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			LOS PRIMEROS CONOCIMIENTOS DE LA NATURALEZA


			 


			El desarrollo del pensamiento en las primeras etapas de la humanidad es un misterio, pero es lógico imaginar que desde que el hombre tuvo conciencia de sí mismo trató de atender primeramente sus necesidades materiales y es muy probable que el uso y la aplicación precedieran a cualquier tipo de operación intelectual que tendiera a explicar la realidad que le rodeaba. 


			Dos hechos fundamentales tuvieron que dirigir los primeros conocimientos biológicos del hombre. Por una parte su dependencia del medio; necesitaba de otros organismos para su nutrición. Por otra parte, sin duda le impresionó un hecho de observación diaria: la muerte que le daba idea de su limitación. 


			Debido a esa absoluta dependencia del medio, hemos de suponer también que en estas primeras etapas de la humanidad los hombres emplearon y trataron de conocer los distintos organismos vegetales que los rodeaban. De las plantas obtendrían alimentos, abrigo, material de construcción, etc. Para poder aprovecharse de ellos requería unos conocimientos botánicos más o menos rudimentarios y sabemos que, en el Neolítico, el hombre había adquirido la suficiente experiencia como para iniciar la agricultura, cultivando aquellas especies vegetales que le resultaban beneficiosas. 


			 


			LA CIENCIA GRIEGA


			 


			De las primeras culturas que se desarrollaron en Mesopotamia, la más antigua que conocemos es la sumerio-acadia, aunque posiblemente existieran otras anteriores. Y de este mismo tronco procede la vida intelectual de Egipto, una sociedad con mentalidad tradicionalista y conservadora con gran dependencia de la religión. 


			Si bien los pueblos mencionados recopilaron cierta información biológica, todos ellos vivían en un mundo dominado por espíritus impredecibles en el que el hombre dirigió sus estudios hacia el conocimiento de lo sobrenatural. Los anatomistas, por ejemplo, diseccionaron animales, no para conocer su estructura interna sino para estudiar sus órganos como elementos de predicción del futuro. Con el nacimiento de la civilización griega estas actitudes comenzaron a cambiar. Alrededor de 600 a. C. surgió una escuela de filósofos griegos que pensaban que cada suceso tenía una causa y, contrariamente, que una determinada causa produce un determinado efecto. Estos filósofos asumieron la existencia de una «ley natural» que gobernaba el universo y que podía ser comprendida utilizando su capacidad de observación y de deducción. La mayor contribución de los griegos a la ciencia fue precisamente la idea del «pensamiento racional». 


			En la ciencia griega es posible diferenciar dos grandes etapas. Un primer período, designado como helenismo clásico, se extiende desde los comienzos del siglo VI a. C. hasta el final del siglo IV a. C. y en él se formaron los conceptos y se discutieron los principios. Esta etapa fue seguida del llamado período helenístico y romano, que cronológicamente ocupa desde comienzos del siglo III a. C. hasta el siglo V de nuestra era. 


			 


			HELENISMO CLÁSICO


			 


			El comienzo de la ciencia griega vino marcado por la fundación de las escuelas jónicas. Sus pensadores fueron fraguando la idea de una nueva mentalidad científica y son normalmente agrupados bajo la denominación de presocráticos. Fueron los primeros en intentar dar una explicación racional del origen de la materia y sus transformaciones a partir de unos elementos primitivos. 


			Así, para Tales de Mileto (650-580 a. C.) el elemento primordial del cual proceden originalmente todas las cosas y que en su raíz permite el cambio era el agua. La ciencia había conseguido un punto de partida inédito. Era la primera proposición filosófica de la acostumbrada a llamarse civilización occidental. 


			Para Anaximandro (610-547 a. C.) también existió un solo principio pero este era abstracto, era el apeiron, un concepto difícil de definir con el cual identificó la causa material. Anaximandro propuso la primera aproximación al origen de la vida y la evolución con una peculiar teoría sobre la génesis del cosmos. 


			Para su discípulo Anaxímenes (590-524 a. C.) la sustancia primordial fue un elemento identificable como el aire. Anaxímenes usó la palabra pneuma, que además de denotar aire, también denota «aliento», una idea común a todas las civilizaciones del mundo antiguo. 


			Xenófanes (570-475 a. C) fue discípulo de Anaximandro y la búsqueda de un elemento único primitivo le condujo a la noción del Uno, abstracto, absoluto, que no podía ser conocido por medio de los sentidos, sino únicamente mediante la razón. 


			Creía en la génesis de los organismos vivos por condensación del barro. Señaló la presencia de fósiles marinos en lugares montañosos, declarando que este hecho constituía una prueba de que las montañas habían permanecido en otros tiempos bajo las aguas. 


			Finalmente para Heráclito de Éfeso (540-470 a. C.), que no pertenece a la escuela jónica, pero se encuentra enlazado a ella por su concepción monista, el elemento primero era el fuego. 


			 


			LA ESCUELA PITAGÓRICA


			 


			A mediados del siglo VI el rey jónico Creso atacó al emperador persa Ciro en Capadocia, pero fue derrotado. Las ciudades griegas fueron cayendo una a una y se produjo una diáspora de pensadores hacia Occidente y la aparición de colonias griegas a lo largo de las costas de Sicilia y del sudeste italiano. 


			El temple filosófico de estos griegos «occidentales» fue diferente del de sus antecesores jónicos. Mientras estos últimos estaban interesados en lograr una comprensión intelectual de la naturaleza, «de las cosas que existen», los occidentales estuvieron más interesados en «salvar sus almas». 


			En Crotona, al sur de Italia, surgió la escuela de los pitagóricos que fueron los primeros en esbozar una teoría ajena al esquema monista de un elemento original. Introdujeron la pluralidad en el origen del ser y para ellos los números fueron los elementos constitutivos de la materia. 


			Filolao (470-380 a. C) afirmó que había cuatro órganos principales en el cuerpo humano correspondientes a las cuatro fases ascendentes de la vida. Común a todos los seres vivientes está la facultad reproductora; en los vegetales existe además la facultad de crecer; en los animales se añade una tercera facultad, la de sentir, y en el hombre una cuarta, la razón. De este modo, el hombre tiene órganos sexuales, sede de su facultad reproductora; ombligo, sede de su vida vegetativa; corazón, sede de la sensación, facultad que comparte con el resto del mundo animal, y cerebro, sede de la vida racional, específicamente humana. 


			Otro integrante de esta escuela fue Alcmeón de Crotona (500-450 a. C.), que disecó el cerebro, los nervios ópticos y los ojos. Para Alcmeón la sede de las sensaciones era el cerebro, órgano que contiene la «facultad de gobernar». Esta fisiología cerebrocéntrica sería rebatida años después por la cardiocéntrica de Aristóteles. 


			 


			LOS FÍSICOS PLURALISTAS: EMPÉDOCLES


			 


			Fundamental por la repercusión que tuvieron sus teorías en los conceptos anatómicos y fisiológicos que se sucedieron a lo largo de varios siglos fue la figura de Empédocles (492-435 a. C.), quien presentó los cuatro elementos o «raíces»: el fuego, el aire, el agua y la tierra, como las causas materiales primitivas y fundamentales. Sus combinaciones daban origen a todas las cosas y estaban regidas por dos fuerzas opuestas que Empédocles identificó con el amor (philia) y el odio (neikos). Nació así la llamada «concepción pluralista», que superaba el monismo de los jonios y de los eleáticos. 


			Los escritos de Empédocles esbozan uno de los sistemas fisiológicos más antiguos. Para él, tanto el hombre como el resto de organismos habrían surgido de la mezcla de los cuatro elementos; así resultarían la carne y la sangre, en tanto que los nervios estarían compuestos tan solo de tierra y fuego. 


			Empédocles desarrolló también una teoría de percepción sensorial. El pensamiento era una simple función fisiológica; la sangre, en la que se encontraban mezclados los cuatro elementos, era la residencia de la inteligencia. Cuanto mejor se mezclan los elementos de un individuo, mejor discurre. 


			Empédocles propuso finalmente un tipo de evolución por selección natural de formas vivas. Sugirió que las diversas partes y órganos del cuerpo se originaban independientemente unos de otros y solamente se unían más tarde mediante la acción de la fuerza de atracción del amor para formar los individuos completos. Estas uniones se realizaban al azar y lo mismo podían surgir seres viables que monstruos. 


			 


			EL ATOMISMO: LEUCIPO Y DEMÓCRITO


			 


			En la segunda mitad del siglo V, Leucipo (c. ¿460?-370 a. C.) y Demócrito (c. 460-370 a. C.) marcan el final del movimiento de especulación física iniciado por Tales. El primero de ellos concibió el universo compuesto por multitud de partículas que se movían en un espacio vacío, mientras que Demócrito desarrolló esta idea postulando que toda materia está formada por unidades discontinuas: los átomos. 


			Demócrito concebía al cuerpo humano formado por átomos, entre los que se encontraban los átomos espirituales, que eran esféricos, muy pequeños y podían desplazarse con la máxima rapidez. Concentraciones de estos «átomos del alma» formaban la mente. 


			Sabemos también que Demócrito realizó disecciones y fue el primero en distinguir entre animales con sangre y animales sin sangre. 


			 


			HIPÓCRATES Y LA DOCTRINA DE LOS CUATRO HUMORES


			 


			Alrededor del año 600 a. C. surgió una escuela médica en la isla de Cos. Es la primera institución científica de la que se tiene noticia y de la que han sobrevivido un número considerable de escritos. Es el llamado «corpus hipocrático» y consta de sesenta escritos médicos que datan del año 450 al 350 a. C. El miembro más destacado de la escuela fue Hipócrates (c. 460-370 a. C.), un racionalista que rechazó toda interferencia religiosa, mágica o supersticiosa en el dominio científico. 


			Existe un campo de la biología en el que trabajaron ampliamente, pero con resultados poco satisfactorios. Hablamos de la botánica. Las plantas fueron estudiadas por Hipócrates y sus contemporáneos, aunque solamente por sus aplicaciones médicas. 


			En relación con los escritos hipocráticos nos interesa su peculiar visión de la constitución del cuerpo humano. 


			Los antiguos suponían que toda la materia estaba constituida por los cuatro elementos esenciales: tierra, aire, fuego y agua. El fuego correspondía al corazón, el aire a los pulmones, el agua al hígado y la tierra al bazo. De ellos se pensaba que eran contrarios o aliados entre sí. Así, el agua era opuesta al fuego, pero aliada con la tierra. Esas oposiciones y afinidades estaban asociadas con la creencia de que cada elemento estaba compuesto por una pareja de «cualidades primarias», calor y frío, húmedo y seco. 


			En los trabajos hipocráticos todos los cuerpos vivos están constituidos por cuatro humores: sangre, bilis amarilla, bilis negra y flema en estrecha relación con los cuatro elementos. La salud dependía de la correcta proporción de la mezcla de los humores. Si alguno de ellos se encontraba en exceso el paciente sufría las consecuencias y las enfermedades se clasificaban como sanguíneas, coléricas, melancólicas o flemáticas. 


			A partir de esta correspondencia se ubicaba en cada una de las cuatro vísceras los cuatro humores: la sangre con el corazón, la bilis amarilla en el hígado, la bilis negra con el bazo y la flema con los pulmones. 


			Los hipocráticos describieron algunos de los nervios más importantes, pero en ocasiones los confundían con tendones y venas. 


