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Cincuenta anos del descubrimiento
de la estructura del ADN

Fifty Years of the Discover
of the DNA Structure

Federico Mayor Menéndez

En las ultimas décadas hemos sido testigos de extraordinarios avances en
el campo de la Biologia Molecular. Estos avances han permitido conocer mejor el funciona-
miento de los seres vivos, y plantean enormes posibilidades en las areas de la biotecnologia y
de la investigacion biomédica. Esta ultima se perfila como una de las fronteras del conoci-
miento mas importantes del siglo xx|, tanto desde el punto de vista de reto intelectual como
por sus posibles aplicaciones para mejor predecir, prevenir, diagnosticar o tratar las enferme-
dades. El descubrimiento de la estructura del acido desoxirribonucleico (ADN) por Francis Crick
y John Watson hace ahora 50 afos constituye, retrospectivamente, un hito extraordinario en
este proceso, por su valor conceptual y por la propia "belleza" de la estructura propuesta, por
su fuerza como icono del desarrollo cientifico en el area de la biologia.

Los procesos vitales son un continuo flujo de almacenamiento vy transferencia de informa-
cion. Schrédinger, en sus conferencias sobre el tema What is life?, publicadas en 1944, plan-
teaba dos proposiciones basicas sobre el fenomeno vital: "order from order” y “order from
disorder”. Estas caracteristicas esenciales, la capacidad de autorreplicacion y la capacidad de
renovacion constante de una estructura ordenada, necesitaban de un sustrato biologico que
pudiera sustentarlas. En el articulo publicado en Nature el 25 de Abril de 1953, Watson y Crick
proponen su modelo en el que dos cadenas de polinucledtidos de direcciones opuestas for-
man una doble hélice gracias al reconocimiento espacial especifico de dos pares de bases puri-
cas y pirimidinicas en determinada forma tautomérica: adenina (A) con timina (T) y guanina
(G) con citosina (C).

Esta complementariedad unica de bases en el espacio implicaba que el orden o secuencia
de bases en una de las cadenas determinaba automaticamente la secuencia de la otra cade-
na de polinucledtidos. Las enormes repercusiones bioldgicas de este hecho solo merecieron
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en esta primera comunicacion una timida y ya famosa frase de los autores: “No se nos esca-
pa el hecho de que el apareamiento especifico que hemos postulado sugiere inmediata-
mente un posible mecanismo de copia para el material genético” Como explicé el propio
Crick mas tarde en su articulo The double helix: a personal view (1), esta frase fue un com-
promiso entre sus deseos de ser mas explicito en las implicaciones bioldgicas y la inseguri-
dad de Watson sobre la posible inexactitud del modelo. Cinco semanas mas tarde, con el
apoyo de los datos estructurales de Maurice Wilkins y de Rosalind Franklin publicados junto
a su articulo, Watson y Crick discutieron en la revista Nature las implicaciones genéticas de
su estructura para los procesos de replicacion, mutacion y transmision de la informacion
genética.

La historia del descubrimiento de la estructura del ADN fue abordada por Watson en su libro
La doble hélice (2), por Crick en las reflexiones arriba mencionadas y por otros autores, entre
los que destaca el magnifico libro de Horace Judson The eighth day of creation (3). Es impor-
tante recordar que, como todos los descubrimientos cientificos, el modelo de la estructura del
ADN no se debe solo a una subita revelacion, sino que es la culminacion de un proceso, basa-
do ademas en las contribuciones previas de otros investigadores. La aportacion de Watson y
Crick fue fundamentalmente un trabajo tedrico, una interpretacion brillante e inspirada del
trabajo de otros cientificos; considerando lo que otros habian observado, pensaron lo que
nadie habia pensado. Su trabajo se basaba, entre otros, en los de Avery, McLeod y McCarthy,
que en 1944 aportaron evidencias de que el material hereditario residia en el ADN. Mas ade-
lante, en 1949, Edwin Chargaff comunicaba que, mientras la proporcion de bases del ADN
varia de una especie a otra, la relacion entre las cantidades de adenina y timina y entre las de
guanina y citosina es la misma e igual a uno. El acceso a los datos estructurales obtenidos
mediante difraccion de rayos X por el grupo de Wilkins v, particularmente, por Rosalind
Franklin (su famosa foto nimero 51) les sugirio la idea de que la hebra de ADN estaba cons-
tituida por dos cadenas de direcciones opuestas que formaban una hélice con las bases en su
interior. El descubrimiento de Watson y Crick también se apoyaba, como sucede muchas veces
en ciencia, en la consideracion de modelos previos erroneos, como el de Pauling y Corey de
tres cadenas con las bases en el exterior, y en conversaciones con colegas expertos en deter-
minados campos, como los consejos de Jerry Donuhue sobre el posible establecimiento de
puentes de hidrogeno entre AT y G/C. Todas estas piezas de rompecabezas terminaron de
encajar el 28 de febrero de 1953 cuando, segun cuentan, Crick comento en el pub The Eagle
en Cambridge: "Hemos encontrado el secreto de la vida"

