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Excma. Sra. Consejera de Educacion de la Comunidad Auténoma
Andaluza, Excmo. Sr. Rector Magnifico, llmo. Sr. Secrelario Gene-
ral de Universidades e Investigacion, llmo. Sr. Presidente del Con-
sejo Social, Exemas. e lmas. Autoridades, Claustro Universitano,
sefioras y seriores:

Corresponde hoy ala Seccion de Bioguimica de la Facultad de
Ciencias impartir la Leccion augural del Curso Académico 001-
2002 de la Universidad de Cérdoba. Agradezco a los organes de
Gobierno de la Facultad, personificados en su llustre sefior Decano,
que me hayan propuesto presentar esta leccion, que va a versar so-
bre la Historia de la Bioguimica y las perspectivas que el futuro le
depara a una Ciencla que nacio hace un siglo, pero que emerge con
renovados brios enlos albores del nuevo milenio gracias al desarro-
llo de nuevos paradigmas y técnicas ce analisis molecular con gran
poder de resolucion,

El profesor Francisco Castillo Rodriguez




Esta Leccion naugural se ha disefiado sobre la base de la His-
toria de la Ciencia Bioquimica. El estudio de una Ciencia desde el
punio de vista histérico es un ejercicio imprescincible para apren-
der a ensefiar esta Ciencia y a practicarla en el laboratorio, asi como
para e] eariquecimiento intelectuzl y humanistico de! Profesor Uni-
versitario, ahore muy olvidado por el feroz tecnicismo imperante en
todes los sectores de la scciedad.,

Face unos 40 afics, FR. Jevens recogia en su libro “El secre-
to bioquimico de la vida" una sentencia que definia a los
bloguimicos como “ind:viduos que hablan de Biologia con los
quimicos y de Quimica con los bidlogos”. Sin embargo, una defi-
nicion menos frivola y mas adecvada deberia considerar que la
Bioguimica es la Ciencia gue estudia el fendmeno de la vida des-
de el punto de vista molecular. Como decia un ilustre Bioguimico
espatiol, un laboratorio de Biogquimica deberia poner en su fron-
tispicio, a manera de la Academia de Platon en cuanto a la dispo-
sicion hacia la gecmetria, “No entre en este lugar nadie que no
esté dispuesto al enfoque molecular de los problemas biols-
gicos”,

El desarrollo de la Bioquimica se ha llevade a cabo desde la
dialéctica gen-proteina, el gen como entidad, contenida en el DNA,
que porta los caracteres hereditzrios y la proteina como vehiculo
ejecutor de la informacion radicada en los genes. El estudio de la
naturaleza quimica de amkbos pilares de la materia viva ha tenido
lugar alo largo de todo el sigle XX, con una primera mitad enfocada
hacia el metabolismo y las proteinas y una sequnda mitad volcada
hacia la investigacién génica, El resto de componentes de la materia
viva, azicares, lipidos, vitaminas y minerales son meros aclores del
drama de la vida escrito por 2 evolucién en los acidos nucleicos y
dirigido por las prateinas.

De acuerdo cor. esta definicion, el simbolo de [a Bioquimica es
una doble hélice (DNA) a la que se adosa una estructura en ¥ (protei-
na):Ja lectura del DNA por las proteinas interpreta el mensaje biolo-
gica permitiendo que los seres vivos respondan a los cambios am-
bientales asi como que los caracteres se hereden y se expresen enla
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Figura 1 — Simbolo de la Biequimica: Una protetra requladors tipo eremaliers de leacinas
TRCONDCE UNA Secuencia de bases en la doble hélice del DNA mediante afinidad quimica. Al
ser la proteina un dimere, el efecto quelato aumenta la afinidad de unidn DNA/proteina en
varios 6rdenes de magnitud. Este tipo de uriones cantrola prccesos tan impartantes corio la
divisién celular y su alteracidn cavsa la apancion de cierics tipes de cancer,

La Bioquimica y el origen de la vida sobre la Tierra

Uno de los principales objetivos de la Bioquimica es conocer
como se origing la vida sobre la Tierra. Este punto ha sido tradicio-
nal quebradero de cabeza para los cientificos y origen de controver-
sias entre vitalistas y reduccionistas, creacicnistas v evolucionistas,
hasta que la Bioquimica proporciond una clave razonable: hace 4.500
millones de afios, por una sola vez, la materia inerfe se transformo
gradualmente en materia viva, capaz de generar copias exactas de
si misma y de perpetuarse en el tiempo gracias al intercambio de
materia y energia con el medio que la rodea, adaptindose a &l me-
diante inexorables leyes de azar y necesidad nacidas en el instante
mismo del origen del Universo,

5i se comprime el tiempo geologico del desarzollo de la Tiera
(4.500 millones de afios) en un solo afio, las primeras protocélulas vi-
vas aparecerian a finales de febrero, el oxigeno hacia junio, las plantas
en novierbre, los animales en dicierbre, los hominidos precursores
del hombre en la noche del 31 de diciembre, el Homo sapiens 3 minu-
tos antes de la medianoche, y Iz era grecorromana practicamente con
la primera campanada de la Nochevieja. Los experimentos pionercs
de Stanley Miller y Juan Oré han permitido establecer wna teoria co-
herente sobre 1a evolucion de las formas moleculares prebioticas a las
biomoléculas que conocemos en la actualidad: Un mundo dominado
por el &cido ribonucleico (RNA), catalizador autocopiador, evoluciond
hacia el mundo actual del acido desoxirribonucleico (DNA), capaz de
almacenar un mensaje genarando copias muy estables con ayuda de
catalizadores mas eficaces y especificos, las enzimas. La energia ne-
cesaria habria sido extraida per éstas a partir de reacciones



Inorganicas, probablemente centradas er sales de azufre y hiero, en
la superficie ce materiales arcillosos.

Estas conclusiones se basan en el descubrimiento de la capacidad
catalitica del RNA (corte v ligacién del DNA) y en el muy reciente hallazgo
de que l2 sintesis te proteinas en el ribosome no requiere siro RNA. Ast o
muestra la estructura tridimensionzl, a alta resolucién, de este orgdnulo
subeelular ampliamente distibuido por toda la escala biologica.

RNA - copias

Sustrato — Preducto + enargia

RNA « DNA — copias
enzimas

SFe+H,;5 — FeS; + H+ energia

Figurz 2 — Evolucion prebiotica. El munde FNA es sustituido por un mundo dominado par &l
DNA y las proteinas (enzimas), que posee estructiras mds eficaces: el DA almacena mensz-
jes de forma muy estable y las proteinas son catalizadores muche més eficaces que el RHA,
‘por lo que son capaces de extraer mas energta a partir de fenies erergéticas ancestrales

UIna hipolésis slternativa sostiens que los aminodcicos surgidos en la"scpa” prebiotica cz-
Tiente pudierc:. oniginar esiructurzs profeinoides capaces de generar microesieras semejan-
tesa prolceélulas.

La pregunta inevitable es, ;eémo se origin el DNA? ;Posible-
mente a través de un virus que lo inventd como material genético
resistente anucleasas protocelulares? Esta pregunfa permanece aiin
sin contestar y no es previsible que se encuentre una respuesta a
corto plazo. Lo que si parece probable es que en el mundo prebidtico
se pueda aplicar también el neodarwinismo: una verdadera lucha
por lasuperviviencia basada en el disefio de estructuras moleculares
més estables y eficaces desde el punto de vista termodindmico.