			Sus ideas sobre el aparato circulatorio fueron muy vagas y existía el error de creer que la cavidad izquierda del corazón no contenía sangre sino aire que llegaba por las venas pulmonares. Las arterias contenían este aire caliente, o pneuma, que poseía una acción vital y lo distribuían por todas las partes del cuerpo. 


			En cuanto al cerebro, creían que segregaba agua y su función consistía en enfriar la sangre que llegaba a él. No obstante algunos hipocráticos, influidos notablemente por Demócrito, consideraron al cerebro como el centro del pensamiento, del sentimiento y de los movimientos. El cerebro también jugaba para los hipocráticos un gran papel en la fisiología de la reproducción. Cuando existían deseos compulsivos el cerebro producía un semen que bajando por la médula llegaba a los riñones y de allí pasaba a los órganos genitales. Admitían la presencia de semen tanto en el hombre como en la mujer. 


			Estos autores se ocuparon muy poco de la zoología en su sentido estricto, pues su interés era casi exclusivamente médico. No obstante, en el tratado De la dieta se enumeran 52 especies de animales. 


			El conocimiento de las especies vegetales y sus propiedades medicinales era una necesidad farmacológica. Para los hipocráticos, las plantas se desarrollaban debido a los humores del suelo y cada una necesitaba un tipo de humor distinto. 


			 


			PLATÓN


			 


			Platón (c. 428-347 a. C.) fundó en Atenas una escuela de filosofía, la Academia, que dirigió durante cuatro lustros. 


			A diferencia de los naturalistas jónicos, Platón despreciaba las tareas prácticas y en lugar de considerar la ciencia como un hacer, la consideró como un pensar. De esta idea surgió la filosofía idealista, que constituye la antítesis de la ciencia natural. Y los intelectuales griegos cometieron el error de inspirarse en Platón en lugar de seguir el camino que había trazado Hipócrates. 


			Respecto a las ciencias de la vida Platón abordó en su obra el Timeo la génesis de las cosas. Nos dice que, una vez creado el mundo, la siguiente tarea del creador fue poblarlo de criaturas vivas. Pensó en cuatro grupos correspondientes a las cuatro raíces de antaño. Al ámbito del fuego corresponden los dioses, al del aire las aves, al de la tierra los animales terrícolas y al del agua los peces. Sin embargo, el Demiurgo también creó «el linaje divino de los dioses» a quienes les encargó expresamente la tarea de dar forma al resto de la creación animada, reservándose para sí el privilegio de sembrar la semilla divina en las mentes de los hombres mortales. Siguiendo el mandato, los dioses menores moldearon a la humanidad. 


			Para empezar construyeron un receptáculo para albergar la chispa divina otorgada por el creador. Decidieron construirlo con forma esférica y así fue cómo se diseñó la cabeza. Para evitar que esta se precipitase por «los lugares de la tierra», construyeron el resto del cuerpo.  
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			Platón (c. 427 a. C.-347 a. C.). 


			 


			Una vez incorporada la chispa divina a la cabeza, los dioses menores insuflaron al resto del cuerpo un alma de naturaleza diferente, un alma mortal «sometida a terribles e irresistibles afectos». Sin embargo, al moldear esta alma menor sujeta a las tentaciones tuvieron la precaución de aislarla de la inteligencia divina ya enclavada en la cabeza. Para ello construyeron el cuello que, según sus cálculos, impediría que aquella llegara a la cabeza y subyugara a la mente. Además, el alma inferior era binaria, constaba de una parte mejor y otra peor. Los dioses trazaron por tanto un diafragma en el tronco confinando la parte «más noble» del alma mortal —la «dotada de coraje y pasión»— en el tórax de modo que conservara la posibilidad de entablar cierta comunicación con la cabeza. La parte del alma menos noble quedó aislada por debajo del diafragma en la cavidad abdominal. 


			De este modo el corazón y los grandes recipientes sanguíneos quedaron localizados en el tórax bajo las órdenes del alma «guerrera». Cuando el alma cefálica lo ordenaba, el mensaje era transmitido alrededor de todo el cuerpo. Más aún, como los dioses sabían que los males procedentes del exterior provocarían que el corazón latiera con fuerza, lo rodearon con los pulmones. 


			El alma inferior se encontraba, según Timeo, «encerrada como un animal salvaje» en la región que se extiende entre el diafragma y el ombligo. Allí podía alimentarse. Sin embargo, esta alma era ingobernable y no atendía a razones. Así pues, para que las partes superiores del alma pudieran ejercer algún control, los dioses diseñaron el hígado y lo colocaron en esta cámara inferior del cuerpo. El guardián cerebral podía controlar el hígado haciéndole arrugarse en ocasiones, retorciendo sus lóbulos y «produciendo dolor y repugnancia», asustando así al alma inferior y provocando su sometimiento. 


			Timeo también explica cuál es el punto donde las almas y el cuerpo se unen: la médula. La parte de la médula que iba a recibir el alma inmortal tenía forma esférica y era el cerebro. El resto, destinado a recibir el alma mortal, estaba construido en forma cilíndrica. 


			La fisiología del Timeo atribuyó el poder de iniciación del movimiento a los tendones en detrimento de los músculos. Esta teoría tuvo una larga vida, y hubo que esperar hasta 1660 para que Nicolás Steno (1638-1686) la refutase. 


			Donde mejor se encuentra expresado el carácter teleológico de la biología de Platón es en su concepción del origen de las especies, en la que habla de unos seres vivos que luchan por llegar a la perfección. Los que fracasan son debidamente castigados. 


			Los dioses jóvenes se dieron cuenta de que el hombre necesitaría alimento. En consecuencia crearon el reino vegetal. El origen de los diversos animales existentes queda explicado en el contexto de la metempsicosis, doctrina fuertemente defendida por los pitagóricos. Así, pues, leemos que «de los hombres que vienen al mundo, los cobardes o los que se conducen mal durante sus vidas tienen razones para esperar convertirse en mujeres en la segunda generación ...»; y más adelante leemos que «la raza de las aves fue creada a partir de hombres ingenuos». Los cuadrúpedos surgieron de hombres que carecían de filosofía alguna en su pensamiento. Pero el destino peor, reservado para aquellos cuya ignorancia e insensatez era total consistía en convertirse en un animal acuático. 


			 


			ARISTÓTELES


			 


			Aristóteles (c. 384-322 a. C.) nació en la ciudad griega de Estagira. A los diecisiete años ingresó en la Academia de Platón y a la muerte de este abandonó Atenas para residir en el pequeño estado de Mitilene, donde escribió la mayor parte de su obra zoológica. Desde entonces, sin abandonar su sistema lógico, reconoció que en toda investigación científica la base esencial es la observación metódica. Esta concepción, que más tarde fue desarrollada por sus discípulos, cayó luego en el olvido y no volvió a reaparecer hasta el Renacimiento. 


			En el año 336 Aristóteles regresó a Atenas y fundó su propia escuela: el Liceo. 


			En la obra de Aristóteles se distinguen tres fases. En el primer período, cuando era todavía miembro de la Academia, escribió diálogos socráticos al estilo de Platón. En la segunda época, tras la muerte de su maestro, se interesó por el problema de cómo la mente llega al conocimiento de la materia. En su tercer y último período se dedicó a la investigación, principalmente en el campo de la biología, donde cosechó unos resultados sin precedentes. 


			Aristóteles abarcó todo el conocimiento humano con un nivel de éxito que no había tenido parangón antes ni lo tuvo después. Con una alta capacidad de observación y gran habilidad de juicio creó un sistema del mundo rigurosamente articulado que nadie pudo romper hasta la revolución científica del siglo XVII. Ningún pensador ha tenido tanta influencia en la historia de la humanidad. 
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			Aristóteles (384 a. C.-322 a. C.). 



			 


			Obras de Aristóteles sobre biología


			 


			Sus tratados están escritos a base de preguntas y respuestas. Por primera vez encontramos una terminología fija y un sistema de exposición que podríamos denominar científico, con una sistematización de conocimientos. 


			El corpus biológico de Aristóteles consta de las siguientes obras: 


			 


			1) Historia animalium o Investigación sobre los animales 


			El objetivo de Aristóteles en esta obra fue exponer las diferencias de estructura del mundo animal para, de esta manera, proponer un cuadro general en el que disponer los seres vivos en una escala que va del ser humano, considerado el más complejo, a los organismos inferiores. Hizo de la anatomía comparada uno de los ejes fundamentales de su análisis aunque no avanzó una taxonomía completa ni universal. 


			Aristóteles no hizo ninguna clasificación formal del reino animal pero en sus trabajos encontramos muchos términos empleados de una manera que sugiere que debieron de utilizarse con fines clasificatorios. Nombra más de 500 especies de animales, muchas agudamente descritas tras haber sido diseccionadas con destreza. Traza una serie de dicotomías y trabaja con las nociones de génos y eidos, «género» y «especie» con un valor no demasiado exacto ni preciso siempre. Examinándolos es posible ordenar la disposición de los animales de una manera razonable acorde con lo que debió de ser su esquema: 


			 


			1. Los animales más perfectos —calientes y húmedos— paren sus crías totalmente acabadas (vivíparos). 

			
			2. Los animales fríos y húmedos son externamente vivíparos pero ovíparos en su interior (peces cartilaginosos y víboras). 

			
			3. Los animales calientes y secos ya no paren un animal sino que ponen un huevo, pero por lo menos un huevo acabado (aves y reptiles). 

			
			4. Los animales fríos y secos ponen un huevo imperfecto (peces, crustáceos, cefalópodos). 

		
			5. Los animales más fríos de todos no producen ni siquiera un huevo sino una larva (insectos). 


			 


			Aristóteles estuvo muy interesado en el problema de cómo surgen las criaturas y en su trabajo existe una magnífica descripción del desarrollo del pulpo y de la sepia, por ejemplo. 


			Fue capaz de separar los cetáceos, es decir el grupo de animales que incluye a las ballenas, los delfines y las marsopas, de los peces para colocarlos con los otros mamíferos; fue casi el único autor que hizo esto durante unos dos mil años. 


			Y existen ciertas observaciones que merecen la atención. Aristóteles sabía bien que los peces difieren de los mamíferos por ser ovíparos, es decir, que traen sus crías como huevos y no como criaturas con movimiento independiente. Pero también conocía que existe un grupo de peces, en los que algunas de las crías son traídas en estado vivo. A este grupo lo denominó seláceos. Hubo que esperar hasta mediados del siglo XIX, para que el naturalista alemán Johannes Müller (1801-1858) demostrara que Aristóteles tenía razón en su descripción, ya que en efecto existen algunos seláceos que, en cierto sentido, recuerdan a los mamíferos. 


			Al describir las partes principales del cuerpo humano Aristóteles postuló que el corazón es el órgano del alma y de la inteligencia y que late por causa de la ebullición regular de la sangre. El cerebro sirve únicamente para enfriar la sangre. 


			 


			2) Partes de los animales 


			La obra es un manual de anatomía comparada que estudia las partes de los animales desde un punto de vista finalista. En este sentido es un tratado complementario del que acabamos de citar. 


			 


			3) Sobre el alma 


			Este tratado pertenece al campo de la psicología pero Aristóteles no separó esta disciplina de la biología. Alma y cuerpo son los dos aspectos complementarios del ser vivo, que se corresponden con forma y materia, respectivamente. 


