par-
tiendo de la fisica.

Los investigadores de la escuela estructural pre-
tendian entender la funcidn de las moléculas bio-
|6gicas a partir de su estructura tridimensional.
Mientras que los cientificos de la escuela de ge-
nética unidimensional, estaban mas interesados
enlamaneraen la cual lainformacion esta orga-
nizada y en como se utiliza para formary contro-
lar los sistemas bioldgicos.

Dentro de los antecedentes de la biologia mo-
lecular estan los britanicos Max Perutz y John
Kendrew; el primero estudié, mediante la crista-
lografia de rayos X, la estructura de la hemoglo-
bina, el segundo la estructura de la mioglobina.
En 1951 basados en las estructuras de los aminoa-
cidos y de los péptidos, el norteamericano Linus
Pauling junto con sus colegas Robert Corey y Her-
man Branson, propusieron la hélice alfa como un
ejemplo de estructura secundaria de las protei-
nas, por este descubrimiento, Pauling recibid el
premio Nobel de Quimica en 1954.

También podemos destacar el trabajo del [lama-
do “Grupo de los Fagos” de Max Delbriick, Al-
fred Hershey y Salvador Luria, quienes estudia-
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ron el ciclo de replicacion de los virus y el papel
del material genético en éstos y en las bacterias.
No debemos olvidar a Francoise Jacob y Jaques
Monod, cuyo trabajo se centrd en el encendido
y apagado de los genes en la bacteria Escherichia
coli, y entendieron que el sistema por el cual se
activa el metabolismo en esta bacteria no radica
en el encendido y apagado de un solo gen, sino
que otros genes participan y todos ellos son con-
trolados por el mismo sistema: el Operon.

La descripcidn de la doble hélice en abril de 1953
por Watsony Crick, llevd a que las escuelas estruc-
tural-tridimensional y genética-unidimensional se
unieran, alo que finalmente se le denomind biolo-
giamolecular. La genética fue la primera especia-
lidad de la biologia que sufrid esta transformacion
ideoldgica, después siguieron otras disciplinas, es
el caso de la evolucidn, la microbiologia, la fisiolo-
gfa, la embriologia, la neurobiologia, la nutricion,
la medicina y la agricultura.

Y si miramos al pasado

En junio de 1953 la Reina Isabel Il fue coronada
y en abril el Everest fue conquistado, si miramos
hacia el pasado, nos podemos dar cuenta que, a
diferencia de lo que sucede en la actualidad, la
abreviatura ADN no se utilizaba, y menos en re-
vistas como Nature.

En ese mismo ano aparecieron siete trabajos en
Nature sobre la estructura y la funcién del ADN,
pero el Unico que se refirié a la doble hélice fue
el periddico News Chronicle, para 1960 los traba-
jos en materia de ADN en revistas como Science
y Nature aumentaron, en cambio los relaciona-
dos con la doble hélice no.

Después del descubrimiento de la doble hélice,
los interesados en entender la duplicacion, en-
contraron las bases moleculares en la estructu-
ra del ADN, aunque tomd mas de dos décadas
para deducir el mecanismo de su operacion en
la célula. Y aquellos que trabajaban en la sintesis




A 60 anos del ADN




El doctor Raul Ondarza es Profesor
Titular de la Facultad de Medicina de

la Universidad Nacional Auténoma

de México (UNAM), es investigador
comisionado por la UNAM en el Instituto
Nacional de Salud Pudblica en el Centro
de Investigaciones Sobre Enfermedades
Infecciosas (CISEI). Ademas, es miembro
de la Academia Mexicana de Ciencias
(AMCQ) e investigador nivel Il del Sistema
Nacional de Investigadores (SNI).

En 1963 fundd la Catedra de Biologia
Molecular de la Facultad de Ciencias de
la UNAM, la cual impartié hasta 1969. Ha
escrito 16 libros, entre ellos: Introduccién
a la Biologia Moderna, El Impacto

del Hombre sobre la Tierra y Biologia
molecular, antes y después

de la doble hélice.

Raul Ondarza




unam > dgdc

de proteinas, establecieron que la especificidad
y variedad de éstas provenia de la secuencia de
las bases del ADN.

En la Universidad de Londres el profesor Fre-
derick Sanger fue el primero en determinar, en
1955, la secuencia de los aminoacidos de la insuli-
na, al hacerlo demostrd que las proteinas tienen
estructuras especificas, pero tampoco se men-
cionaba la palabra ADN.

Si bien Watson y Crick no realizaron experi-
mentos, fueron capaces de reunir toda la infor-
macidn que existia en el momento, incluyen-
do el planteamiento de Erwin Chargaff, acerca
de que en cada organismo estaban presentes
las mismas proporciones de adenina (A) y (T)
timina, y de guanina (G) y citosina (C); pero
Chargaff no pudo imaginarse la doble hélice.

En 1957 Matthew Meselson junto con Franklin
Stahl demostraron que el ADN se replica de ma-
nera semiconservativa. Es decir, las dos cadenas
que forman al ADN se separan, sirviendo cada
una de ellas como plantilla para la sintesis de la
cadena replicada, esto demostro la existencia
de la doble hélice.

Luego vinieron las enzimas para duplicarlo,
en 1955 Severo Ochoa descubre y aisla
una enzima de una célula de la bac-
teria Escherichia coli, que éldeno-
mind polinucledtido-fosforilasa (
y que luego fue conocida como |
ARN-polimerasa, cuyafunciénes
la sintesis de ARN (4cido ribonu-
cleico), molécula necesaria para la
sintesis de proteinas.

Después con la clave genética llega el momento
en que los bioquimicos se interesan en los aci-
dos nucleicos, porque se dieron cuenta que la
secuencia de aminodacidos de las proteinas esta
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cifrada por la secuencia del cddigo de los genes,
entonces viene la traduccidn y la transcripcion.

Asi, me ha tocado vivir toda una serie de cam-
bios desde que se describid la estructura del
ADN, hace un poco mas de 60 afios. En 1994 se
publicd el libro que escribi Biologia molecular,
antes y después de la doble hélice, para el cual
Francis Crick me envio la foto de la portada y
una fotografia suya para incluirla en el cuerpo
del libro, me la mandd porque se en-

~" ter6, por Santiago Genovés.

=¥ El afio pasado fundé la cdtedra de epi-
genética en la Facultad de Medicina de la
UNAM, al igual que fundé la de Biologia Mole-
cular hace 51 afos en la Facultad de Ciencias de
esta casa de estudios, alin cuando en ese mo-
mento no se le dabaimportancia ala aportacion
de Watson y Crick.

El tiempo ha pasado, las celebraciones de pla-
ta y oro del ascenso de la Reina Isabel al trono
vienen y se van, y montafistas tras montanistas
han llegado al monte Everest, pero el ADN esta
presente, ya sea como un medio para estudiar
la evolucidn, la prueba forense de un asesinato
o el camino para disefiar medicamentos.
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