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LA PISTA DEL DNA
Los microbios encapsulados y el factor transformador
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en la historia de la biologia moderna. En ese ano sc'acri:scalr:;ié un ;
que, en ese momento, parecié de poca Impor[aqtg; 4 de Ing !TD dela g &
Frederick Griffith, un bacterilogo de salud pu IL; nglaterra, estah esq
diando Ia posibilidad de desarrollar vacunas contra f;f/":"‘:‘flllﬁ anmom%-tl
tipo de bacteria que causa una forma de neumonia. kn aquellos diyg 5 n

- P ac i < n
desarrollo de los antibiéticos, la neumonfa bacteriana era una enfcrmcd‘ Bray,
mOCOCQg i

Como sabia Griffith, estas bacterias, llamadas Zorf?unn;cme i . :
seian formas virulentas —causantes de la enfermeda —l YdOfml:fS n? Virulep,,
inocuas. Las virulentas estaban cubiertas por una cdpsula de po 1sacdridog n”

0
con |a

virulentas carecfan de cdpsula; la presencia de la cdpsula interferirfy 0

citosis que efecriian los globulos blancos del hospedador. La Pl'Oduccién 81-
» Son p

Ple.

cdpsula y su constitucién son determinadas ger_xéucamengz, es decir,
dades hereditarias de las bacterias. En la actualidad, se sabe que '103 Neum
no encapsulados son una forma mutante; pero en la época de Griffith,

murante no se aplicaba a las bacterias. ' )
Griffith estaba interesado en descubrir si las inyecciones de NeumMococq, Yirg

lentos muertos por calor, que no causaban la enfermedad, podrian utilizarse ),
ra inmunizar contra la neumonta. En el curso de varios €Xperimentos, realizg uno
que le dio resultados muy desconcertantes. Simultdneamente inoculs ratones ¢,

bacterias virulentas muertas por calor y bacterias no virulentas vivas; cad, una de
todos los ratopes my.

ellas por separado era inofensiva pero, al inocularlas juntas,

rieron. Cuando Griffith efectué las autopsias, encontré que los CUETPOs tenjyy
gran cantidad de bacterias encapsuladas vivas y, por lo tanto, virulengas (hg
14-2). ;Habian revivido las bacterias virulentas muertas, o algo habia sido raq
ferido desde ellas a las células vivas no virulentas que las capacitaba para hacer

cdpsulas y, asf, transformarse en virulentas?
En los afios siguientes se demostré que el mismo fenémeno podia reproducir-
se en un tubo de ensayo y que estas preguntas podian ser contestadas, Se encon-

cuando los extractos de las bacterias encapsuladas muertas se agregaban

tré que,
tivos de las bacterias vivas inocuas, podian convertir a estas tltimas en ¢l

a los cul
tipo virulento, dotdndolas de la capacidad para producir cdpsulas. Adems, una

vez transformadas, podian transmitir esa caracterfstica a Ja progenie. Este fens-
meno se conocié como transformacién y lo que causaba la conversién se llamé

Sactor transformador.
En 1943, casi una década después de un paciente trabajo de aislamiento y ané-

lisis quimico, el grupo de O. T. Avery de la Universidad Rockefeller, EE.UU.,
concluyé que el factor transformador era el DNA. Los experimentos subsigu.icﬂ'
tes demostraron que una variedad de factores genéticos podfan ser transmitidos
de las células de una cepa bacteriana a otra cepa similar por medio de DNA ais

lado.

La naturaleza dcl DNA

EI DNA habta sido aislado por primera vez en 1869 por un bioquimico Su‘f:
llamado Friedrich Miescher, en la misma década notable en la cual Dar.wmdP C
blicé £/ Origen de las Fspecies y Mendel presentd sus resultados a la Soaedacm
Historia Natural de Briinn. La sustancia que Miescher aislé era blanca y 4

1o de
da, ligeramente 4cida y contenfa fésforo. Dado que la hallé sélo en ¢l miicle?
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las células, la llamé “nucleina”, nombre que luego se transformé en dcido nuclei-
co y mucho después en dcido desoxirribonucleico (DNA), para distinguirlo de
otro compuesto quimico que también se encuentra en la célula, el dcido ribonu-
cleico (RNA).

Desde que Miescher aislé la sustancia posteriormente conocida como 4cido
nucleico, poco se habia avanzado en la determinacién de su estructura molecular
hasta que, en 1885, el bioquimico alemdn A. Kossel eliming las proteinas asocia-
das a los dcidos nucleicos y obtuvo por separado los distintos tipos de bases nitro-
genadas. Kossel concluyé que en los dcidos nucleicos también estaba presente un
aziicar, pero no pudo precisar cudl. Por estos trabajos, Kossel recibi6 el Premio
Nobel en 1910.