			Buscando un término para el principio que diferencia las sustancias vivas de las que no lo son, Aristóteles eligió la palabra psyche (alma, espíritu, mente). Llegó a la conclusión de que existen tres tipos u órdenes de psyches o almas. La más inferior era el alma vegetativa, que determina la nutrición y la reproducción. Este tipo de alma es propia y exclusiva de las plantas. Los animales tienen un alma sensitiva que además de determinar las funciones vegetativas determina la sensibilidad y la motilidad. Finalmente, el hombre posee un alma racional e intelectiva que presenta esta nueva propiedad además de reunir todas las anteriores. 


			 


			4) Parva naturalia 


			Se trata de una serie de escritos breves, abordando dos de ellos cuestiones puramente biológicas: Acerca de la longevidad y la brevedad de la vida y Acerca de la juventud y la vejez, de la vida y de la muerte y de la respiración. 


			 


			5) Sobre el movimiento de los animales 


			En esta obra estudió el movimiento de los animales en un sentido global, que no implica solamente traslación, sino también cambio cualitativo y cuantitativo. 


			Para Aristóteles, «las cosas naturales» poseen dentro de sí, como característica definitoria, un principio capaz de iniciar movimiento. Y hay seis tipos de movimiento: generación y destrucción, incremento y disminución, alteración y cambio de lugar. 


			¿Cómo hace el alma que se mueva el cuerpo? Aristóteles en su análisis dice que los lados derecho e izquierdo son simétricos y pueden ser movidos simultáneamente. Es, pues, absurdo suponer que el lado izquierdo active el lado derecho, o viceversa. El motor debe encontrarse en el centro. Algo similar sucede con las mitades superior e inferior del cuerpo: en consecuencia, el motor no solamente debe hallarse en la línea media sino en un punto central del cuerpo. Aquí Aristóteles se pone de parte de Empédocles en la polémica contra Alcmeón y Platón, considerando al corazón como centro psicológico del cuerpo. 


			 


			6) Reproducción de los animales 


			Es la culminación de la obra biológica de Aristóteles. En ella explicó el origen de los seres vivos mediante las parejas materia-forma y potencia-acto. El mismo análisis de las cuatro causas aristotélicas (material, formal, eficiente y final) que conducen al conocimiento de cualquier estructura se utiliza para explicar la génesis de un animal. 


			 


			¿Cómo desempeña cada sexo su función? 


			 


			El macho y la hembra tienen unas secreciones con una finalidad generadora: el esperma y las menstruaciones, respectivamente. Aristóteles consideró que en ambos casos se trata de sobrante del alimento y son definidos como residuos útiles. El alimento que entra en el cuerpo del animal es elaborado por un proceso de «cocción» y convertido en sangre, que se distribuye a todas las partes del cuerpo. El macho, al tener un mayor grado de calor corporal, es capaz de someter a una cocción más perfecta a una parte de la sangre y convertirla en esperma. En cambio la hembra, más fría, no puede llevar a cabo este segundo nivel de cocción, por lo que su residuo se mantiene como sangre. 


			El problema del origen y la naturaleza del semen, el «debate seminal» del siglo V a. C. condujo a tres explicaciones diferentes: Acmeón lo hizo derivar del cerebro y la médula espinal; para Anaxágoras, Demócrito y algunos hipocráticos el esperma procedía de todas las partes del cuerpo; y Aristóteles consideró que el esperma es sangre. 


			Aristóteles planteó también claramente el problema de la formación del embrión: o se forman todas las partes al mismo tiempo o se forman unas después de otras. Esta discusión dividiría durante siglos a los científicos en preformacionistas y epigenistas en el intento por dar solución a este problema. 


			La teoría de la preformación sostiene que el embrión se desarrolla a partir de una semilla que es como un individuo minúsculo, pero totalmente formado. Estrechamente vinculada a esta encontramos la teoría de la pangénesis que Aristóteles refutó punto por punto, según la cual el semen procede de todo el cuerpo. Estas dos teorías suponen que las partes del fututo ser tienen que hallarse ya presentes desde el principio. Aristóteles se manifestó en contra, y afirmó que las partes del embrión se desarrollan una después de otra gracias al movimiento del esperma y que no existe nada presente en el semen como algo acabado desde el principio. El esperma va dando forma a la materia paulatinamente, y genera una serie de cambios sucesivos. Esta teoría de la formación gradual del embrión es la que cristalizó en el término epigénesis, dado por William Harvey en el siglo XVII. 


			Para Aristóteles el pneuma (un quinto elemento análogo al éter que añadió a los cuatro de Empédocles) era la herramienta indispensable del esperma para transmitir el alma a la materia. En Aristóteles pneuma es sinónimo de calor vital y la sede de este calor es el corazón. Este órgano es el primero que se desarrolla en el embrión porque es como un recipiente donde se forma la sangre, portadora del pneuma, que se distribuye a todas las partes del cuerpo. 


			Aristóteles admitió la generación espontánea a partir de materias putrefactas y los animales que se generan de esta forma proceden del lodo, arena y productos en descomposición. La función que en los animales realiza el calor interno aquí la lleva a cabo el calor del sol, que cuece y da forma a la materia. 


			 


			Consideración de la obra aristotélica 


			 


			Dos cosas hay que admirar fundamentalmente: la amplitud de su obra y la coherencia de su construcción lógica. Aunque Aristóteles no elaboró una terminología científica propia ni ofreció una exposición sistemática completa, sus obras de biología y zoología abrieron un nuevo camino científico. Sus aportaciones terminológicas, aunque contadas, son fundamentales. Como por ejemplo la distinción entre vertebrados e invertebrados, es decir, seres «sanguíneos» frente a «carentes de sangre». 


			La obra de Aristóteles influyó ampliamente en la tradición posterior y en muchos aspectos no fue superada hasta el siglo XVII —con Harvey— y algunas de sus observaciones fueron confirmadas en pleno siglo XIX gracias al uso del microscopio y unos medios de experimentación que él no había soñado. 


			Aristóteles rechazó cualquier aproximación a la selección natural y buscó explicaciones teleológicas para cualquier observación. A pesar de todo a él se le deben muchos principios científicos de gran trascendencia: (1) el principio de la adaptación al medio, tanto en la estructura como en la función, lo definió a través de ejemplos tomados de las aves; (2) respecto a la clasificación de los animales, rechazó la idea de dividirlos exclusivamente por sus estructuras externas y en su lugar reconoció un plan básico estructural entre los diversos organismos, lo que representa una idea conceptualmente importante dentro de la biología; (3) Aristóteles instauró los principios que constituyen la base de la anatomía comparada; (4) el conocimiento de los hábitos de una gran cantidad de animales, lo que hoy en día representa la etología, está claramente reflejado en los escritos aristotélicos. 


			 


			No nos ha llegado hasta nosotros ningún tratado botánico de Aristóteles. Sin embargo disponemos de los de su discípulo y sucesor en la dirección del Liceo, Teofrasto. 


			 


			TEOFRASTO Y LA BOTÁNICA


			 


			Entre los discípulos de Aristóteles destaca Teofrasto de Erasos (c. 371-287 a. C.), quien acudió a la escuela de Platón y posteriormente se trasladó al Liceo. 


			Teofrasto separó de una manera clara las plantas de los animales y nos ha dejado dos tratados de botánica: Historia de las plantas y Las causas de las plantas. El más interesante es el primero, un conjunto de trabajos que incluye un álbum sobre las plantas que existían en la época. En los trabajos hipocráticos las plantas solo se consideraban por su uso en medicina mientras que en el álbum de Teofrasto ya se habla de ellas pero de una forma informal. 


			Existe gran información sobre la recolección de drogas, esencialmente de tipo práctico aunque algunos relatos son mera superstición. He aquí uno de ellos: 


			 


			Los boticarios y buscadores de hierbas ordenan que al cortar ciertas raíces uno debe estar de pie en dirección contraria al viento. Así, si cortas thapsia pero no estás contra el viento tu cuerpo se hinchará. También, algunas raíces deben ser recogidas durante la noche, otras durante el día y otras, como por ejemplo la madreselva, antes de que el sol incida sobre ellas. El eléboro da pesadez de cabeza y por tanto los hombres no pueden extraerla durante mucho tiempo a menos que previamente hayan comido ajo y tomado una jarra de vino. La peonia debe recogerse de noche, porque si un hombre es visto por un pájaro carpintero mientras recolecta el fruto corre el peligro de quedarse ciego. 


			 


			En el libro I de la Historia se encuentra una clasificación de los vegetales basada en la presencia, variedades o ausencia del tronco que distingue cuatro grandes grupos en los que engloba más de quinientas plantas: 


			 


			1. Los árboles, que tienen un solo tronco el cual se ramifica a cierta altura. 


			2. Los arbustos, que tienen un tronco ramificado desde la base.



			3. Los subarbustos, con múltiples troncos.



			4. Las hierbas, que son vegetales desprovistos de tronco. 


			 


			El sistema de clasificación es muy rudimentario, pero hasta el Renacimiento muchas veces se adoptaron criterios todavía más alejados de una clasificación natural que la de Teofrasto. 


			Probablemente lo mejor de la obra de Teofrasto esté contenido en el libro IV de la Historia de las plantas en el que trata de los lugares favorables para las diversas especies vegetales y de su distribución geográfica. 


			En su obra Las causas de las plantas Teofrasto distinguió entre las partes externas, a las que llama órganos, y las partes internas, a las que denomina tejidos. Se trata de un gran logro ya que en esa época no se había establecido una terminología científica para hacer referencia con un solo término a una estructura específica. Teofrasto desarrolló un inicio de nomenclatura científica dándole un especial significado a palabras de uso corriente en su época. Así, por ejemplo, usó la palabra griega karpos para designar al fruto y perikarpion para el receptáculo de las semillas. 


			Teofrasto también comprendió la importancia del estudio del desarrollo y distinguió entre los diferentes modos de reproducción de las plantas. Nos dice: 


			 


			La forma de generación de los árboles y las plantas son: (1) espontánea, (2) a partir de una semilla, (3) a partir de una raíz, (4) a partir de un trozo arrancado, (5) a partir de una rama, (6) a partir del propio tronco o (7) a partir de un trozo de madera cortada. 


			 


			En la descripción del proceso de germinación, Teofrasto dio su visión de la formación de la planta en la semilla. Es la primera descripción del tema que existe registrada hasta las observaciones que se hicieron en el siglo XVII. 


			Existe un aspecto muy peculiar sobre el tema de la generación de las plantas que merece ser destacado. En los escritos antiguos, las plantas se describían frecuentemente como macho y hembra, y un escritor, Plinio, fue más lejos llegando a decir que las plantas tenían sexo. Esto suena muy moderno, pero el examen de los pasajes de los escritores antiguos que se refieren al sexo de las plantas muestra que los denominados «machos» y «hembras» eran normalmente especies diferentes. La distinción real entre las partes masculina y femenina de las plantas no se comprendió hasta épocas modernas. 


			Sin embargo, en el caso de las palmeras datileras, en donde los órganos masculino y femenino se encuentran en árboles diferentes en vez de estar en el mismo árbol o combinados en la misma flor, la diferencia entre los dos tipos de flores, macho y hembra, sí fue apreciada por Teofrasto y por otros escritores antiguos. 
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			DECLINAR Y CAÍDA DE LA CIENCIA ANTIGUA


			 


			PERÍODO HELENÍSTICO


			 


			El período helenístico comienza con la muerte de Alejandro Magno (356-323 a. C.) y termina con la desaparición del Imperio romano el año 476, fecha que marca el final de la Edad Antigua y el comienzo de la Edad Media. 