Las fases posteriores de la Historia de la vida se han podido
Teconstruir gracias a los denominados relojes meleculares que han
permitido el disefio de arboles evolutivos de todes los seres vivos,
Por lo que respecta a I evolucion humana, los datos bioquimices
sugieren un origen africano de la Humanidad. En este sentido, re-
cienfes y elegantes estudios scbre la evolucion paralele de genes y
lenguaje o sobre los complejos de histocompatibilidad han llevado
a interesantes conclusiones sobre el origen y migraciones de los
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La quimica de los sexes vivos: el metabolismo

Aungue ya hemos dicho que la Bioquimica es una ciencia
joven, sus planteamientos estan enraizados en los albores del
pensamiento occidentz] desde hace 25 siglos, cuando los filoso-
fos griegos especulaban con la esencia de lo viviente y, ain mas
atrés, en tiampos de los Patriarcas Biblicos, en los que la Huma-
nidad aprendio a obtener bebidas espirituosas a partir de las
plantas.

Hace muy poco mas de 100 afios se llevaron a cabo dos hallaz-
gos fundamentales para el desarrollo de la Ciencia: Lord Thomson
descubric el electrdn, endenciando que el dtomo no era indivisible,
v E. Blichner demostrd que las células de levadura rotas podfan rez-
lizar la fermentacion alcoholica; éste es el punto de partida de la
Bioguimica como Ciencia; habia nacido la experimentacién in vitro.
Tal como dijo Albert Einstein cuando conoci6 el trabajo deDe Broglie
scbre la dualidad onda/particula: é! ha levantado una punta del gran
velo, Bfichner vino a remachar algo que habia ya sugerido la sintesis
dela urea realizaca por Wohler en el laboralorio: los seres vivos fun-
cionan de acuerdo con las leyes de la Quimica v de la Fisica, sin ne-
cesidad de ninguna fuerza vifal.

El experimento de Biichner abrio la puerfa para una serie de
trabajos trascandentalas que permitieron comprander el funciona-
miento de los seres vivos como méquinas quimicas que transformen
la energia de los nutrientes en trabajo biclogico:

enzimas
GLUCOSA ——F 2 ETANCL + 2 CO; + caler + energia biolégica
cofaclores

Los extractos acelulares de Biichner confenian enzimas, entida-
des bautizadas asi por Friedrich Wilhem Kithne en 1878 (enzimassig-
nifica “en la levadura”). Pero ademds contenian cofactores, algunos
de los cuales resultaron ser derivados de las recién descubiertas vi-
feminas (rucledtidos de flavina, adenina y nicotinamida, pirofosfato
de tiamina, etc.), y fosfalo, clave en lz ruta que después se denomi-
naria glucolisis. Durante las primeras decadas del siglo XX, la escue-
la de Otto Meyerhoff en Dahlen (Berlin) proporciond los datos nece-
sarios para establecer rutas metabolicas, o corjunto de reacciones
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quimicas por las que los seres vivos degradan los mitrientes, les ex-
traen enexgia y construyen su propio edificio biologico utilizando
como catalizadores las enzimas, uno de los ejes de la materia viva,
capaces de aumenar la velocidad de una reaccion especifica en va-
rios ordenes de magnitud,

Hacia los afios 30, Sir Hans Krebs consiguié hallar la clave del
metabolismo energético: como el acetato generado a partix de la
oxidacion del dcido pirévico era transformado aerébicamente en CO,
mediante un proceso ciclico que €l describio en células animales
pero que es universal, Duranie este ciclo, el acelato, activaco cormo
Acetil Coznzima A, se condensa con el oxalacetato para dar citrato,
el cual es transformado sucesivamente en isocitrato, 2-oxoglutarato,
succinato, fumarato, melato, y de nuevo oxalacetato, que cierr el ci-
clo. Es este un mecanismo extraordinariamente eficaz para
descarboxilar y oxidar el acelato, dado que origina ciclicamente un
intermediario carboxilico con mas de dos carbonos capaz de sufrir
una ruptura |} y generar asi CO,.

A lo largo del ciclo, bautizado con el nombre de su descubri-
dor, &l acetato se oxida a 2 CO, y sus 8 electrones aparecen como
coenzimas reducidas (3 NADH y 1 FADH,). En conexién con este ci-
clo, Krebs y Henseleit descubrieron ofra ruta ciclica que eliminaba
el exceso de nitrogeno como urea, Posteriormente, los trakajos de
Ochos, Warbug, Lynen, Calvin, Leloir, Cori, etc., permitieron elabo-
rar mapas metabolicos muy completos de las principales
biomoléculas en los diferentes grupos de seres vivos, bacterias, hon-
gos, plantas y animales. En consonancia con el origen comiin de los
seres Vivos, todas estas rutas metabdlicas presentan grandes seme-
janzas, censervandose su estructura bésica en loda la escala biologica
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Fiqura 3. — El metakolisme extraz energia delos nutrienles y 11 transiorma en rabajo biclgi
o, matenz viva y desachos. Los seres vivos utilizan |2 erergia de los nutnienfes para permane-
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cerenun estado de no equilibrio (el equilibric seria la muerte) denominade estado estaciona-
rio,enelque Jos lujos de materia y energia son conslantes y minima la produceion de entropia.

FAungue ya se ha dichoe que hacia los atios 30 se conacia como se
producia CO, enla respiracion y se eliminaba el excesc de nittogeno
como wrea, atin habrian de transcurir varias décadas pare que se pu-
diera desentrafiar el mecanismo molecular de Ia conversion biclogica
de la energia: como las coenzimas reducidas transfieren sus electro-
nes al 0, y cémo el descenso de energia libre implicado en este pro-
ceso se ufiliza para realizar diferentes tipos de trabajo hiclogica.

A mediados del siglo XX se sabia que parte de la energia de la
Glucosa se almacena en una biomolécula denominada trifostato de
acenosina (ATP), auténtica moneda energética de los seres vivos, pero
jeual era la clave molecular de esta transformacion?

La oxidacion aerdbica (respiracion) de la glucosa transcurre en
dos fases:

GLUCCEA +5H,0 +6CO, + 12[H] AG=-385%]
12[H]+60,~+12H,0 AG=-2512K]

La disminucion de energia libre se emplea en ambas fases para
sintetizar & y 32 moléculas de ATP, respectivamente. Se sabia que la
sintesis de ATP durante la fase [ tiene lugar mediante reacciones
exergonicas que implican intermediarios estables ricos en ensrgia
(1,3-his-fosfoglicerato y fosfoenolpiruvato). Sin embargo, la sintesis
de ATF durante la fase [I fue objeto de controversias durante mucho
tiempo hasta que en 1962 el bioquimico inglés Peter Mitchell formu-
16 la teoria quimiosmotica: durante la respiracion, la enargia quimi-
¢a, electronica, de la glucosa se transforma primero en energia aci-
do-bese (fuerza motriz de protones 6 Aunt) y ésta después se trans-
forma en ATP, gradientes de concentracion de solutos, energia elec-
tronica (AE) o energia mecanica.1a central energética biologica esta
ubicada en las membranas de los procariotas o en las mitocondrias
de las células eucaridtices,

Elcircuito transductor de la energiz biologica es comparable a
un circuito eléctrico donde circulan electrones gracias a la diferen-
cia de potencial generada por una pila:




AE — H

o
(3 i
rabajo, calor calor Ucp
calor
(a) g mitocondria adiposa parda
luz, calor

Cireuto eléctico: hclagica:
cormecte de olectrones conmienle o¢ protones

Fiqura 4.~ Conservazién de |z energia enun circuito eléctrico y en un circuito proténice Bic-
logice. Los electrones circulantes pueden desarrollar trabajo (bombilla encerdida) y calor o
solamente calar (cortacizeuite). En el circuito Dielégico circulan los protones entre dos
compartimentos ez diferente pH, impt'sades por la enexgiz de la pila biolécica. Los protones
circulantes a favor del gradiente de pH pueden realizar trabajo quimice (sintesis de ATF) y
producir calor o solamente generr calot (cortocireuito formado por | proteina UCP, uncanal
de protones de las membranas mitocondriales 11ernas.