En 1914, otro alemdn, Robert Feulgen, descubrié que el DNA tenfa una atrac-
cién inusualmente fuerte por un colorante rojo llamado fucsina. Feulgen consi-
der6 su hallazgo tan poco importante que no se molestd en comunicarlo duran-
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or tres componentes diferentes: una base nitrogenad, =
¢) Los cuatro tipos de nucledtidos Zue S€ encuentygy

Fig. 14-3. a) Un nucledrido estd mmrirm’dag
bases nitrogenadas posibles, un azicar gy,

azticar de cinco carbonos y un grupo fosfato. ) ¥
en el DNA. Cada nucledtido consiste en una de las cuatro

xirribosa y un grupo fosfato.

te una década. La coloracién de Feulgen, como fue llamada cuando finalmente g
la comenz6 a usar, mostré que el DNA estd presente en todas las células y que s
ubica en los cromosomas.

Sin embargo, durante las pocas décadas siguientes no hubo un interés particu-
lar en el DNA, dado que no.se habia sugerido ningtin papel para él en el meta:
bolismo celular. Durante la década de 1920, la mayorfa de los trabajos sobre s
estructura quimica fueron desarrollados en un solo laboratorio por el eminente
bioquimico ruso-norteamericano P. A. Levene. Este mostré que el DNA podia
ser degradado en un aziicar de cinco carbonos (desoxirribosa), un grupo fosfato’
y cuatro bases nitrogenadas: adenina y guanina (purinas) y timina y citosina {pi--
rimidinas). De las proporciones de estos componentes, Levene hizo dos dedue
ciones, una correcta y otra incorrecta: s

1. Cada base nitrogenada estd unida a una molécula de aziicar que, a su vez, &St
unida a un grupo fosfato formando una molécula tnica, un nucleéido (fig:
14-3). Esta deduccién era correcta. R

2. Dado que en todas las muestras que €l analizé, las proporciones de las bases i
trogenadas eran aproximadamente iguales, Levene concluy6 que las cuatro b
ses nitrogenadas debian estar presentes en el 4cido nucleico en cantidades igux
les. Mds atin, supuso que estas moléculas debfan estar agrupadas en ramillezes
de cuatro, un retr,:mucleétido, segin lo llamé, que se repetia una y otra vz d
lo la'rgo de .la molécula. Aunque esta deduccién era incorrecta, dominé d pet
samiento cientifico sobre la naturaleza del DNA por més de una década.

Levene tenfa un gran renombre como bioquimico, por lo que sus trabajos

vieron un gran peso. Por esta razén, los bidlogos tardaron en reconocer laimp®™”
tancia de la dexnostrac16n que hizo Avery posteriormente, que.cl DNA ¢ -
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tor transformador en las bacterias. Eua falea de reconocimiento s debid, en par-
Ie, a que Las bacterias, Por ser procariotas, eran consideradas “inferiores” y “dife-
rentes

Yo en parte, a que la molécula de DNA. constituida por solo cuatro uni-
dades estructurales (los nudedtidos), parecia demasiado simple para la tarea enor-
memente complej

a de contener la informacion hereditaria. Avery, al igual que
Mendel afos atr

A8, era “un viajero cuyo extrafo relato no concordaba con los con-
ceptos aceptados en esa época”,

Experimentos con bacteriéfagos

En 1940, los microbiélogos Max Delbriick
ria (de origen italiano) inici
14-4). Estos cientificos, q
abandonado Europa en 1
bajaron con un mate
tica como el guisant

(de origen alemdn) y Salvador Lu-
aron una serie de estudios sobre el papel del DNA (fig.
ue adoptaron la nacionalidad norteamericana, habfan
930, cuando los nazis comenzaban a ganar poder. Tra-
rial que resultarfa tan importante para la investigacién gené-
¢ de jardin usado por Mendel y la mosquita de la fruta elegi-
da por Morgan. Este “material adecuado” era un grupo de virus que atacan a las
células bacterianas y, por lo tanto, se denominan bacteriéfagos (“comedores de
bacterias™) o fagos, para abreviar. Cada tipo conocido de célula bacteriana es ata-
cado por un tipo

particular de virus bacteriano y, a su vez, muchas bacterias son
hospedadores de muchos tipos diferentes de virus. Delbriick, Luria y el grupo que
se les unid en estos estudios, acordaron concentrar sus investigaciones en una se-

rie de siete virus relacionados que atacan a Escherichia coli, la bacteria que habita
normalmente el intestino de los seres humanos sanos. Estos virus fueron nume-
rados T1 a T7, donde T simplemente significa “tipo”. La mayor parte de los pri-
meros trabajos fueron hechos en virus T2 y T4, que se conocieron como bacte-
ridtagos T pares.