			Tras la desaparición de Alejandro Atenas dejó de ser la referencia y el imperio fue repartido entre sus generales. Egipto le correspondió a Ptolomeo Soter (367-283 a. C.) que hizo de Alejandría la capital de la civilización helenística concentrando la vida científica en dos instituciones: la biblioteca, que llegó a contar con más de 700.000 volúmenes, y el museo, que contenía salas de disección, observatorios astronómicos y un pequeño zoológico. 


			Dos biólogos destacaron en esa época, Herófilo (c. 335-280 a. C.) y Erasístrato (c. 304-250 a. C.). 


			Las ideas fisiológicas de Herófilo están impregnadas por la teoría de los cuatro elementos y la creencia en la teoría pneumática. Llevó a cabo disecciones humanas y comparó la estructura del hombre con la de los grandes mamíferos. Reconoció el cerebro como el centro del sistema nervioso y fue el primero que hizo una distinción nítida entre arterias y venas. 


			Los trabajos de Erasístrato se centraron en el sistema circulatorio, afirmando erróneamente que la sangre circula únicamente por las venas mientras que las arterias contienen aire. Acertó sin embargo al proponer la existencia de capilares, que interconectaban arterias y venas aunque, lógicamente, no pudo demostrar su afirmación. 


			Erasístrato también prestó particular atención a las circunvalaciones del cerebro humano y las comparó con las de la liebre y el ciervo. Sus experimentos con animales le permitieron distinguir por primera vez entre nervios sensitivos y motores. 


			 


			EL COMIENZO DE LA ILUSTRACIÓN CIENTÍFICA DE LAS PLANTAS


			 


			Tras la muerte de Cleopatra (30 a. C.) Egipto quedó bajo el poder de Roma, que ya recogió una tradición científica decadente por la indiferencia que inspiraba el conocimiento científico a las escuelas filosóficas que dominaban el panorama intelectual: la epicúrea y la estoica. La falta de genio intelectual condujo a la ciencia a un callejón sin salida. 


			Tan solo la botánica avanzó durante el Imperio romano. Nicolás de Damas escribió un tratado Sobre las plantas, pero salvo este anómalo caso, la botánica cayó en manos de los agricultores y de los farmacólogos que recogían plantas con fines medicinales. Ante la falta de una terminología científica propia, las plantas se identificaban mediante dibujos; Cratevas (siglo I a. C.) fue quien introdujo la iconografía en el estudio botánico. 


			 


			DIOSCÓRIDES Y PLINIO


			 


			En el primer siglo de nuestra era aparecieron dos obras fundamentales: el tratado De materia medica, del médico griego Dioscórides (c. 40-90) y la Historia natural de Plinio. El primero de ellos consta de cinco libros que describen unas seiscientas plantas, junto con ciertos conocimientos zoológicos relacionados con la medicina. 


			La obra tuvo gran difusión hasta finales del Renacimiento y es clave en la historia de la botánica descriptiva. Fue reproducida y enmendada innumerables veces y casi toda la iconografía medieval no es otra cosa que reproducciones de los modelos de Dioscórides. 


			El naturalista Plinio el Viejo (23-79) reunió un gran número de observaciones en su famosa Historia natural, una obra en la que mostró especial interés por los insectos. Plinio era un hombre excesivamente crédulo y su trabajo alberga todo tipo de supersticiones, pero su obra fue la única fuente de información sobre historia natural que tuvo la humanidad durante los quinientos años que siguieron a su muerte. 


			 


			GALENO


			 


			Después de Plinio, el biólogo más importante de la Antigüedad fue Galeno (130-200), quien trató de construir una doctrina fisiológica unitaria y coherente basada en la experimentación y en unos conocimientos anatómicos precisos. 
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			Galeno. Litografía de Pierre Roche Vigneron (c. 1865). 


			 


			Su sistema fisiológico concebía el cuerpo humano como un microcosmos integrado por los cuatro elementos. A cada uno de ellos correspondía una cualidad primaria; así, al fuego le correspondía el calor, al aire el frío, al agua la humedad y a la tierra la sequedad. Estos elementos producían los cuatro humores que en la sangre se encuentran en proporciones iguales. Dependiendo del predominio de uno de estos humores surgían los cuatro temperamentos: sanguíneo, flemático, colérico y melancólico. 


			Para Galeno había tres formas de vida en el hombre: la vegetativa, la animal y la psíquica, cada una alimentada por una categoría especial de pneuma. Así distinguió el pneuma natural, que residía en el hígado y circulaba por las venas; el pneuma vital, que era fabricado en el corazón y distribuido por las arterias, y el pneuma psíquico, localizado en el cerebro y conducido por los nervios. 


			La autoridad de Galeno impresionó a los hombres de su tiempo y su trabajo se consideró infalible. Sus errores se transmitieron de generación en generación durante quince siglos, hasta que, ya en el siglo XVII, se descubrieron los detalles de la circulación de la sangre. 


			 


			LA EDAD OSCURA


			 


			Tras Galeno no encontramos actividad biológica durante muchos siglos. Apenas algunas ampliaciones de sus puntos de vista pero sin añadir nada nuevo, salvo errores. El crédulo Plinio también fue constantemente copiado y sus textos constantemente corrompidos. Los eclesiásticos produjeron historias moralizantes sobre animales en las que no existía la más mínima observación inteligente y en las que era frecuente encontrar absurdas muestras de infantilismo. Hacia el año 200 apareció en Alejandría una obra anónima, con el título de Physiologue. Era literatura zoológica fantástica y se difundió en todo el mundo medieval dando origen a un tipo de obras seudozoológicas que se han denominado «bestiarios». En ellas se recogían series de cuentos moralizadores relativos al mundo animal, que servían para citarlos como ejemplos en los sermones religiosos de la época. 


			Poco a poco se fue creando una maraña de fantasías alegórico-místicas y de fábulas mitológicas que eran predicadas desde los púlpitos. La masa ignorante las tomaba como artículo de fe y esto supuso un gran lastre para el conocimiento zoológico, pues tan enraizados estaban estos relatos fabulosos que algunos de ellos perduraron hasta ya entrado el Renacimiento. 


			Con el paso del tiempo, Grecia fue perdiendo prestigio en Europa y desde el punto de vista educativo el griego fue reemplazado por el latín. Los tratados sobre hierbas comenzaron a traducirse servilmente sin aportar ninguna mejora y las figuras se copiaron a mano, empeorando en cada época hasta llegar a ser irreconocibles. 


			Este período falto de inteligencia y de ausencia absoluta de observación es lo que se conoce en ciencia como «Edad Oscura» y duró prácticamente mil años, desde la muerte de Galeno hasta el siglo XIII. 


			¿Qué produjo este declinar de la ciencia? Una primera causa, quizá, fue la pérdida de independencia del estado griego. La búsqueda del conocimiento —la «ciencia» como la conocemos hoy en día—, que había sido la creación particular de los griegos, dejó de interesar. 


			También se ha atribuido a la aparición del cristianismo la destrucción de la ciencia. La opinión es cuestionable por dos razones. Por un lado la ciencia ya había iniciado su declinar antes de la aparición del cristianismo. Por otro lado, a finales del siglo II, cuando la ciencia estaba efectivamente muerta, el cristianismo todavía era una pequeña y oscura secta con poca influencia. Es cierto que el cristianismo no hizo nada por promover la ciencia y que posteriormente trató de impedir cualquier resurgimiento, pero no es posible asociar la aparición del cristianismo con la caída de la ciencia. 


			Más influencia tuvo la actitud de la clase dirigente del Imperio romano, gente esencialmente práctica que dio grandes militares e ingenieros, pero que raras veces apreciaba las investigaciones teóricas. 


			Con este panorama, en el año 488 se produjo la invasión de Italia por las tropas ostrogodas de Teodorico, que destruyeron todo lo que encontraron a su paso. Cayó el imperio y la civilización antigua llegó a su fin. Este hecho marca tradicionalmente el incierto límite entre la Antigüedad y la Edad Media. 


			En esta nueva era, que abarca alrededor de mil años, es posible delimitar cuatro períodos: 


			1. La Edad Tenebrosa (siglos V al X), caracterizada en Occidente por el bajo nivel de los estudios científicos, la regresión económica y el desorden político. Por el contrario, durante estos quinientos años se desarrolló la ciencia árabe, que tanta influencia tendría posteriormente. 


			2. La entrada en Occidente de la ciencia árabe y el resurgimiento de Europa. Este período comprende los siglos XI y XII y las órdenes monásticas representan el vínculo cultural y científico. 


			3. El tercer período incluye los siglos XIII y XIV. El primero marca el punto máximo de la Edad Media y vio nacer las universidades. En el siglo XIV la burguesía alcanzó el poder y la sociedad adquirió un espíritu más laico. Las masas populares se abandonaron a un misticismo extremo y en las más absurdas supersticiones. 


			4. El período final comprende la primera mitad del siglo XV. Las universidades y la Escolástica entraron en franca decadencia y aparecieron los primeros síntomas de una transformación que conduciría a la ciencia moderna. 


			 


			BIOLOGÍA BIZANTINA


			 


			Cuando el Imperio romano se fraccionó en el año 395, sus dos núcleos culturales, Roma y Bizancio, siguieron caminos diferentes. En Bizancio se conservaron los documentos literarios de la Antigüedad y se mantuvo la tradición helenística, pero las ciencias naturales interesaron muy poco. 


			Las alusiones botánicas se encuentran sobre todo en los tratados médicos y agrícolas, y en el siglo VI ya se habían recopilado y copiado los fragmentos de Cratevas, Plinio y Dioscórides que trataban sobre botánica aplicada a la medicina. 


			Durante este período también se copiaron numerosas recopilaciones de la Historia animalium de Aristóteles. La primera obra zoológica que apareció en Bizancio fue la de Timoteo de Gaza, escrita alrededor del año 500 a base de recopilar, sin ningún criterio, fragmentos de obras de la Antigüedad. 


			Las obras zoológicas que más difusión alcanzaron fueron los tratados cinegéticos, entre los cuales destacaron los tratados de cetrería. 


			 


			LA CIENCIA ÁRABE


			 


			En el siglo VII los árabes conquistaron Siria, Persia y Egipto y lejos de destruir su cultura se interesaron en asimilarla y traducirla rescatando los conocimientos griegos, a los que añadirían después sus propias aportaciones. 


			El islam se extendió por el norte de África, España, Portugal, sur de Italia, y muchas islas del Mediterráneo. Los europeos pronto reconocieron su inferioridad intelectual ante esta gente que llegaba del este de Europa. 


			Ibn-Sina [Avicena] (980-1037) vivió a principios del siglo XI y sus escritos sobre medicina sirvieron en buena medida para introducir el trabajo de Aristóteles en Europa. 


			Más original como pensador fue Ibn-Rush [Averroes] (1126-1198), que también siguió a Aristóteles aunque con bastante independencia. 


			La aportación científica más interesante de los árabes fue posiblemente la introducción del método experimental, un hecho que por sí solo sería suficiente para colocar en un lugar de honor a sus científicos. La idea de intentar repetir los procesos de la naturaleza en unas condiciones controladas y medibles preparó el terreno para que la ciencia experimental consiguiera librarse de su conexión con el mundo sobrenatural, superando las etapas místicas y simbólicas. 