La aplicacion de esta tecria y el conocimiento del mecanismo
molecular de]a transduccian bioldgica de la energia ha levado aun
reajuste en el calculo de! ATP producide por molécula de glucosa:

GLUCOSA+50,+32 ADP + 3271 +6CO, + 6 H,0 + 32ATP

Este reajuste se debe & que la méquina biologica que impulsa
los H en contra del ApH tiene una estequiometria de 10H'/2¢ y la que
los canaliza a favor del ApH tiene una estequiometria de & H'/ATP.

No obstante, el rendimiento energético es mayor que el calcu-
lado sobre las condiciones estandares, ya que las conceniraciones
intracelulares de ATP, ADP y Pi son tales que la fosforilacion del ADP
aATP invvo “cuesta” casi el doble de energia (30-80 RJ/mel) que en
condiciones estandares.

Esta leoria ha tenido importantes repercusiones sobre las cien-
clas dietéticas y nutricionales y sobre las causas de la obesidad, un
mal de las sociedades civilizadas y sobrealimentadas, del que se
empieza a conocer la clave molecular: hoy se pueden generar rato-
nes obesos mediants el silenciamiento (nogues) de ciertos genes,
como los que codifican la leptina, una hormona anorexigénica pro-
ducida por el tejido adiposo, o la proteina termogenina (UCP). Esta
proteina esta bajo control hormonal en el tejido adiposo pardo y es
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clave en el mantenimiente del peso corporal y para amortiguar los
cambios de temperatura en los mamiferos neonatos o los que viven
en climas muy frios (fermogénesis adaptiva).

Muy recienfemente se ha mostrado Iz estructura molecular de
la méquina biologica que sintetiza ATP, un minasculo rotor movido
por protones, y el mecanismo melecular de sintesis de ATP, lo que
ahora permite volver a considerar la anligua hipolesis
conformacional: la energia del gradiente de protones se uiiliza en
realidad para liberar el ATP del centro activo de la ATP-sintetasa, un
auténtico “pozo termodindmico” para el producto de 1a reaccion. La
enzima es en realidad una valvula reversible de protones presente
en toda la escala biologica con minimas variantes estructurales que
no funcionales. Curiosamente, las bacterias se mueven graciasaun
rotor protonico impulsado por el gradiente electroquimico de
protenes generado por el metabolismo, En la actualidad, el estudic
de estas mindsculas méquinas moleculares constituye el objeto de
una ciencia en expansion: la nanobiociencia.

Enlos afios 20, otro enigma apasionante era la base molecular
delafotosintesis, el sequndo proceso clave de la Bioenergética, cuya
esencia fue descrita muy hien por el clérigo inglés, un tanto disiden-
te, Joseph Priestley dos siglos atras. Afortunadamente, Priestley prac-
ticaba su disidencia en Inglaterra, porgue su colega y pionero enla
Bioenergética Liavoisier perdio la vida en esa época en Francia a
manos del Terror al estimar el Tribunal que ‘1a Repiblica no tenia
necesidad de sabios”.

Los sencillos experimentos de Priestley y De Saussure mostra-
ron que las plantas podian purificar el aire cuando se iluminaban
con el sol, dado que un raton podia vivir o una vela permanecer en-
cendida dentro de una campana hermeética s6lo si ésta confenia una
planta iluminada por el sol.

Sin saberlo, Priestley habia encerrado dentro de su campanalo
que el Profesor Manuel Losada ha denominado con acierto el ciclo
fundamental de la Bioenergética, que ahora los dalos hioquimicos,
tanto estructurales como energéticos, han permitido comprender
desde el punto de vista molecular,



Respiracion: bacterias, protistas, hangos, plantas, animales

GLUCOSA+60; 6CO; +BH;0

o

Folosintesis: baclerias, protistas, algas y plantas
Figurz 5.— Cicle fundamental dea Bicenergetica. Las plantas y las algas producen el oxigeno
que requieren todos (03 s2res vivos pama respirar y asinulan €1 GO, preducido en la respiracion
generando bosques, praderas y fitopl:

Hoy se sabe que las plantas fransforman sucesivamente la ener-
gia luminosa en energia electronica, en energia acido-hase y en
ATP, Para esto, la evolucion inventd las clorofilag, complejos
tatrapirrolicos de Mg**, claves en el desarrollo de la vida al permi-
tir |z rolura del agua en oxigeno e hidrogeno mediante una eficaz
pila electrolitica impulsada per energia solar, proporcionando asi
un combustible inagotable, Al aparacer el oxigeno, y
consiguientamente el ozono, hace 2.000 millones de afos, los seres
vivos pudieron emerger de las aguas y utilizar la respiracion
aerobica cormo un medio de supervivencia que les confirid una gran
ventaja evolutiva. Hoy se conocen con detalle, 2 nivel atomice, los
centros de reaccion fotosintéticos de las bacterias plrpuras y las
cianobacterias, confirmandose plenamente las predicciones de log
datos {siologicos, bioquimicos y espectroscapicos,

Enlos seres vives, el CO, no se puede transformar en glucosaa
expensas de los electrones del agua a menos que ésta se oxide por
un centro Mn, -proteina acoplado a un fuerte oxidante: el complejo
Clorofila * / proteina del centro de reaccion fotesintético. En la cade-
na respiratoria, la transferencia de electrones desde los citocromos
alos complejos Cu-proteina y al O, para formar agua es irreversible
en concicionss fisiologicas. La consecuencia es que la fotosintesis
es imprescindible para oxidar el agua y cerrar el ciclo clave de la
Bioenergética,

Otros bioelementos importantes como el N y el §, muy abundan-
tes en su estado mas oxidado como NO, y 807, también se incorpo-
ran al material celular mediante procesos reductores ligados més o
menos directamente a la otosintesis, tal como han demestrado los tra-
bajos de la Escuela de Bioquimica del Profesor Manuel Losada.
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Enlaactualidad se siguen estudiando rutas metabdlicas des-
conocidas, sobre todo las que existen en los microorganismos
denominados extremaiilos (que viven en ambientes extremos de
pH, temperatura, salinidad, ete.). El conocimiento bioquimico de
las rutas utilizadas por estos microorganismos para sobreyivir
proporciona datos muy interesantes sobre su potencial
biotecnologico y sobre la evolucion de la vida, dado que muchos
de ellos son archaebacteria que poseen mecanismos sui-generis
de extraccion de energia a partir de nutrientes. Asi, los
metanégenos son un grupe de arqueobacterias que extraen ener-
gia de la reaccion