Estos virus eran poco exigentes y ficiles de mantener en el laboratorio ya que
no necesitaban mucho espacio ni instrumental complejo. Mds aun, eran fenome-
nales para reproducirse. Veinticinco minutos después de que un solo virus infec-
taba una célula bacteriana, esa célula estallaba, liberando una centena o mds de
virus nuevos, todos copias exactas del original. Otra ventaja (que no se descubrié
hasta después de comenzada la investigacién) fue que este grupo de bacteriéfagos
tiene una forma altamente distintiva (fig. 14-5) que permite identificarlos facil-
mente con el microscopio electrénico.

De acuerdo con los estudios de microscopia electrénica de células de E. coli
infectadas (y rotas a intervalos regulares después de la infeccién), los bacterié-
fagos no se multiplican como las bacterias. A excepcién de unos pocos fragmen-
tos, los fagos “desaparecen” un momento después de la infeccién; durante los
primeros 10 a 11 minutos del ciclo de infeccién, no se ve ni un solo virus den-
tro de la célula bacteriana. Luego, segin en qué momento se rompa la célula
durante el curso de la infeccion, se ven cantidades crecientes de bacteriéfagos
completos y, mezclados con ellos, trozos diversos que parecen ser fragmentos de
bacteridfagos.

El andlisis quimico de los bacteriéfagos revelé que consisten sencillamente en
DNA y proteina, los dos contendientes prominentes que se disputaban,
momento, el papel de portador del material genético. La simplicidad quf
bacteriéfago ofrecid a los genetistas una oportunidad notable. Los genes
el material hereditario que dirige la sintesis de nuevos virus dentro de |
bacterianas, debfan ser llevados o bien por la proteina o bien
dia determinarse cudl de los dos contenfa la informacién ge
dia conocerse la identidad quimica del gen.

En 1952, un conjunto de experimentos simples, pero ingeniosos;_
dos a cabo por los bioquimicos norteamericanos Alfred D. Hershey
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Chase (fig. 14-6). Ellos prepararon dos muestras separadas de virus, una conte-
nfa DNA marcado con un isétopo radiactivo del fésforo, **P; la otra contenia
protefna marcada con un isétopo radiactivo del azufre, *°S. Cada tipo de virus se
obtuvo cultivando el hospedador E. coli en un medio que contenia el isétopo ra-
diactivo apropiado. Después de un ciclo de multiplicacién, todos los virus recién
formados contenfan parte del isétopo radiactivo, en lugar del isétopo no radiac-
tivo comtin. Si se recuerda la estructura quimica de los dcidos nucleicos y de las
prqtcfna§, se verd que el DNA contiene fésforo pero no azufre, mientras que los
aminodcidos que componen las protefnas no contienen fésforo, aunque dos ami-
nodcidos (metionina y cisteina) contienen azufre, Asi, 3P y S pueden servir 0
mo marcas radiactivas especificas que distinguen el DNA de las proteinas.
‘HPEI paso 51%1§1’ent.e fgc infectar un cultivo de bacterias con fagos marcados cot
y otro cultivo similar con fagos marcados con 3S. Una vez nfectadas, 1as €
lulas fueron incubadas y luego centrifugad: . jer materid
viral extracelular. Las dos muestras, | gd ]as ptiSepHrIl S depagy icres erid
intracelular, se analizaron en busc ’da . .ma.te_nal extracelular y la de ¥ tra-
ron que el S habj usca de radiactividad. Hershey y Chase encon @
on q fa permanecido fuera de las células bacter; las cubiert®
virales vactas, y que ¢l 2P habiy e, o cclulas bacterianas, en las b
causado la produccién de nueva P"‘;lgeonillas' Cflzluéas, l:lxs habfa mfectaqu )quc :
: i , viral. Concluyeron, entonce:

material genético viral era el DNA ¥ 10 la protefna, y

Scanned by CamScanner



:
.'
i
1

Pird ,Uu-mfnm_gngf?.: electrdnica dz: bac-
indo « una célula de E. co-
eren a la eélula bacteriana
ys fioras candales. o { ).:\'.-i riral, conte-

dontro de la cabeza del virus, es imyecta-

i
.ng. T4 ataci
,‘-*I.-jms 5 adhi

: s

}r::r\' de Lz cola dentro de la célula. Co-
; . / I Jr'i -

 pucde ver, las cabezas de algunos de los

,
it VACks, indicands que €l proceso de

i ya it rn'.'rrr.“_;'n Un caclo m;’u;nj,_-w
feccion viral emplea «wio iwnos 25 minu-
 final de este perivio, uive lecor de 100
bulas virales nucvas so i1 eradas de la