			 


			ZOOLOGÍA Y BOTÁNICA


			 


			Las aportaciones científicas árabes más relevantes se produjeron en matemáticas, astronomía, geografía, medicina y química. Las ciencias naturales quedaron subordinadas a meras aportaciones utilitarias que ayudaban al desarrollo de la agricultura o la medicina. 


			La mayor parte de la literatura botánica árabe se encuentra en notas esparcidas por los numerosos tratados de agricultura o en los llamados «tratados de los simples», que eran obras farmacológicas donde se detallaban tipos de drogas con finalidad médica. Los simples eran los ingredientes, las hierbas, que formaban los compuestos, es decir, los preparados medicinales que elaboraban farmacéuticos y médicos. 


			Las obras de zoología árabes corresponden a tres géneros literarios diferentes: 


			 


			1) Fábulas y leyendas que se encuentran entremezclados con la realidad. Un ejemplo de este tipo de literatura es el Libro de los animales escrito por Al-Jahiz (781-868). 

			
			2) Relatos de viajes que intentaban dar noticia de los animales de los países remotos. 

			
			3) Obras filológicas que son listas de nombres de animales, acompañadas a veces de algunas descripciones. 


			 


			Una de las aportaciones fundamentales de la biología árabe fue el descubrimiento de la circulación menor de la sangre por Ibn-al-Nafis (1208-1289). La teoría de Galeno, que fue mantenida por Avicena, suponía que parte de la sangre que llega al ventrículo derecho atraviesa el tabique del corazón y pasa al ventrículo izquierdo. Ibn-al-Nafis negó esta idea, argumentando que el tabique del corazón es una estructura compacta que carece de poros. 


			La obra de Ibn-al-Nafis fue traducida al latín a comienzos del siglo XVI por Andrea Alpago y el texto se publicó en Viena en 1547. Es muy posible por tanto que Miguel Servet, cuya obra Christianismi restitutio se publicó también en Viena en 1553, conociera la obra de Ibnal-Nafis y que tras su lectura surgiera su comentario sobre la circulación pulmonar. 


			 


			EL SIGLO XII


			 


			Como producto del quehacer intelectual del siglo XII, todavía un tanto pasivo, surgieron las traducciones de los trabajos árabes al latín. Esta tarea, que habían iniciado Constantino el Africano (1020-1087) y Adelardo de Bath (1080-1150), fue continuada en los dos núcleos culturales de la época: España e Italia. 


			Por lo que respecta a la biología, las traducciones más importantes fueron las de las obras de Aristóteles realizadas a comienzos del siglo XIII por el mago Michael Scott (1175-1232). Y junto a ellas algunos de los trabajos de Galeno y de Hipócrates. Dioscórides se había traducido mucho antes, pero tanto sus manuscritos como los de Plinio comenzaron ahora a ser de uso común. El mundo, por fin, empezaba a despertar. 


			 


			LAS UNIVERSIDADES


			 


			Lentamente y gracias al conocimiento que se fue logrando de la cultura clásica, surgieron una serie de hombres con deseos de estudiar estas fuentes del conocimiento. El proceso fue cronológicamente acompañado por un relajamiento del sistema feudal y un aumento demográfico. Todos estos factores actuaron en la formación, durante el siglo XII, de una institución que llegaría a ser vital para el posterior desarrollo científico: la universidad. 


			Las universidades francesas, italianas y españolas surgieron a la sombra de las catedrales, donde se impartía una enseñanza fundamentalmente teológica. Las universidades inglesas se crearon a partir de la unión de colegios para formar una institución de orden superior. 


			La pluralidad de enfoque de estas instituciones universitarias determinó la especialización que fue tomando cada una de ellas; así, por ejemplo, Bolonia mostró una clara vocación jurídica, París será la capital de la teología y constituyó el feudo de los dominicos, Montpellier se inclinó por la medicina y Salamanca se especializó en cánones. En Oxford la mayor parte de los profesores fueron franciscanos y su espíritu fue más cercano al platonismo agustiniano que al aristotelismo, que poco a poco se hizo común en el resto de Europa. 


			 


			EL SIGLO XIII


			 


			En el siglo XIII se produjo un resurgimiento religioso y artístico, reflejado en las catedrales, que en ciertos aspectos afectó a la biología. Si examinamos los manuscritos ilustrados de la época, vemos que, por primera vez después de muchos siglos, los artistas hicieron algo más que copiar. Existió una cierta preocupación por representar las cosas tal como se encuentran en la naturaleza. 


			Algunos médicos reaccionaron ante la traducción de los trabajos de Hipócrates, Aristóteles y Galeno, pero dedicaron muy poco interés en analizar los hechos fuera de lo que decían los libros de texto. 


			El movimiento que surgió del estudio y comentario de estos textos es lo que se conoce como escolasticismo, caracterizado por su interés en las palabras, en oposición a los hechos. Pocos hicieron gala de su capacidad de observación y la literatura que produjeron fue enorme en extensión, pero escasa en calidad. Sin embargo la época de la Escolástica, incluso en materia científica, supuso un avance respecto de la Edad Oscura, ya que alguno de los pensadores de la época se dieron cuenta de la importancia de ir directamente a los textos griegos originales en vez de hacer uso de las traducciones derivadas de ellos. 


			Progresivamente se produjo una reacción positiva en el Occidente cristiano. A la recepción puramente pasiva de la ciencia árabe, le siguió una cierta producción propia, que culminó en la obra de los enciclopedistas medievales. Esta evolución, que comenzó ya en el siglo XII fue continuada en el siglo XIII, estuvo dirigida principalmente hacia el progresivo abandono de las fantasías y leyendas con la introducción de datos elaborados a partir de la observación directa de la naturaleza. 


			En pleno siglo XIII surgió en el terreno de las ciencias naturales la figura de Federico II (1194-1250). Este hombre tiránico, ególatra y escéptico fue un curioso experimentador que ocupa un lugar en la historia de la biología por su tratado de cetrería, en el que expuso con gran detalle la anatomía de las aves, señalando la pneumaticidad de sus huesos. Aparte de su magnífica iconografía, la obra aportó observaciones muy precisas sobre los mecanismos del vuelo, la migración y las adaptaciones de sus picos a los diferentes hábitos alimenticios. 


			También hizo traducir para su uso personal la Historia animalium de Aristóteles y esta traducción fue precisamente el trabajo en el que se basaron todos los autores que en la última parte de la Edad Media escribieron obras zoológicas. 


			Lugar destacado en la historia de la zoología ocupan los veinte tomos de la enciclopédica De naturis rerum, escrita por el dominico Tomás de Cantimpré (1201-1272). Se trata de una enorme recopilación de las teorías de Aristóteles y de otros autores clásicos con gran cantidad de notas sobre animales, tanto reales como imaginarios. 


			 


			ALBERTO MAGNO


			 


			El autor más destacado fue el dominico Albert von Bollstädt conocido como Alberto Magno (1206-1280), gran admirador de Aristóteles. 


			Dos obras suyas nos interesan: De vegetalibus y De animalibus. En la primera destaca su intento de clasificación del reino vegetal, inspirado fundamentalmente en los conceptos de Teofrasto, algunas observaciones de fisiología vegetal y diversas indicaciones de índole práctica. 


			Su obra zoológica De animalibus consta de veintiséis libros, de los cuales los diecinueve primeros siguen fielmente a Aristóteles. En ellos propuso agrupaciones de los animales basadas, bien en semejanzas morfológicas o reproductoras, bien en grupos ecológicos, de forma que ofrece varias posibilidades clasificatorias. 


			Son dignos de mención los trabajos sobre el sistema nervioso central de los Artrópodos y en anatomía destaca el estudio de los huevos de los peces comparados con los de las aves; se describe, como fruto de este estudio, la membrana alantoidea. 


			Una de las mayores aportaciones de Alberto Magno a la biología medieval fue la negación de muchas de las supersticiones aceptadas por sus contemporáneos, tales como la del árbol de los gansos, la del cordero vegetal o la del ave fénix. 


			 


			ANATOMÍA MEDIEVAL


			 


			A comienzos del siglo XIII en muchas universidades medievales surgieron facultades de medicina en las que inicialmente se estudiaba anatomía recurriendo a la lectura de libros sin la menor crítica ni instrucción práctica. 


			En el siglo XIV cambió la situación. El primer destello apareció en Bolonia, cuya tradición legal impulsó la anatomía como requisito de las investigaciones judiciales. 


			Poco a poco se fue imponiendo oficialmente la disección pese a la prohibición papal que condenaba dicha práctica. Y resulta incomprensible ver cómo, a pesar de realizarse estudios anatómicos sobre cadáveres humanos, siguieron imperando las concepciones anatómicas de Galeno, quien únicamente había realizado sus observaciones sobre animales, lo que inevitablemente condujo a graves errores. 


			Pero en la mentalidad medieval estaba profundamente enraizada la idea de la sumisión a la autoridad, especialmente a las autoridades clásicas, y cualquier desviación de la ortodoxia galénica era considerada como un error. Además el estudio de la anatomía se vio dificultado por el enfrentamiento que existía entre médicos y cirujanos, a los que se consideraba como meros artesanos. La explicación corría a cargo del maestro que era médico. Este seguía paso a paso a Galeno e iba indicando lo que debía aparecer en la disección, que realizaba el cirujano. 


			A veces las disecciones terminaban en peleas bizantinas, pues se solía invitar a los profesores de la Facultad de Filosofía para que las presenciaran. Estos, tomando a Aristóteles como autoridad indiscutible, atacaban a Galeno, el cual era defendido por los profesores de Medicina, degenerando la práctica en una serie de discusiones absurdas. 


			El primer anatomista práctico del que tenemos noticia fue el profesor de Bolonia Mondino de Luzzi (c. 1270-1326). Aunque no puede decirse que hiciera descubrimientos importantes y no contradijo a las autoridades anteriores, inculcó a los estudiantes la necesidad de ver las cosas con sus propios ojos. Era una mejora considerable respecto del mero conocimiento de los libros de los primeros escolásticos. 
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			EL RENACIMIENTO


			 


			Entre mediados del siglo XV y finales del siglo XVI el mundo occidental sufrió una profunda transformación en la que las ideas medievales sucumbieron ante una nueva visión de la realidad. El denominado «Renacimiento», iniciado en Italia, liberó a las mentes de su dependencia de las Escrituras y de las autoridades griegas e hizo de la observación directa de los fenómenos de la naturaleza y del espíritu crítico ante la tradición sus características primordiales. 


			Además, los progresos técnicos hicieron posible las exploraciones marítimas que llevaron a portugueses y españoles a descubrir un Nuevo Mundo. Esos viajes conllevaron la aparición de nuevas especies de plantas y animales que los naturalistas trataron de identificar con los descritos por los autores griegos y romanos. Pronto comprobaron que se trataba de especies inexistentes en la vieja Europa, lo cual acrecentó el estímulo por su estudio al tiempo que puso de manifiesto la necesidad de ordenar racionalmente todo este nuevo material. 


			 


			EL NATURALISMO EN EL ARTE


			 


			En el siglo XIII ya se habían iniciado los primeros intentos de representaciones naturalistas que cada vez se hicieron más frecuentes hasta que, en el siglo XV, fueron realmente notables. Los artistas italianos fueron los primeros en plasmar motivos del mundo vivo en sus obras y los nombres de Sandro Botticelli (1444-1510) o de Leonardo da Vinci (1452-1519) son buen ejemplo de ello. 
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			Estrella de Bethlehem y otras plantas (1505). Leonardo da Vinci (1452-1519). 