CO, +4H, CE, + 2H,0 46" =-131

Estas bacterias poseen una serie de coenzimas y enzimas exo-
ticas que catalizan el proceso en etapas de 2 electrones, las
halobacterias son otro gruge de archaea que emplean la energia lu-
mincsa para sintetizar ATP mediante un procese que es ura prueba
incontestable de la hipétesis quimiosmatica;

hv H*
exlerior f
membrana
plasmatica R BR ATP-sintetasa
interiar L
H'  ADP+Pi = ATP

Figurz £.— La fotosintesis de las halobacterias. La bacteriorrodaprina (BR) abscrhe 1a uz me-
diante el retinal (). Lz energia Juminosa se utiliza para bombear prolones (profon hops) ¥ la
fuerza motriz de protones dirige la sintesis de ATR

ella (fciolaxs). En la retina, una proteina sirular, i rodopsing, absorbe la luz mediante el mis-
mo creméfora y transforma la energia electomagnétioa en un impulso nerviose. L simlitud
estructural de estas proteinas capteras de luz constituye un claro ejemplo de svolucién
molecular convergente. Tambizn 23 de destacar la homolegiz exnre el mecanisme de transmi-
sidn de la sefal luminosa en laveting y el de la hormena adrenaling cuyo receplor posee una
esiructura muy similar a |z de la rodepsina.

La Quimica de la Herencia de los caracteres

La estructura de los seres vivos y sus transacciones energsti-
cas estan encaminadas a perfeccionar la principal caracteristica de
aguéllos: la de elaborar copias de si mismos para perpetuar su in-



dividualidad en el tiempo. Esta capacidad reside en el otro eje
molecular de la materia viva: unos polimeros dencminades acidos
nuclzicos por haber sido localizados, per Friedrich Miescher, en el
nicleo celular a finales del siglo XI¥ en el laboralorio de Felix
Hoppe-Seyler de Tibingen, considerado uro de los padres de la
Bioquimica.

El conocimiento del soporte bioquimico de la harencia tuve
que esperar hasta mediados del siglo XX: los genes, unidades
hereditarias de la genética clésica, estan formedos por é&cido
nucleico, fundamentaimente DNA. El descubrimiento se debio a
un estudio sobre la transformacion de una estirpe ne patogera
de neumococos en patogena a partir de un material extraido de
neumococos patogenos muertos por calor: el material transieri-
do era DNA. La modestia de los autores al publicar su trabajo
hizo que cuando éste se presentd en la John Hopkins University,
el auditorio ne prestara mucha atencién a lo que seria uno de los
descubrimientos més trascendenteles de toda la Historia de la
Biologia. Posteriormente, un experimento realizado con
bacteriéfagos demostrd que éstos inyectaban DNA a las bacte-
rias huésped como paso previo a su reproduccion intracelular, lo
que reveld de forma inequivoca el papel del DNA como soporte
quimico de la herencia.

Durante la sequnda mitad del siglo XX se ha pocido compren-
der como los genes portan la herencia y se ha explicado, desde una
base moalecular, el paso de los caracterss a lz descendencia: todo
in enorme enigma hiolégico que fue impesible resolver hasta me-
diadoes del siglo XX cuando Watson y Crick elaboraron la hiptesis
de la doble hélice que se abre y cada una de sus ramas sirve de
molde para la elaboracion de dos hélices hijas. Le hipétesis estd
hasada en estudios estruclurales proporcionados por Rosalynd
Franklin, Wilkins, Stokes y otros, entre los que sobresale el analisis
de la difraccion de rayos X por parte de una molécula de DNA. Jun-
to con los estudios sebre la estructura de las proteinas, el modelo
de la doble helice es una de las contribucicnes més schresalientes

de la Biolegia Molecular Estructural al avance en el conocimiento
biclogico.
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Células hijas Helices hijas

Figura 7.—Macanisme melecular e |2 herencia de los caracterss: una celila madra se divide
an des células hijas icéniices gracias a que su DNA en doble hélice se abre y ongina dos
dobles helices hijas iguales,

lia flecha indica el punte donde la maquinaria enzimatica se acopla a |2 doble helice para
generar [as copias, con una frecuencia de error <107,

En 1358 se confirmé la hipdtesis de la doble hélice mediante
un experimento realizado con DNA marcado con el isotopo N en
células de la bacteria Escherichia coli; 1a dilucién del marcado
isotopico con las sucesivas generaciones demostraba que la dupli-
cacién del DNA era semiconservadora: la hélice madre dabalugar a
dos hélices hijas y de esta forma los caracteres de la célula madre
pasaban a las células hijas.

El siguiente problema fue a elucidacion del cédigo genético:
¢Cémo se traduce |z informacién conterida en el DNAa otro polimere
quimicamente diferente, las protefnas, y come éstas ejecutanel men-
saje? Este enigma se resolvio gracias a una enzima descubierta por
Ochoz, la polinuclectido fosforilasa, auténtica piedra Rosetta del je-
toglifico biologico: las palabras construidas con un alfabeto de 4 le-
tras (bases nitrogenadas) del DNA se traducen a las palabras cons-
truidas con un alfabeto de 20 letras (aminodcidos) de las proteinas.
Asi, el conjunto de los genes de un organismo se expresa en un con-
junto de proteinas que son responsables tanto de la capacidad de
una bacleria para vivir con un determinado nutriente como del celor
de los ojos de un ser humano.

¢Como saben las células qué genes deben activarse o qué pro-
telnas deben expresarse y funcionar enun momento dado? Este nuevo
problema es el objeto de ofra rama de la Bioquimica, la Regulacion



Metabolica, que se desarrolld especialmente a partir del descubri-
miento de la retroinhibicion en 1856 y de las contribuciones pione-
ras da Frangois Jacob y Jacques Monod en el Instituto Pasteur, Jacques
Morod es autor de un libro, E! Azar y Ja Necesidad que impacta fuer-
fementz en 1972 ala comuridad cientifica, asf como de un interesan-
le modalo tedrico de la regulacion de la catalisis enzimética que se
ha visto corroborado por multitud de datos moleculares obtenidos
con posterioridad en enzimas como la aspartato transcarbamilasa,
Iz fosfofructoquinasa-1 y la glicogeno fosforilasa,
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Pigura 8— Base molecular de Ja regulacion aloslérica de enzimes: Jas formas T y R poseen
diferente afridad quimica por el sustrato de |2 reacc
Las enzimas zlosléricas son centros moleculares de integracién de sefizles: Ja wudn de una
moléeula de sustrato afectaa la unidn de lzs siguientes (cooperatividad), Joque se traduce en
unz fuerte capacidad de respuesta a los cambios ambientales.

K veces, la enzima cambia su aclividad por modificacion
covalente dela proteina. El mecanismo mas generalizado es la trans-
ferencia de fosforilo aexpensas del ATP y de una enzima fosforilante
(kinasa) de proteinas. En las células vivas, estas kinasas constituyen
hasta un 3% de las proteinas y participan tanto en el control
metabelico como en la captacién de sefiales extracelulares, la ac-
cion hormonal, la division celular, la contraceion muscular, la respues-
ta inmunitaria, la embriogénesis, etc.

Elestudio del control del metabolismo es un objetivo pricrita-
rio de la Bioquimica, pero la complejidad de la red matabolica celu-
lar ha requerido un nuevo paso adelante: el estudio de los sistemas
ensi y no como mera yuxtapesicion de sus componentes. Hoy dia, el
Andlisis del Control Metabolico constituye una rama de la Bioquimica
en franca expansion que ha introducido un enfoque cuartitativo me-
diante coeficientes que expresan las propiedades reguladoras de
las enzimas y los metakolitos.