:

Las "litrnfhtngr.li'i_“ electronicas confirmaron que ¢l bacteriétago T4 se adhic-
re a la pared celular bacteriana por medio de las fibras de su cola y que inyecta su
DSJ\ en lacelula, dejando afuera la cubierta de proteina vacia {ﬁg. 14-7). En sin-
tesis, la proteina es sélo un “envase” para ¢l DNA del bacteridtago. Es el DNA del
bacteridfago el que penetra en la célula y lleva el mensaje hereditario completo de
la particula viral, dirigiendo la formacién de nuevo DNA viral y de las nuevas
proteinas virales.

Evidencia adicional en favor del DNA

El Ppapel del DNA en la transformacién bacteriana y en la replicacién viral
constituyd una evidencia muy convincente de que el DNA es el material genéti-
co. Otras dos lineas de trabajo experimental ayudaron también a dar peso al ar-
gumento. Primero, Alfred Mirsky, en una larga serie de cuidadosos estudios lle-
vados a cabo en la Universidad Rockefeller, mostré que, en general, las células so-
mdticas de cualquier especie dada contienen cantidades iguales de DNA y que los
gametos contienen precisamente la mitad de DNA que las células somdticas. Es-
to es coherente con ¢l resultado de la meiosis (véase cap. 11), en la cual el ndme-
ro diploide de cromosomas se reduce al niimero haploide.

Los resultados de Chargaff

Una segunda serie importante de contribuciones fue hecha por Erwin Char-
gaff de la Universidad de Columbia. Chargaff rompié moléculas de dcidos nuclei-
cos en sus bases constitutivas y las separé mediante cromatografia en papel. De
esta manera, pudo analizar el contenido de purinas y pirimidinas del DNA de
muchos tipos diferentes de seres vivos y encontré que, contrariamente a las con-
clusiones de Levene (pdg. 350), las bases nitrogenadas 7o siempre aparecian en
proporciones iguales. Las proporciones de las cuatro bases nitrogenadas son igua-
les en todas las células de todos los individuos de una especie dada, pero varian
de una especie a otra. Por lo tanto, las variaciones en la composicién de bases bien
podrian proporcionar un “lenguaje” en el cual estarian escritas las instrucciones
que controlan la actividad celular. Parte de los resultados de Chargaft se reprodu-
cen en el cuadro 14-1. ;Nota usted, examinando estas cifras, algo interesante acer-

ca de las proporciones de las purinas y las pirimidinas?

Cuadro 14-1. Composicién porcentual del DNA en varias especies

Purinas Pirimidinas

Fuente Adenina Guanina Citosina Timina
Ser humano 30,4 19,6 19,9 30,1
Buey 29,0 21,2 21,2 28,()
Espermamzoidc 29.7 20,8 20,4 29,1
de salmén

Germen de trigo 28,1 21,8 22,7 27,4
E. coli 24,7 26,0 257 23,6
Erizo de mar 32,8 17,7 17,3 &322
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La hipétesis se confirma
todos los estudios que hemos relatado hasta aqui g,
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lada por J. Watson y E Crick. .
i DRI PI 1al genético debe sat;
Para desempefiar su funcién biolégica, el material g atisfacer, por

lo menos, cuatro requisitos:

1. Llevar la informacién genética de célula madre a -celula h{Jafy de generacion ¢,
generacién. Mds adn, debe llevar una gran cantidad de informacién, (Cons;.
deremos cudntas instrucciones deben estar contenidas en el conjunto de genes
que dirigen, por ejemplo, el desarrollo de un elefante, de un drbol, o ayp ¢

un paramecio.) -
2. Contener informacién para producir una copia de si mismo, dado que se co-

pia en cada divisién celular y con gran precisién.
3. Ser quimicamente estable; de otro modo, no podria llevar informacién idénics

de generacién en generacién y la progenie no se parecerfa a sus progenitores,
4. Por otra parte, ser capaz de mutar. Cuando un gen cambia, o sea cuando se co-
mete un “error’, ese “error” debe ser copiado tan fielmente como el original.

Esta es una propiedad muy importante, dado que sin la capacidad para repli-
car los “errores”, no habria variacién genética. En consecuencia, no habria evo-

lucién por seleccién natural (véase la Seccidn 4).

Cuando se encontré que la molécula de DNA tenia el tamafio, la configur-
cién y la complejidad necesarios para satisfacer estos requisitos, se la acepté uni-
versalmente como el material genético. E| hallazgo de Watson y Crick, por el que
recibieron el Premio Nobel en 1962, es uno de los hitos de la historia de la cie™

Clal
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