			 


			El florentino Botticelli fue un admirable observador de las plantas. Prácticamente todas las obras de su última época contienen cuidadosos estudios de flores; La Primavera (1478) es el cuadro que mejor refleja el espíritu del Renacimiento. Venus aparece de pie dando la bienvenida a la primavera en un bosque en el que se observan aproximadamente treinta especies de plantas diferentes. 


			Leonardo, con una extraordinaria habilidad para el dibujo, representó todas las partes del cuerpo humano, aunque sorprende observar cómo junto a dibujos anatómicamente perfectos, existen extrañas contradicciones. El ejemplo más significativo son los dibujos del cerebro, en los que Leonardo dibujó la rete mirabile de Galeno, es decir, aquella estructura en la que debería operarse la transformación del espíritu vital en espíritu animal. 


			Acometió también el estudio del mecanismo del vuelo de los pájaros, interesándose por relacionar la estructura con la función. En este sentido, fue el primero que determinó la homología entre huesos y articulaciones de las extremidades del hombre y del caballo. 


			También deben mencionarse sus estudios botánicos con una representación, hasta entonces no superada, de plantas y flores. 


			A pesar de todo, Leonardo no fue un científico en el sentido que tendrá el término después de la revolución científica. Su investigación, llena de geniales intuiciones, no superó nunca el plano de los experimentos curiosos, sin llegar a la sistematización que caracteriza la ciencia moderna. 


			 


			EL HUMANISMO


			 


			En el siglo XV las mentes más lúcidas trataron de recuperar el saber de la Antigüedad, y a mediados de siglo prácticamente todo lo que se había encontrado de la cultura griega se había llevado a Occidente. 


			Pico de la Mirándola (1463-1494) no dudó en proclamar la dignidad de la inteligencia humana invitando a todos a estudiar el mundo y sus fenómenos tal como son, según sus causas y sus principios prescribiendo toda forma de apriorismo y de fe ciega en el pensamiento de los llamados «maestros». 


			Su colega Marsilio Ficino (1433-1499) proclamó al hombre como el ser que une la tierra al cielo, conectando de esta forma el macrocosmos y el microcosmos, la mente de Dios y la mente del hombre. 


			Además, a mediados de dicho siglo se introdujo el arte de la imprenta y el perfeccionamiento de la técnica de grabar la madera, lo que contribuyó a que las ilustraciones, además del texto, se pudieran transferir al papel. Un hito en nuestro relato es la aparición en Venecia en 1476 de la edición príncipe de los trabajos biológicos de Aristóteles, que fueron traducidos al latín del griego por Teodoro de Gaza (1400-1476). 


			Los hombres que ahora se dedicaban a estudiar el material clásico eran muy diferentes de los viejos escolásticos interesados en la filosofía teológica. Pronto se sintieron herederos de la gran tradición, lo que les condujo al aprecio del hombre como hombre en detrimento de aquel Dios que había ocupado las mentes y las almas de la Edad Media durante más de nueve siglos. Eso hizo que se autodenominaran humanistas, término inventado por el poeta Ariosto (1474-1533), y que se lanzaran a la búsqueda de las aportaciones del hombre, que sabían olvidadas en las bibliotecas de los conventos. El entusiasmo animó a todos en un nuevo tipo de hermandad: la de los que anteponían el conocimiento y la inteligencia a la fe y la caridad cristiana. 


			Pero el espíritu humanista no fue todo sabiduría. Intoxicados por la belleza de los clásicos, los humanistas se declararon enemigos de los escolásticos. Los textos árabes, en los que se había nutrido el escolasticismo, levantaron sospechas e indignación. Los textos fueron «castigados» y su lenguaje «purificado». Las palabras de origen árabe fueron implacablemente abolidas y sustituidas por términos de origen griego o latino. 


			 


			LA BOTÁNICA ALEMANA: BRUNFELS, BOCK Y FUCHS


			 


			Los nuevos movimientos que florecieron a comienzos del siglo XVI colocaron el estudio de la naturaleza en una posición particularmente favorable que llevó a la aparición de los primeros tratados botánicos ilustrados. 


			El nuevo desarrollo comenzó en Alemania. Otto Brunfels (1489-1534) publicó un trabajo sobre plantas, Herbarum vivae eicones (1530), cuyas figuras reflejaban fielmente la realidad. Sin embargo el texto es confuso debido a un error del que los botánicos tardaron tiempo en liberarse. Brunfels trató de identificar sus plantas —recolectadas en los alrededores de Estrasburgo— con las de Dioscórides, recogidas en el Mediterráneo. 


			El joven Jerome Bock (1498-1554) no cayó en este error y, aunque sus figuras son de menor calidad, su cuidadosa descripción de las plantas y su forma de proceder es la primera de este tipo desde los griegos. 


			El más destacado de los botánicos alemanes fue Leonard Fuchs (1501-1566), aunque ordenó sus plantas alfabéticamente, sin ningún otro criterio. Su libro es, de hecho, un simple herbario. Pero por su certera observación de detalles y por la precisión de sus figuras, debe considerarse como un trabajo pionero de la ciencia moderna que incluye, además, un admirable glosario de términos botánicos. 


			A lo largo del siglo XVI los estudios botánicos se extendieron a Holanda, Suiza, Italia y Francia al tiempo que comenzó a notarse ya un interés por la clasificación de las plantas. 


			 


			EL INVENTARIO DEL MUNDO VIVO


			 


			Con el desmesurado aumento del mundo vivo conocido surgió la necesidad de redactar un inventario. ¿Cómo hacerlo? Para encontrar una solución se desarrollaron algunos métodos empíricos de clasificación como: 


			 


			1) El orden alfabético 


			2) El empirismo utilitario. Algunos subrayaron la importancia culinaria (pescado fresco, peces ahumados, salazones) o la jerarquía doméstica, y colocaron los seres domesticados antes que los salvajes. 


			 


			A los puntos de vista empíricos se opusieron los sistemas a priori, construcciones especulativas que pretendían expresar «el orden de la naturaleza»: 


			 


			a. El dinamismo animista. Ya utilizado por los pitagóricos y por Platón presentaba una escala de los seres, siguiendo la jerarquía de la creación bíblica con un orden de perfección creciente. 


			b. El criterio humoral. Inspirado en Aristóteles. Al pie de la escala se encontraban los animales desprovistos de sangre. Por encima de ellos se situaba a los animales de sangre roja, hecho que comporta ya la adquisición de cierto grado de calor vital proporcional a su dignidad orgánica. 

			
			c. El criterio genético. La heterogenia es la norma general para los animales inferiores mientras que los animales perfectos, de acuerdo con «el orden de gobierno establecido por Dios», se reproducen sexualmente, primero por vía ovípara y luego por vía vivípara. 


			A estos datos analógicos se añadieron cuadros de naturaleza funcional (nadadores, reptiles, marchadores, volátiles) y ecológica (fauna acuática, terrestre, aérea), con los imprevistos que comporta todo sistema de clasificación artificial. Peces (Aquatilia) eran todo lo que vivía en el agua: crustáceos, moluscos, gusanos, carpas, ranas, cetáceos, hipopótamos, castores. La clasificación fue autorizada por la Iglesia, que no se oponía a que se comiera la carne de castor durante la Cuaresma, al tratarse de un pez. 


			d. La clasificación positiva. Al plan general se añadieron subdivisiones concretas tratando de paliar los defectos. Así se recurrió por ejemplo a las particularidades tegumentarias (peces blandos, lisos, espinosos, «cubiertos de caparazón» o de «cabeza dura»), a la naturaleza del esqueleto (peces cartilaginosos, óseos), a la configuración de los miembros (cuadrúpedos, solípedos, de pezuña hendida, digitados, rapaces con garra, zancudas, palmípedas), etc. 


			 


			No hay en todo ello nada sistemático y retomaremos el tema de la clasificación más adelante. 


			 


			LOS COMENTARISTAS DEL NATURALISMO


			 


			El movimiento humanístico pronto se extendió por Europa. 


			El inglés William Turner (1510-1568) viajó por todo el continente y publicó un trabajo sobre pájaros (1544) en el que trató de identificar aquellos que habían sido nombrados por Aristóteles y Plinio. Es el primer tratado de ornitología enfocado con un espíritu científico moderno. 


			Un caso similar es el del alemán Valerius Cordus (1515-1544), quien tras editar el Dioscórides se dedicó a investigar los bosques de los alrededores de Wittenberg. En su Historia de las plantas describió más de cuatrocientas especies, y fue el primero en hacer un examen sistemático y científico de la estructura de las flores. 


			En Francia el movimiento humanista fue particularmente activo. En los trabajos de François Ravelais (1490-1553) ya se detecta el nuevo espíritu de observación que quedó definitivamente reflejado en dos jóvenes contemporáneos: Belon y Rondelet. 


			Pierre Belon (1517-1564) viajó por Oriente Medio estudiando su flora, que recogió en dos volúmenes, uno dedicado a horticultura y otro a coníferas que puede considerarse como la primera monografía de un grupo específico de plantas. Posteriormente publicó un libro sobre peces (1551) y otro sobre pájaros (1555). En su mejor obra, L’histoire de la nature des oyseaux, aportó una notable cantidad de datos sobre anatomía comparada, publicando por primera vez un dibujo del esqueleto de un ave erguida al lado de un esqueleto humano, para poner de manifiesto homologías semejantes a las que se establecerán siglos más tarde. 


			Guillaume Rondelet (1507-1566) fue autor de la obra De piscibus marinus (1554), dedicada a los peces del Mediterráneo con la intención de verificar los puntos de vista de Aristóteles. Su ilustración sobre la estructura del erizo de mar es la primera figura que se tiene (1554) de un invertebrado disectado. 


			Otro gran naturalista de la época fue el italiano Pietro Andrea Mattioli (1500-1577). La primera edición de sus Comentarios sobre Dioscórides apareció en Venecia, en 1544. Se tradujo a varias lenguas y la última edición es uno de los mejores trabajos descriptivos de historia natural del siglo XVI. 


			 


			LOS ENCICLOPEDISTAS


			 


			Durante el siglo XVI surgieron los «enciclopedistas», cuyo objetivo fue reunir todos los hechos conocidos sobre los seres vivos en voluminosos trabajos finamente ilustrados. 


			El suizo Conrad Gesner (1516-1565) fue el mejor representante de este movimiento. En los cinco volúmenes de su Historiae animalium introdujo el dibujo como método auxiliar de estudio en biología; es famoso el grabado del rinoceronte que realizó Alberto Durero (1471-1528) para su obra. Estudió los diferentes grupos de animales, por orden alfabético, sin hacer alusión alguna a detalles de anatomía o de fisiología comparada. Sus narraciones sobre peces son quizá lo más valioso. 


			Como botánico Gesner también hizo contribuciones notables, pero sus trabajos más importantes no se publicaron hasta doscientos años después de su muerte. 


			Ulises Aldrovandi (1522-1605) fue un prolífico escritor aunque sus obras biológicas aparecieron en 1599, cuando ya tenía setenta y siete años. Su Historia natural consta de catorce volúmenes aunque él tan solo pudo escribir cuatro de ellos y fueron sus discípulos los encargados de terminar la obra. En 1599 publicó tres tomos sobre pájaros y en 1602 un tratado finamente ilustrado sobre insectos que fue su mejor trabajo. 