Enlos afios 60, la escuela del Instituto Pasteur fus también cla-
ve en la formulacion de la hipotesis del opertn, piedra angular del
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mecanismo de requlacion de la expresion génica, La union de
ligandos sefializadores (inductores y represores) a proleinas
requladoras controla la expresion de genes agrupados en unidades
transcripcionales u operones. Todo esto dio pasc a estudios que re-
velaron los principales motivos estructurales que poseen las profel-
nas para unirse al DNA, una clave para identificar la funcién de aqué-
llas, Ademas, la estructura secundaria de] RNA también es importan-
te para la requlacion de la transeripcian, como ocurze con la atenua-
cion del operdn del triptofanc en Fscherichia coli 1a interaccion DNA-
proteinas también es importante para la regulacion de la transcrip-
cion génica en eucariotas, donde toda una pléyads de proteinas (fac-
tores de transcripeion) se congregan en los promotores génicos ori-
ginando cambios en lz estructura del DNA que abren paso a la ex-
presion o al silenciamiente de genes.

Los genes y las proteinas que codifican poseen fincior.es sirile-
res 2 lo Jargo de todo el &rbol evolutivo, Existen homologias especta-
culares en los patrones de desarrollo de los animales, dirigidos por
las proteinas homebticas, responsables de la segmentacion de los
embriones. El conocimiento de a embriogéresis a nivel molecular ha
avanzado tanto que actualmente se pueden generar mutantes artifi-
ciales de animales con patones de desarrollo modificados a voluntad.

La Bioquimica y la calidad de vida de una sociedad moderna

£ medida que se han sucedido los avances en Bioquimica se
han ido creando tecnologias aplicables a la resolucion de numero-
303 problemas que aguejan a la Humanidad, En este sentido habria
que destacar el papel fundamental desempefiado por una sencilla
técnica analitica, la electroforesis, ideada por Tiselius en los afios 30
para el estudic de las proteinas. Ya en la década de los 40, la
electroforesis habia demostradc la existencia de enfermedades
moleculares. Al aplicarla a los 4cidos nucleicos, se confirmd como
un instrumento de alto poder de resolucion que ha permitido e] es-
tudio, la comprension e incluso la resolucién de problemas relacio-
nados con la salud, el suministro de alimentos o la calidad del medio
ambiente. Por ofra parte, este tipo de analisis del DNA ha propiciado
grandes avances en Medicina forense, incluso cuando se aplica a
estudios historicos o arqueclogicos.
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Figurz 8. — La electro/oresis come téonica clave en Biclogia Molecular, Diferentes aplicacio-
nes dzl analisis electroforético del DNA: cada bandaanl corresponde a una meléculade DNA.
Lag moléculas de mayor tamailo emigra a menes velozidad en el campa elécirico. Esta 1écn-
ca, cortbinada con el biotling, y daptada a actuales y sofisticadas tecnalogias ha propiciaco
enormes avances en Siologia Molecular,

La Bioquimica y la enfermedad

La Historia de la Bioguimica es paralela al avance en 2l conoci-
miento de las causas de las enfermedades. A principios del siglo XX,
se describid por vez primera que hay enfermedades debidas a la
carercia de un nutriente mineritario, bautizado por Casimir Funk
come vitamina, o a defectos hereditarios de a actividad de algunas
enzimas, naciendo, de la mano de! médico inglés Archibald Garrod,
¢l concepte de errores congénitos del matabclismo, punto de parti-
da de Ja Patologia Molecular. Los productos intermediarios de una
rula asi afectada pueden alcanzar la sangre, & veces danando seve-
ramente al sistema nervioso y otros tejidos, y 1a orina, cuye analisis
permile el diagndstico:

DOPA guinens -= = melanina
o

Fenilalanina |- Titosina — — — dcida homegentisico 1- Acido maleil acetoacético — — CO;

v
Azido fenllpirivico I
ORINA ORINA
(FENILCETONURIA) (ALCAPTONURIA)
£Turs Vi— Shuérmedik b reuia Tk k remidmin Jiraiafe

toen la hidrcxilasa de la fenilalanina (1) caus fenilcetonuria, una enfermedad muy qrave. Un
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defecta en la dioxige del isalo (2) cawsa alcaplonuria (orina de color negro),no
grave. lIn defzoto enla trosinasa (3) causa albinisme.

A mediados del siglo XX se conocio por primera vez la base
nolecular de una enfermedad, 1a anemia falciforme, que hebia sido
descrita por el médico de Chicago James Herrick en 1904 en un jo-
ven afroamericanc, La enfermedad se debe a la simple sustifucion,
en la hemeglobing, de un aminoacido polar (el glutamate) per otro
apolar (la valina). Este hecho acarrera fuertes alteraciones en la es-
tructura de la proteina, lo que repercute enla estructura del eritroci-
ta cuya vida se acorta apareciendo la anermia. A pesar de sus efectos
deletérzos, el alelo falciforme es muy frecuente en Africa Central,
porque confiere resistencia frente ala malaria.Se conocen numera-
sas hemoglobinopatias, debidas a simples alteraciones de
aminoécidos, pero también a deleciones y errores de corte (spiicing)
en el gen que las codifica (falasemias).

La importancia de la estructura de las proteinas para la salud ha
cobrado especial vigencia a raiz de la reciente epidemia de
encefalopatias espongilormes que ataca al ganado (lembladera del
carnero, mal de Jas vacas locas) y que se debe a la alteracion en la
astructura de wna proteina, La proteina alterada se denonna priény
posee propiedades infecciosas con una cierta capacidad para traspe-
sar la barrera de especie, incluse la humana. E prién induce la malfor-
macion estructural en las versiones normales, formandose agregados
insclubles que aparentemente dafian las neuronas provocanda ura en-
fermedad neuredegenerativa. Este es un hito importante si al finel se
confirma |z hipotesis de una proteina infectiva per se, sin necesidad
de acido nucleico ni de vehiculo vivo propagador.

Los avances en la Quimica de los genes hen conducido a
importantisimos descubrimientos en el area de las Clencias
Eiomédicas, hasta el punto de que existen registradas més de 3,000
enfermedades debidas a defectos génicos, y este nimero aumente
cada dia gracias a las cada vez mas perfeccionadas téenicas de la
Biologia Molecular.

La hiisqueda del gen afectado en una enfermedad se parece a
la de una agwja en un pajar, ya que un gen humano puede constituir



algo mas de un 1 por millon del DNA total. No obstante, enla década
de los 80 se empezarcn  caracterizar genes implicados en enferme-
dades humanas denominadas monogénicas, como la fibrosis quistica
o mucoviscidosis, la enfermedad infantil de la frente salada: el gen
codifica una proteina que actia como canal de cloruro enlos epitelios
secretores. Para aislar éste y otros genes sonmuy ltiles]os marcado-
res moleculares, cuyos polimorfismos se heredan y cuyo rastreo en
las familias implicadas conduce a la localizacion de las zonas
cromosomicas adyacentes &l gen causante de la erfermedad.

En otros casos, como en el cancer y la enfermedad vascular,
existe un fuerte componente ambiental. La Historiz de la Investiga-
cién sobre el cincer muestra varios puntos de inflexion en los que
confluyen la virologia clésica y la Biologia Molecular: la descripcién
del virus de! sarcoma de Rous como causa de un tumor de aves y los
sucesivos descubrimientos de los retrovirus, los oncogenes y las
kinasas de tiroginas cuyas alteraciones son la base molecular de no-
MErosas Umores.