A pesar de la rotundidad de la frase, el modelo de Watson y Crick no era el fin, sino el prin-
cipio, de una época fundamental para entender los mecanismos de conservacion y de expre-
sion de la informacion génica. En primer lugar, el modelo precisaba de confirmacion experi-
mental. Un apoyo importante en este sentido fue la demostracion en 1958 por Meselson y
Stahl de la naturaleza semi-conservativa de la replicacion del ADN: cada una de las dos molé-
culas de ADN "hijas" formadas durante el proceso de replicacion se compone de una cadena
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del ADN de partida y de otra nueva sintetizada a partir de la anterior, que sirve como mode-
lo que determina su secuencia, como predecia el modelo de Watson y Crick. Los posteriores
trabajos de Kornberg, Ochoa, Brenner, Berg, Niremberg, Khorana, Lwoff, Monod o Jacob, por
citar solo unos pocos, permitieron en el periodo 1957-1965 desarrollar los principios funda-
mentales de los procesos de replicacion y de transcripcion, del codigo genético y de la requ-
lacion de la expresion génica. Se confirmaban asi las propuestas de Francis Crick en 1957, que
definia que la informacion biologica residia en la secuencia de las bases en los acidos nuclei-
cos y en la secuencia de aminoacidos en las proteinas, y proponia el denominado "dogma cen-
tral" de la biologia molecular, segun el cual el flujo principal de informacion bioldgica tiene
lugar en la direccion de acidos nucleicos a proteinas.

Ademas de su extraordinaria repercusion cientifica, llama la atencion que, desde el primer
momento, la estructura del ADN atrae por su belleza y simplicidad. La expresion “beautiful
structure” aparece repetidamente, desde las cartas de Crick a su hijo en marzo de 1953, en
los comentarios de Pauling a Delbruck ese mismo ano, o en los articulos conmemorativos
del 50 aniversario. La belleza intrinseca de la doble hélice del ADN, basada en el reconoci-
miento quimico y espacial especifico de las bases, ha facilitado un enorme impacto social y
mediatico, y que constituya el icono que simboliza los avances cientificos de la biologia.

El desarrollo de la biologia molecular en los ultimos 50 afios ha sido extraordinario. Ha
permitido una mejor compresion de las bases moleculares del crecimiento y la diferencia-
cion celular, del desarrollo embrionario y la morfogénesis, de los circuitos de sefializacion
celular y su integracion y coordinacion, etcétera. A su vez, ello ha permitido conocer mejor
las alteraciones que tienen lugar en multiples situaciones patoldgicas, los mecanismos de
accion de farmacos e identificar nuevas dianas y estrategias diagnosticas y terapéuticas. Por
otra parte, las nuevas tecnologias basadas en la capacidad de deteccion y manipulacion del
ADN penetran cada vez mas en los medios de comunicacion y en la vida cotidiana. La iden-
tificacion de variantes en los genes relacionadas con predisposicion a enfermedades, la uti-
lizacion de “chips” de ADN para la caracterizacion molecular de patologias como el cancer,
el analisis de ADN en la practica forense, los alimentos transgénicos o las posibles aplica-
ciones futuras de la terapia génica son ejemplos de esa “presencia”, en ocasiones no exen-
ta de polémica.