			La obra de Aldrovandi ofrece ejemplos de cómo la tradición de los autores antiguos —Aristóteles— todavía se imponía a la experiencia más evidente. Así Aldrovandi clasificó a los murciélagos —que son mamíferos— entre las aves porque siempre habían sido clasificados así. En efecto, Aldrovandi reconoce que los murciélagos no tienen plumas ni alas con la estructura de las de los pájaros. Sabe que vuelan gracias a una membrana formada por la piel existente entre los dedos de largas falanges. Ofrece incluso la figura de un esqueleto de murciélago, remarcando su diferencia respecto de las aves. También sabe que estos quirópteros no ponen huevos, sino que son vivíparos. Sabe que las crías se sostienen aferradas a la madre suspendidas de las mamas y que se alimentan de su leche. Nota por último que las crías, desnudas en el momento de nacer, van luego tomando pelo semejante al de todos los cuadrúpedos vivíparos. Por todo ello —dice Aldrovandi— los murciélagos se parecen a los mamíferos, pero cree que es preferible dejarlos entre los pájaros de acuerdo con la tradición, simplemente porque pueden volar. 


			El londinense Thomas Moufet (1553-1604) nos legó su Teatro de insectos (1634), el mejor trabajo de este tipo hasta la fecha aunque comete errores considerables. El manuscrito original todavía se conserva. 


			 


			LA NUEVA ANATOMÍA: ANDRÉS VESALIO


			 


			El belga Andrés Vesalio (1514-1564) tras estudiar en Lovaina y París marchó a Padua. En 1537 consiguió el título de doctor y ese mismo año la facultad le nombró profesor con tan solo veintitrés años. Inmediatamente introdujo reformas, la más notable de las cuales fue la de reinstaurar las disecciones prescindiendo de los demostradores y de cualquier otro intermediario entre él y el cadáver. 


			Tras abandonar Italia en 1543 publicó en Basilea su monumental Humani corporis fabrica, que marca el nacimiento de la anatomía moderna. La precisión y belleza de las ilustraciones de la obra se deben mayoritariamente a un discípulo de Tiziano: Jan Stephan Van Calcar (1499-1546) y son una obra maestra. 


			Especial interés merece la explicación de Vesalio de la estructura del corazón por cuanto afirmó que el septo interventricular cardiaco no está perforado, de modo que no es cierto que la sangre pase de un ventrículo al otro, como había afirmado Galeno. 


			A pesar de todo, hay límites para la obra, constituidos por la permanencia de una importante parte del pensamiento galénico en la base misma de la renovación anatómica. En otras palabras, el cuerpo humano funcionaba todavía como había dicho Galeno aunque indudablemente Vesalio había encauzado los estudios anatómicos hacia la definitiva revolución científica del siglo XVII. 


			 


			LOS SUCESORES DE VESALIO


			 


			En sus dudas sobre la fisiología de Galeno, Vesalio no estaba solo. Uno de los seguidores de su trabajo en París fue el médico y teólogo español Miguel Servet (1511-1553). Dada su particular visión sobre diferentes cuestiones religiosas, sus escritos fueron rechazados tanto por los católicos como por los protestantes y al comienzo de su carrera la Inquisición trató de controlarle. En el libro V de su obra Restitutio Christianismi (1553) al tratar sobre la naturaleza del Espíritu Santo Servet señaló que había abandonado los puntos de vista de Galeno sobre la acción del corazón. Era la primera vez que de una forma clara se hablaba de la circulación menor. Servet fue quemado en la hoguera por la Inquisición en Génova. 


			Otro de los continuadores del legado de Vesalio fue su sucesor en la cátedra de Anatomía de Padua: Realdo Colombo (1520-1559). Su tratado Sobre la anatomía (1559) constituye un verdadero modelo en su género, ¡aun no estando ilustrado! 


			Cuando Colombo se trasladó a Pisa la cátedra pasó a Gabriel Fallopio (1523-1562), quien en 1561 publicó sus Observaciones anatómicas, con notables aportaciones. 


			Entre los discípulos de Fallopio destacaron dos de forma significativa. El primero fue el holandés Volcher Coiter (1543-1576), que derivó hacia la anatomía comparada. El segundo fue el italiano Gerolamo Fabrizi D’Acquapendente (1537-1619), que en 1566 sucedió en la cátedra de anatomía de la Universidad de Padua a Falopio. Sus dos obras, Sobre el feto formado y Sobre la formación del huevo y del pollo, constituyen los primeros tratados verdaderamente modernos sobre el tema. 


			Fabrizi fue el primero que describió las válvulas de las venas, ilustrándolas cuidadosamente en su libro Sobre las válvulas de las venas (1603), aunque no supo reconocer su verdadera función. 


			También fue un gran maestro. Por su voluntad, se erigió la sala de anatomía que todavía hoy constituye una de las maravillas de la Universidad de Padua, y que sirvió de modelo a cuantas se construyeron posteriormente en las facultades de Medicina. 


			Otro de los sucesores de Vesalio fue Bartolomeo Eustachi (1520-1574). Su mayor logro fue la demostración del sistema nervioso simpático, aunque también investigó el suministro nervioso de los músculos. 


			 


			WILLIAM HARVEY Y LA CIRCULACIÓN DE LA SANGRE


			 


			En 1597 llegó a Padua un joven inglés: William Harvey (1578-1657). Tras estudiar con Fabrizi regresó a Inglaterra en 1602 y años más tarde publicó su gran obra Exercitatio anatomica de motu cordis et sanguinis in animalibus (1628) en la que llevó a cabo un estudio comparado de la acción del corazón en diversas especies animales. Algunas de las observaciones allí recogidas ya habían sido realizadas previamente pero nadie las había reunido siguiendo un orden lógico. 


			Para Harvey las válvulas del aparato circulatorio eran de suma importancia, y las responsables de que la sangre fuera impulsada en una sola dirección. En este punto introdujo una idea completamente nueva. Insistió en que el flujo de sangre no ocurre en una dirección, sino continuamente en una dirección. Esto le llevó a un punto crucial: calcular el volumen de sangre que bombea el corazón en una hora. Consideremos, dijo, la capacidad del corazón. Supongamos que el ventrículo contiene 56 gramos de sangre. Si el pulso bate setenta y dos veces por minuto, entonces en una hora el ventrículo izquierdo bombeará a la aorta no menos de 72 60 56 = 242 kilos, que equivalen a tres veces el peso de un hombre. Esta cantidad se mantiene constante. ¿De dónde puede venir toda esta sangre? ¿A dónde puede ir? El tema era trascendental. Había que admitir que la misma cantidad de sangre que era expulsada incesantemente por el corazón hacia las arterias volvía otra vez al corazón por las venas.  
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			Ilustración de Exercitatio anatomica de motu cordis et sanguinis in animalibus. William Harvey (1578-1657). 


			 



			Harvey pensó que la sangre que salía por la aorta solo podía proceder de las venas. La conclusión venía reforzada por un experimento muy simple. Si se corta una arteria, el animal se desangra hasta la muerte. La hemorragia va ocurriendo cada vez más lentamente hasta que finalmente cesa cuando la sangre se agota. La razón debe de ser que la sangre que se pierde no alcanza a las venas y por tanto no puede retornar a las arterias. Era el principio del gran descubrimiento. 


			A la luz de las nuevas ideas, Harvey repitió los sencillos experimentos del brazo del hombre sobre los que su maestro Fabrizi había llegado a conclusiones erróneas. Demostró que el flujo de la sangre iba siempre en la dirección hacia los nudos y no alejándose de ellos. La demostración estaba ahora completa. 


			 


			La influencia del descubrimiento de Harvey fue enorme. Él fue el primero en dar una explicación adecuada, en términos físicos, de un proceso corporal, un objetivo que siempre ha perseguido la biología. Su trabajo no fue solamente el punto de partida de la fisiología moderna, sino también un hito en la racionalización del pensamiento biológico. 


			Los que siguieron a Harvey mostraron un cambio de actitud hacia los procesos vitales. Hasta entonces las discusiones biológicas estaban llenas de términos vagos con los que se intentaba explicar las actividades vitales. Concepciones como «calor innato», «espíritu animal», «fuerza pneumática» a menudo no eran más que palabras sin sentido. Harvey asestó el golpe de gracia al vocabulario de esas frases misteriosas. Aunque sobrevivieron durante generaciones, la posterior historia de la fisiología es en gran medida la historia de la sustitución de esos vagos criterios por conceptos simples y claros, los que introdujo en la física Galileo (1564-1642) y en la química Boyle (1627-1691). En este sentido también Harvey inició el período moderno de la biología. 


			Sin embargo, como sucede siempre, una teoría soluciona un problema y crea otros nuevos. La teoría de Harvey postulaba la existencia de vasos capilares entre las arterias y las venas, pero Harvey no los había visto. No podía verlos, ya que para ello necesitaba el microscopio. Sería Marcello Malpighi (1628-1694) quien tomaría el testigo y observaría, en 1661, la circulación de la sangre en los capilares de los pulmones de una rana. 
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			LA REVOLUCIÓN CIENTÍFICA


			 


			Se suele denominar como «período de la revolución científica» el lapso de tiempo que transcurre entre 1543, fecha de publicación del De Revolutionibus de Nicolás Copérnico (1473-1543) y la aparición de los Philosophiae Naturalis Principia Mathematica de Isaac Newton (1643-1727) en 1678. 


			Cambió la imagen del mundo, cambió la imagen del hombre y paulatinamente, cambió la imagen de la ciencia que se hizo experimental y trató de hallar sus verdades con independencia de la filosofía y de la fe. 


			El resultado fue una nueva situación en la que el científico actuó a menudo desde fuera —si no en contra— de las viejas instituciones del saber. En efecto, durante los siglos XVI y XVII las universidades y los conventos ya no serán, como había sucedido en el medievo, las únicas sedes en las que se generó cultura. 


			 


			EL CAMBIO DEL MEDIEVO AL PENSAMIENTO MODERNO


			 


			La vieja filosofía aristotélica de la Edad Media consideraba al universo limitado por la esfera de las estrellas fijas. En dicho mundo finito —con la tierra como centro— la ciencia ocupaba un lugar subordinado cuyo único objetivo era determinar los detalles de la naturaleza. Por ello el esfuerzo científico durante la Edad Media y el Renacimiento tomó la forma «enciclopédica». La empresa era difícil, pero ¿por qué no intentarlo si el universo era finito? Se trataba de hacer el inventario de todo lo creado. 


			A finales del siglo XVI y comienzos del XVII se produjo un cambio de actitud. Copérnico había propuesto un esquema en el que la Tierra no ocupaba la posición central de un universo (1543) que Giordano Bruno (1548-1600) había representado como infinito. Sus visiones fueron apoyadas por Galileo y por Kepler (1571-1630). La nueva extensión del universo afectó necesariamente a todas las ciencias y la biología no fue una excepción. Si se postulaba un universo infinito ya no era posible esperar una comprensión total. ¿Dónde estaban los límites?: habían dejado de existir. El «universo infinito» significaba el final de los enciclopedistas y abría una nueva era no solo para la religión y la filosofía sino también para la ciencia. 


			El paso del siglo XVI al XVII provocó grandes cambios filosóficos. Los hombres de ciencia emplearon la filosofía inductiva antes de que los filósofos hubieran expuesto adecuadamente su naturaleza. Y es necesario citar a cuatro figuras culminantes de este gran movimiento intelectual. Son, en orden de antigüedad, Francis Bacon (1561-1639), Marin Mersenne (1588-1648), Pierre Gassendi (1592-1655) y, por encima de todos, René Descartes (1595-1650). Con ellos la ciencia entra en la Edad Moderna. 