El descubrimiento de la retrotranscriptasa virica destruia el
Dogma Central de la Biologia Melecular, secin el cual la informa-
cion fluye unidireccionalmente.

DNA -+ RNA ~ proteinas

Lanueva erzima catalizaba la reaccion RNA - DNA, que resulto
1a clave del ciclo vital de los aquéllos y ademas, proporcioné una
pista sobre la evolucion prebiotica, dado que hahyia sido posikle la
evolucion del RNA hacla el DNA.

Para que una célula normal se transforme en maligna tiene que
pasar por ura serie de estadios controlados por proteinas cuyos genes
codificadores, atin sanos, pueden verse afectados por el medio am-
hiente, especialmente radiaciones y agentes quimicos como el
benzopireno. Estos genes se clasifican como genes "cuidadores”
(caretakers)y "porteros” (gatekeepers). Uno de los genes cuidadores
mejor caracterizados es el responsable de lz enfermedad heredita-
tia xeroderma pigmentosum, un tipe de cancer de piel hereditario,
Este gen codifica una enzima reparadora del DNA dafiado por expo-

sicién aa luz UV, cuyo defecto produce ademés neurodegeneracion.
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Hoy se esté prestando una gran atencion a las proteinas implicadas
enlaadhesividad intercelular, en las metdstasis v en lz vescularizacion
de ésfas (angiogénesis).

Muy importantes han sido también los avances en el cono-
cimiento de la enfermedad vascular, que posee componentes
génicos y ambientzles, como la dieta y el régimen de vida, que
modifican el equilibrio del colesterol en la sangre y el buen es-
tado de las arterias. Los defectos en las proteinas que extraen
colesterol de Iz sangre o de las células producen enfermedades
hereditarias que desembocan en arteriosclerosis prematura con
altisime riesgo de trombosis.

Hipercolesteronemia familiar

HIGADD *+ LoL
=

ABCT (CERP)

 HDL |
Enfermedad de Tangier

Figura 11 —Flcolestzrol y 12 enfarmedzd vascular. Un defecto del recep:or DL o enla prote!-
na qué extrae colesterol de los tefidcs (ABCT) conduce a enfermedades vasculares greves.

Algunos tratemientos para la enfermedad coronaria tienen su
origen en la cultura tradicional de las plantas medicinales, como el
caso de la aspixina, cuyo principio activo el salicilato, que bloquea la
agregacion plaquetaria, lo extrajo Felix Hofimann del sauce (Salix) o
da hierbas alpinas (Spirea, de ahi el nombre spirsaiire) para aliviar
el reumatismo de su padre, La aspirina acetila irreversiblemente la
enzima ciclooxigenasa, inhibiendo la conversion del acido
araquidénico en eicosanoides (prostaglandinas, tromboxanos y
prostaciclinas).

Otros tratamientos tienen un erigen exético, como el 6xido ni-
trico, principio activo de la nitroglicerina, un tratamiento muy anti-
guo para aliviar a angina de pecho. Curiosamente, Alired Nobel fue
tratado por su médico con este explosivo, tan familiar para el inven.-
tor de la dinamita, El dxido ritrico es un mensajero quimico muy
ubicuo que actia en procesos tan diversos como Ja vasodilatacion, la
memoria cerebral (LT?) o la defensa antibacteriana.



Lia bioguimica de los recepteres ha permitido el estudio de la
accién hormonal, que requla desde el metabolismo hasta el dimor-
fismo sexual, asi como la comprersion del mecanismo de accion de
[érmacos y susiancias 16xicas como la atropina, principio active dela
belladona. Este cosmético de la Roma Imperial obterido de |z Atropa
Delladona es untbxico mortal en determinadas dosis. Por su parte, la
investigacion sobre &l mecanismo de accion de la adrenalina ha re-
velado la base molecular de la sefializacion intercelular, que requie-
remoléculas sefializadoras, receptores, proteinas transductoras (pro-
teinas G), efectores enzimaticos y sequndos mensajeros como el AMP
ciclico, el GMP ciclico, los fosfoinositidos, los esfingolipidos, 1a ADPR
ciclica, la NAADP, el Ca*, etc.

También se ha avanzado bastante en la bioquimica de la
mente humana, confirmandose la naturaleza quimica de los tras-
tornos nerviosos como lz ansiedad, la depresion, la epilepsia o
la esquizofrenia, La investigacion de la quimica de la ansiedad
se ha centrado sobre un receptor cerebral, auténtico integrador
de sefiales moleculares a través de ligandos como el y-
aminobutirato, las benzodiazepinas, el etanol, los
neuroesteroides, etc, Recientemente se ha aclarado la base
molecular de la memoria, radicada en receptores de glutamato
que son canales ionicos y afecian las Iransmisiones neuronales
en los fenomenos de la Potenciacion y Depresion @ Largo Plazo
(LTP y LTD). Otras enfermedades mentales como la de Alzheimer,
las encefalopatias espangiformes, la corea de Huntington, la de
Parkinson, el sindrome del X-fragil y las ataxias
espinocerebelosas, estdn relacionadas con la acumulacion de
proteinas anormales que pueden formar agregados
supramoleculares (amiloides) en el sistema nervioso.

Ne menes especlaculares han sido los descubrimientos en
Inmunolegia, basados en el conocimiento a nivel molecular de la for-
macion de anticuerpos, la respuesta inmunitaria celular, el reconoci-
mientointercelular, la memoria inmunitariz, ete. Combinados con los
recientes descubrimientos da1a base molecular de la patogenicidad
de elgunos microorganismos, Jos avances en inmunologia constitu-
yenel soporte de estrategias terapéuticas para enfermedades infec-
ciosas, autoinmunes, cancerosas, etc.
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to en [nmunologia como en Oncologia ¢ en Embriologia ha
sido clave el estudio del proceso de la apoptosis, o muerte celular
programada de células vivas, Este proceso es fan preciso, que en el
qusano Caenorabditis elegans se “suicidan” exactamente 131 de las
1,080 células del embrion para dar paso al animal adulto. Es muy
frecuente en las metamorfosis y en el sistema inmunitario (el 85% de
los linfozitos muere a su paso por el timo). La apoptosis es una exce-
lente linea de dafensa contra las células tumorales, que en condicio-
nes normales no sobreviven a este mecanisme, L apoptosis implica
la captacion de sefiales de muerte intra y extracelulares y la transfe-
rencia del mensaje mediante complejos multiproteiricos como el
apoptosoma o el DISC (death inducing signalling complex). Los
ejecutores del mensaje apoptdsico son unas roteasas especificas
(caspasas), que praclicamente “sierran” tedo el entramado
intracelular, desapareciando la célula sin dejar rastro.

Otro campo muy actual de la investigacion bioguimica es la base
molecular del envejecimiento celular, que se debe a enzimas que
generan especies quimicas muy reactivas, coma las del oxigeno
(ROS}, 0 que las destruyen. Por ofra parte, se esld prestando mucha
atenciona una enzima, la telomerasa, que preserva la longitud de los
telomeros en los extremos cromosémicos de las células jovenes. Ia
telomerasa es una ribenucleoproteina cuya actividad retrotranscrip-
tasa sintetiza DNA sobre un molde RNA, La ausencia de telomerasa
en las células maduras seria responsable del deterioro de sus
cromosomas, por acortamiento sucesivo de los telomeros, y la ante-
sala de la muerte celular.