Sin embargo, queda aun mucho camino que recorrer. Tras la secuenciacion del genoma
humano y de otros organismos, estamos ahora entrando en la denominada era genomica de
la biologia. La biologia molecular de las ultimas décadas se ha centrado, con caracter re-
duccionista, en el analisis en profundidad de los componentes individuales de los sistemas
bioldgicos complejos, intentando asignar funciones a un determinado gen. El futuro debera
abordar cada vez mas un entendimiento integrado de como todos los genes interaccionan
entre si y con el entorno para generar un todo funcional. En palabras del reciente Premio
Nobel Sydney Brenner, si en el pasado hemos transitado desde los organismos hasta los genes,
se trata ahora de ir desde los genes hasta los organismos, de poder entender (y predecir) el
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funcionamiento de los seres vivos a partir de las funciones de los genes que los componen vy
de sus complejisimas interacciones.

El nuevo ambito de la genomica funcional esta suponiendo avanzar en la descripcion del
conjunto de genes y proteinas que cada tipo celular del organismo expresa en cada determi-
nada circunstancia fisioldgica o patoldgica. Un gran reto en este sentido es el mejor conoci-
miento de los mecanismos de modulacion de la transcripcion génica, asi como de los meca-
nismos de sefalizacion celular que los gobiernan, y en cuya disfuncion tienen su raiz un gran
numero de patologias. A niveles superiores de integracion, comprender las redes de interac-
ciones entre proteinas que permiten el funcionamiento celular ("celomica”), y las repercusio-
nes a nivel de organismo completo de cambios en la expresion o funcion de determinados
genes mediante la utilizacion de modelos animales ("fisioloma") son nuevas fronteras de la
investigacion post-genoma, claves para elaborar hipotesis sobre la etiologia de enfermedades
y procurar su mejor tratamiento. Por otra parte, un campo de extraordinario interés es la posi-
bilidad de establecer relaciones entre variaciones en la secuencia del ADN de ciertos genes
(mutaciones y polimorfismos) y el desarrollo o la susceptibilidad a enfermedades. El objetivo
en este caso es identificar factores genéticos de riesgo, o combinaciones de los mismos con
causas ambientales, que puedan conferir mayor probabilidad de sufrir enfermedades comple-
jas, como las patologias cardiovasculares, la enfermedad de Alzheimer o la diabetes, como pri-
mer paso para la implementacion de estrategias predictivas y preventivas.

Tanto en los campos de la genomica funcional como en el de los estudios de asociacion
genética hay que ser conscientes no soélo de sus grandes posibilidades, sino de sus dificulta-
des. Hoy mas que nunca es importante recordar que debemos ser capaces de transformar
montafas de informacion y datos en auténtico conocimiento. Aunque se ha avanzado mucho
en nuestra capacidad de descripcion y caracterizacion detallada de los sistemas bioldgicos,
nuestro entendimiento profundo acerca de como se lee el genoma y cdmo el entorno regu-
la la expresion de la informacion genética es aun limitado. Como afirmaban recientemente
Chakravarti y Litle, cada ser humano es el producto de su propio y caracteristico genoma vy
de su unico y propio conjunto de experiencias, de sus interacciones con el entorno.
Comprender mejor las multiples interacciones funcionales entre los distintos genes y entre
éstos y el entorno es el gran reto de la biologia en el comienzo del siglo xxi, y es el camino
que permitira entender, paliar o prevenir las alteraciones patologicas. Es un camino largo, y
los cientificos tenemos que ser prudentes en las expectativas que generemos en la sociedad.
Este camino requerira también un continuado apoyo a la investigacion basica, un refuerzo de
la colaboracion entre la investigacion basica y la clinica, y un verdadero esfuerzo transdisci-
plinar, que exigira cambios en la propia forma de hacer ciencia y también en la formacion de
las nuevas generaciones de investigadores. Al conmemorar el aniversario del trascendental
avance de Watson y Crick, s6lo podemos estar sequros de que los proximos 50 afios de des-
cubrimientos cientificos en el campo de la biologia seran al menos tan apasionantes como
los 50 ultimos.
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