La Biotecnologia

Se define como un conjunte de técnicas basadas en la utiliza-
cién de organismos vivos, o partes de ellos, para 1a obtencion de
bienes y servicios.

Puede decirse quea Bictecnologia nace en el momento en que
lahumaridad pore en marchala obtencién de bebidas alcoholicas a
partir de jugos de plantas, En 1915 el desarrollo biotecnologico da
un paso considerable cuando Chaim Weitzmann, bioguimico y des-
tacado sionista, pone al servicio del Almirantazgo briténico un siste-



ria para producir acetona & partir de una bacteria, Clostridium
acelobutylicum, y un sustrato carbonato barato. La acetona era
imprescindible para manufacturar explosivos navales y sus prin-
cipales [Abricas estaban en Alemania, en guerra con Inglaterra.
AWeitzmann esto le valio el agradecimiento de Lord Balfour, que
formuld en 1917 una Declaracién reclamando la necesidad de un
estado judio en Pelesting, del que el propic Weitzmarn fue el
primer presidente.

Hacia los afios 70, Frederick Sanger vuelve a ser galardona-
do con el Nobel por su método de secuenciacion de dcidos
nucleicos. Esta técnica, junto con el descubrimiento de las
endonucleasas de restriceion y las ligasas, dic paso a la ingenie-
ria molecular, o el arle de cortar y ensamblar genes distintos y
de diferentes origenes. Asi se pueden originar verdaderas qui-
meras moleculares, muy itiles para el estudio de procesos o como
instrumentos biotecnologicos: los organismos cuyos genes se han
manipulade se dencminan GMO (organismos genicamente mo-
dificados). R DB ]
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Ademés se ha consequido transferir genes da un crganismo a
otro, primero utilizando bacterias y hora utilizando plantas y anima-
les, Estos organismos se denominan transgénicos y son muy ltiles
para estudios moleculares y como instrumentos para la moderna
hictecnologia.

Lia ingenieria molecular también ha permitida clonar genss, es
decir obtener tartas copias como se desee de un gen concreto, con
lo que éstos se han podido caracterizar quimicamente (secuenciar)
Omo paso previo a su manipulacion.
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La recuperacion del medio ambiente

Lia sociedad moderna ha dafiado de forma muy grave casi
todos los ecosistemas del planeta Tierra, qracias entre otras co-
3a3 a los abusos en clertas actividades industriales (fabricacion
de compuestos quimices ajenos a lo viviente) y agricolas. Los
avances en el conocimiento del metabolismo bacteriano han
pesibilitado el disefio de tecnologias de eliminacién de conta-
minantes in sifu utilizando bacterias cuyos genes se han modifi-
cado para que puedan metabolizar un determinado toxico y para
que se autoinmolen al acabarse éste. Asi se evita su dispersion
en el medic ambiente, donde podrian alterar el equilibrio de Jas
peblaciones de microorgeanismos autoctonos. Ademas, determi-
nados GMO pueden ser utilizados en hiorreactores para resol-
ver problemas de contaminantes locales, como clanuros o nitra-
tos.

R la luz de estos estudios he aparecido la Ecologia Molecular
ficrobiana, que va a permitir la comprension de la quimica
microbiana del suelo, muy importante para el equilibrio
hiogeogquimico.

La sequnda revolucion verde

Tos fertilizantes, los plaguicidas y los herbicidas permitieron,
hace muchas décadas, espectaculares mejoras en la cantidad de las
cosechas, con o cual han desaparecido las hambrunas en los paises
desarrollacos. Sin embargo, s prepara una sequnda revolucion ver-
de en la que el uso racional de las plantas transgénicas va a mejorar
ostersiblemente el rendimiento de las cosechas sin necesidad de
contaminar el medic ambiente con productos quimicos altamente
toxicos y persistentes. Asi se podrén construir plantas productoras
de vitaminas o de vacunas, plantas resistentes a plagas o plantas cu-
yos frutos macuren bajo control, Un bioplaguicida ya probado con-
siste enun baculovirus infectivo de insectos e inocuo para las plantas
al que se ha insertado un gen que cadifica una toxina de escorpidn.
Cuanda el virus se disemina en las plantas y es ingerido por orugas,
éstes mueren de forma instanténea cuande &l gen de la toxina se
induce en su interior.



La revolucion faxmaceldgica

Los avances en Biologia Molecular permitiran el disefio y la
produccidn masiva de nuevos férmacos, mas especificos y con mini-
ros efectos secundarios. Por lo que respecta al disefio serd necesa-
rio conocer las posibles dianas farmacologicas, casi siempre protel-
nas, cuya estructura es asequible graciasa las renovadas téenicas de
difraccidn de rayos X, Resonancia Magmetica Nuelear o las diferen-
tes lécnicas espectroscopicas de (iliima generacién. La produccion
masiva de estos nuevos farmacos puede llevarse a caho por medio
de las denominadas factorias celulares, GMO capaces de sintefizar
grandes cantidades de proteinas u otras biomoléculas, muy dificiles
de obtener a partir de fuentes raturales.

Un nuevo tipo de farmaco que se esté probando en la actuali-
dad son los propies genes, Lia terapia génica trala de encontrar
vectores apropiacos para introducir de por vida genes foraneos te-
rapéuticos, pero su futuro poclria estar an la expresion transitoria de
genes para tratar enfermedades mds comunes, como el cancer o la
enfermedad vascular. No obstante, el panorama puede ser muy som-
hriosise combina la clonacion humana con la transferencia de genes,
&n este Caso con una intencion no terapéutica, sino modificadora del
genoma.

El mundo supuestamente idilico de los GMO se abri6 en los
afios 70 con la ingenieria molecular que ya entonces aparecié como
una caja de Pandora a algunos cientificos clarividentas cormo Paul
Berg. En 1975 se celebro en Asilomar, California, una conferencia
sobre la manipulacion de los genes & la que asistieron hiclogos
meleculares, juristas, historiadores y filosofos. La sequnda conferen-
cia de Asilomar ha concluido que, a Ia vista de los espectaculares
avances en la manipulacion génica, se deberia haber previsto el de-
sarrollo de una ética sobre la que hasar la legislacion necesaria para
Pprevenir abuses en la manipulacion del patrimonio gérico.

Presente y futuro de la Bioquimica

Es evidente que el presente de la Bioquimica lo constituye la
secuenciacion de genomas. Es una informacion valiosisima que per-
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mite avanzar a pasos agigantados en Ja comprension de la funcion
delgenyla proteina codificada, sobre todo a partir de Jos bancos de
datos asequibles con facilidad a través de las redes de informacién.
5in embargo, no es una panacea, dado que el genoma no es nada en
sisino se expresa en proteinas (el proteoma) y éste, a suvez, tampo-
co dice nada si 0 se coroce la funcion detallada de las proteinas
que lo componen y sus interacciones entre si y con el metabolismo
celulary del organismo intacto (metaboloma). Por lo tanto, Ia conjun-
ciénde la gendmica, la protedmica y el analisis Bioinformatico de las
tedes metabolicas serén imprescindibles para la comprension del
ser vivo en su conjurto. A modo de ejsmplo, a pesar de todes los
progresos efectuados en este campo, estariamos enelafio 2001 como
un nifio de § afios que esté aprendiendo el alfebeto y que necesita
progresar muchisimo en todos los ordenes para comprender el sig-
rificado de las palabras, relacionarlas en frases y parraios y ser ca-
paz de construir una obra de arte literaria.

El andlisis de la expresion génica se ha facilitado de manera
espectacular con las denominadas micromatrices de DNA y con la
alectrofores:s bidimensional, en las que se pueden detectar facilmen-
te miles de genes o proteinas mediante un sotfiware apropiado y una
téenica analitica resolutiva como la espectroscopia de mases, En par-
ticular, el analisis e tumores concretos mediante micromatrices de
DNA permite identificar los genes que se hiperexpresan o se
sunexpresan en los diferentes estadios de un tumor (oncochips). La
compaiiia Celera Genomics ha invertido 100 millones de dolares en
ur equipo informatico capaz de analizar mas de 40.000 especimernes
de todo tipo de tumores, identificar las proteinas cuya expresion
génica estd alterada y estudiar su idoneidad como dianas
farmacologicas. Otra aplicacion de las micromatrices de DNA es la
identificacion de proteinas o enzimas envueltas en las patogénesis,
con el consiguiente disefio de farmacos basados en su estructura,
Los avances son tan espectaculares que las casas comerciales ofre-
cen a diario nuevos equipos para todo tipo de analisis moleculares
(Cells-to-cDNA analpsis), no tan lejos de los tiempos (aflos 40) en que
los bioquimicos se tenfan que sintetizar sus propios reactivos.

En la actualidad se pretende el andlisis sistemético de la es-
tructura de las proteinas para poder acercarse a su funcién. En no-




viembre de 2000 se celebrd en Yokohama una conferencia interna-
cional sobre Gendmica estructural en la que se presentaren las nue-
vas lecnologias que permitiran la cristalizacion de miles de protei-
12s y sy analisis mediante radiacion de sincrotén. Estos proyectos se
llevarin a cabo mediante cocperacion interracional (NIH, RIKEN
Genomic Sciences Centre de Yokohama, Protein Structure Factory de
Berlin, elc.),

El advenimiento de 1a genomica, que alqunos han denominado
““una mueva forma de biclogiz"no ha enterrade, ni mucho mencs,ala
Bioquimica, Tal como afirma Sidney Brenner en un genial comenta-
1io que aparecid en TIBS en diciembre de 2000, ahora hay ciencias
dmicas en las que e es postble realizar experimentos en el sentido
de modificar un proceso para ver qué resulta de tal modificacion (as-
trofisica, economia, climatologia). No es ésle, afortunadamente, el caso
de la Biologia, donde la Bioquimica, y en particular el estudio de las
proteinas y del metabolismo, sigue proporcionando la dnica bzse
experimental para comprender la base molecular de los fenomeros
bioldgicos.

Es muy aleccionador que el futuro de la informatica quiza lar-
bién tenga relacion con el DNA, la macromolécula depositariz de Ja
informacion biologica: se trata de los narochips de DNA, fondamen-
tados en la capacidad del DNA para almacenar informacién y para
hibridar sus hebras complementarias. Esto podria contribuir a la
miniaturizacion de los equipos informaticos y al desarrolla de toda
una nueva tecnologia, sobre todo st se infegra con olros tipos de
nancelectrénica.

Como siempre que se considera el progresa de la Ciencia Bé-
sica, las tecnologias derivadas de la genomica pueden ser bien o
mal utilizadas, Estovaa depender de una adecuada requlacion de la
aplicacion de estas tecnologizs y sobre tode, de los datos gendmicos,
que perfenecen a la intimidad de cada persona y que deben ser
inviolables. De lo contrario, se corre el riesgo de caer en una socie-
dad nazificada, donde el Estado clasifique a las personas segin su
patrimonio génico, o en el mercantilismo mas extremo, donde sean
las Compaiiias aseguradoras y los grandes Trusts economicos los
que decidan el destino de cada individuo, previo conocimiento de
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las enfermedades que puede padecer. También podria lagarse a
manipular actividades humanas hasta ahora intocables, como la ca-
pacidad fisica o la inteligencia. En esle sentido no seria impensable
modificar la musculatura de los atletas dz elite aumentando su pro-
porcion de fibras de contraceion ripida para mejorar sus marcas;
ademés dz ser un iraude deportivo similar al dopaje, asta manipula-
cion podria producir resultados inesperados si no se establecen los
necesarios controles sobre la capacidad del sistema 0seo para so-
portar las tensiones exiras generadas por una magquinaria muscular
sxcesivamente polente,

Como colofén de esta exposicion quiero hacer un piblico re-
conocimiento a los cientifices espafioles que hansido pioneros en el
desarrollo de la Bioquimica en Espafia. En sus albores, la Escuela de
Fisiologia del profesor Juan Negrin, donde se formd el exiraio Ochaa,
creador del Centro de Biologia Molecular de Madrid, de prestigio
mundial, y verdadero artifice del florecimiento de la Ciencia
Bicquimica en Espafia. También merece la pena destacar al Profesor
Manuel Lora Tamayo, que creyo en la Bioquimica y propulsé desde
su Ministerio la expansion de esta ciencia, los Profesores Santiago
Grisolia, organizador del Proyecto Genoma Humano, Alberto Sols,
enzimélogo de rango internacional, Federico Mayor Zaragoza, im-
pulsor de la Ensefianza de la Bioguimica y de las Becas de Forma-
cion de Personal Investigador, Manuel Losada Villasante, pionero de
la Bioquimica Vegetal en Espafia y Margarita Salas, Presidenta de la
SEBEM y del Instituto de Espafia y gran especialistz en Biologia
Molecular,

¥ por dltimo, un recuerdo a dos Bioquimices de la Universidad
de Cérdoba reciente y prematuramente desaparecidos: los Profeso-
res Antonio Lopez Ruiz y Jacebo CArdenas Torres, El Profesor Lopez
Ruiz era un bioquimico todoterreno muy apreciado por sus cuglida-
deshumanas e intelectuales, El Profesor Jacobo Cardenas fus un gran
impulgor de la Licenciatura de Bioquimica y perteneciaa una Escue-
1a de Biognimicos Ilustres y Humanistas con una visién orteguiana
dela Universidad, pero que &l mismo tiempo creen firmemente enla
Investigacion como base para una buena docencia universitaria y
motor del desarrollo de la sociedad. En este sentido, la relacion de
publicaciones sefieras que presento y que tratan de resurmir la Histo-



ria de la Bioquimica, es la mejor prueba de quela Investigacion Bési-
ca constituye el germen para el desarrollo de tecnologias aplicables
al progreso de la Humanidad. Por esta razon, una Universidad que se
precie debe mimar a sus cientificos, pero no se olvide que si dificil
es formar a un buen cientifico, no menos dificil es formar al buen
Profesor que tiene que hacer asequible su sapiencia & los alumnos
de carrera de forma continua, callada y sacrificada.

En la actualidad, y come consecuencia de la perversion a la
que se ha llegado al aplicar literalmente los indices de Archibald
Garrod sobre la calidad de la Ciencia, se tiende un tanto a despre-
clar la docencia en favor de la investigacion. §i la seleccion del Pro-
fesorado Universitario se lleva a cabo por finy de verdad sobre esta
doble base, la calidad de las ensefianzas superiores estara garanti-
zada ante Ja sociedad, que cred a la Universidad como semillero de
profesionales y cientificos cuya preparacion profesional  élica esla
mejor garantia del Progreso Humano,
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