			 


			FRANCIS BACON


			 


			Francis Bacon inició una nueva era intelectual formulando una ética de la investigación científica que se contraponía a la mentalidad de carácter mágico que todavía imperaba. Bacon propugnó que el hombre de ciencia, en su persecución del descubrimiento, debía practicar tres procesos mentales diferentes. Primero la recolección de hechos, segundo la formulación de una hipótesis que pudiera relacionarlos y tercero, probar la verdad o falsedad de dicha hipótesis. Cuando las respuestas a su hipótesis se repiten numerosas veces se produce un «descubrimiento científico». 


			Bacon ejerció una enorme influencia sobre la ciencia al proclamar la importancia del estudio de la naturaleza por medio de la observación directa y la experimentación. 


			 


			RENÉ DESCARTES


			 


			Descartes se esforzó por construir un nuevo edificio filosófico completo, reflejo de la nueva confianza que los hombres tenían en sí mismos. 


			Desde 1633 a 1637 escribió el famoso Discurso del método como elemento previo a tres ensayos científicos en los que compendió sus resultados: la Dioptrique, los Meteores y la Geometrie. 


			La influencia de Descartes sobre la teoría biológica la ejerció a través de su Tratado del hombre (1664) concebido inicialmente como un apéndice que acompañara a su Discurso del método. El momento coincidió con el conflicto de Galileo con la Inquisición y Descartes decidió entregar su Discurso (1637) sin el apéndice fisiológico. Esa adición no apareció hasta 1662 e incluso entonces fue publicada de forma modificada y en latín: De homine. Solo en 1664 apareció, en francés, la verdadera versión. Este es el primer libro que aborda lo que ahora denominamos «fisiología animal» ilustrando, desde el punto de vista de la mecánica, el funcionamiento del cuerpo humano. 


			Dos grandes corrientes se disputaban la comprensión de dicho funcionamiento en los seres vivos. Una, la «mecanicista», que Descartes llevó a su mayor desarrollo y fue seguida por gran parte de los científicos de la época. La otra, la llamada «yatroquímica», defendida por Jan Baptista Van Helmont (1579-1644) y Franciscus Sylvius (1614-1672), pretendía entender los seres vivos sobre la base de los procesos químicos que suceden en el organismo. Ambas posturas convivieron y no encontraron solución hasta el siglo XVIII. 


			Descartes representaba a los animales y al cuerpo humano como mecanismos puros y no habló de un hombre real, sino de un hombre máquina. Lo que le diferenciaba del hombre real era que este tiene un alma racional, que, a través del sistema nervioso, recibe la información y da las órdenes convenientes para el funcionamiento «racional». Todo lo no racional corresponde a fenómenos automáticos. A partir de esta concepción general explicó los mecanismos de la digestión y también los del sistema nervioso y su forma de actuar sobre los movimientos musculares. 


			El impacto del programa cartesiano fue enorme y sus ideas liberaron a lo biológico de las trabas teológicas e incluso aristotélicas. 


			 


			LAS PRIMERAS COLECCIONES DE PLANTAS Y ANIMALES


			 


			El primer paso en el proceso de construir ciencia es la recolección sistemática de hechos. En biología esto se inició con los jardines botánicos y zoológicos, un hábito que venía de muy antiguo. Los monasterios de la Edad Media a menudo tenían sus propios jardines y ocasionalmente algunos animales exóticos eran llevados a las cortes medievales, como el elefante enviado a Carlomagno sobre el año 800. 


			A finales del siglo XV existían colecciones de animales vivos en diversos lugares, particularmente en Italia. El ilustrado duque Ferrante (1433-1494) era propietario de un zoológico en Nápoles que tenía una jirafa y una cebra, dos criaturas desconocidas hasta la fecha en Europa. También en Florencia, Lorenzo el Magnífico (1449-1492) reunió diversos animales y en Lisboa existía una colección donde por primera vez se exhibió un rinoceronte en 1513. 


			Durante el siglo XVI continuó la práctica de los jardines botánicos y zoológicos. En Padua se estableció el primer jardín botánico asociado a una universidad (1545) y pronto las de Pisa (1547) y Bolonia (1567) tuvieron también el suyo. Les siguieron Leiden (1577), Montpellier (1598) y Oxford (1621). Históricamente ocupó un papel muy importante el Jardin des Plantes fundado en París por el cardenal Richelieu (1585-1642) en 1626. Los herbarios también empezaron a reunirse en colecciones privadas en el siglo XVI. 


			La exploración del mundo pronto repercutió en la literatura biológica. Los viajes, particularmente a América y las Indias, derivaron en el reconocimiento de muchas plantas y animales foráneos. El Coloquios dos simples e drogas e cousas medicinais medica da India, del portugués Jew García del Huerto (1490-1570), contiene la descripción de muchas plantas indias, y el español Nicolás Monardes (1493-1588) con su trabajo Nuevas joyas del nuevo mundo (1577) prestó un servicio similar en América. 


			 


			LOS PATRONOS DE LA CIENCIA


			 


			A finales del siglo XVI la ciencia era una actividad cuyos seguidores se encontraban, en cierta medida, aislados del resto de la sociedad hasta el punto de que empezaron a autodenominarse curiosi rerum naturae. 


			La necesidad de intercomunicación fue parcialmente paliada mediante la correspondencia en una época en la que esta era lenta y costosa. Eso hizo que surgiera una clase de patronos de ciencia, los denominados amateurs, que acogían en sus casas a los colegas menos favorecidos al tiempo que se encargaban de guardar su correspondencia para distribuirla o utilizarla en posteriores discusiones. 


			El amateur más influyente fue el francés Nicholas Fabri de Peiresc (1580-1637), que durante años actuó como agente general para el intercambio del conocimiento científico y siguió de cerca las investigaciones de Harvey. 


			Otro amateur importante fue el fraile Marin Mersenne, que vivía recluido en su celda próxima a París y era uno de los hombres más cultos de Francia. Su círculo fue el origen de las primeras sociedades científicas francesas. 


			 


			LAS SOCIEDADES CIENTÍFICAS


			 


			El siglo XVII vio aparecer también nuevos centros de discusión y de investigación independientes de las universidades, tradicionalmente controladas por el poder eclesiástico. La ciencia aspira a tener validez universal, mientras que el saber filosófico —tal como se practicaba en las universidades— se entendía como fidelidad a una escuela o a la doctrina de un maestro sin posibilidad de crítica. 


			Justamente en contraposición a la enseñanza universitaria eclesiástica el joven príncipe Federico Cesi (1585-1630) fundó en Roma, en 1603, la Academia dei Lincei, provista de biblioteca, gabinete de historia natural y jardín botánico. Esta academia hizo la primera contribución efectiva a la microscopía, y de hecho la palabra microscopio fue inventada por uno de sus miembros, Johannes Faber de Bamberg (1574-1629). 


			La Royal Society inglesa surgió de reuniones informales de un grupo de seguidores de la nueva filosofía experimental de Bacon. Fue en 1660, el año de la restauración de la monarquía británica, cuando se constituyeron en sociedad, consiguiendo la aprobación del rey y pasando a ser Royal Society en 1662. 


			La que llegó a ser Académie Royale des Sciencies surgió tras una serie de reuniones de un grupo de sabios franceses alrededor de la figura de Mersenne. Debido al interés de Jean Baptiste Colbert (1619-1683), ministro de Luis XIV, en 1668 se consiguió el reconocimiento oficial para la Académie des Sciences. El primer trabajo biológico de la Academia data de 1666 y se refiere a la descripción anatómica de varios animales, la mayor parte realizada por Claude Perrault (1613-1688). El suntuoso trabajo resultante, Mémoires pour servir à l’histoire des animaux, se distribuyó como obsequio real. 


			La Academia del Cimento fue fundada bajo el mecenazgo de Ferdinand y Leopold de Medici. Durante diez años, comenzando en 1657, sus miembros fueron un grupo de excelentes científicos cuyas investigaciones abarcaron toda la gama de las ciencias naturales: fisiología, botánica, farmacología, zoología, óptica, etc., sin olvidar la gran atención que los académicos prestaron a la construcción de instrumentos. 


			No tardaron en aparecer asociaciones similares en Alemania y Dinamarca. Las sociedades científicas aumentaron constantemente en el siglo XVIII y en el siglo XIX empezaron a especializarse. 


			 


			LA APARICIÓN DE LAS REVISTAS CIENTÍFICAS


			 


			Otro aspecto importante en la expansión de la nueva ciencia fue la difusión escrita del conocimiento. 


			A comienzos de la segunda mitad del siglo XVII surgió un importante patrón, el parisino Denys de Sallo (1626-1669). Este hombre culto contrató copistas para que le extractaran aquello que consideraba más destacado de lo que había encontrado. Perteneció al círculo de Jean Baptiste Colbert y sugirió al ministro de Estado la publicación periódica de dichos extractos. Así, en 1665, nació la primera revista científica, el Journal des Sçavans. 


			Pronto la idea fue imitada en Inglaterra, Italia, Alemania, Suiza y Holanda. No pasó mucho tiempo, además, para que la Académie des Sciences comenzara a editar volúmenes separados en adición a su revista. 


			Las Philosophical Transactions of the Royal Society tuvieron un origen similar. En 1662 la Royal Society eligió dos secretarios. Uno de ellos fue el reverendo John Wilkins (1614-1672), un viejo parlamentario. El otro secretario fue Henry Oldenburg (1615-1677). Aunque no era científico, Oldenburg era un entusiasta de la nueva ciencia y en 1665, tres meses después de la aparición del Journal des Sçavans, comenzó a editar mensualmente, por su cuenta, las Philosophical Transactions. Al principio contenía fundamentalmente revisiones, pero fue cambiando paulatinamente hasta incluir únicamente contribuciones originales. 


			A finales del siglo XVIII se hizo evidente la necesidad de revistas especializadas. Una de las primeras, en el campo de la biología, fue The Botanical Magazine, que todavía se edita y ha aparecido bajo diferentes títulos desde 1777. 


			En Francia, la primera revista de biología importante fue Annales du Muséum d’Histoire Naturelle. Comenzó en 1802 y ha continuado, con varios cambios, hasta nuestros días. 


			De las revistas de biología en lengua alemana son dignas de mención los Archiv für die Physiologie, que comenzó en 1795 siendo editada durante algún tiempo por Johannes Müller y la Zeitschrift für Wissenchaftliche Zoologie, fundada por Von Siebold (1804-1885) y Albert Kölliker (1817-1905) en 1848. La influyente revista de botánica, Flora, apareció por primera vez en 1818. Todas permanecieron hasta la segunda guerra mundial. 


			 


			LOS PRIMEROS MUSEOS


			 


			Siempre ha existido afición a guardar curiosidades naturales. En el siglo XV floreció el coleccionismo de objetos antiguos y las curiosidades animales pronto se incorporaron a la lista. El alemán Georg Agricola (1490-1555), uno de los fundadores de la mineralogía, reunió notables colecciones y Vesalio también dispuso de un museo anatómico. Colecciones de plantas secas —herbarios— fueron reunidas por el médico italiano Andrea Cesalpino (1519-1603) junto a su obra De plantis libri XVI (1583), algunas de las cuales aún perduran. 


			En Inglaterra el primer herbario del que se tiene noticia fue el de los jardineros Tradescant, padre (1567-1637) e hijo (1608-1662). La colección, de la que todavía se conservan algunos ejemplares, pasó en 1694 a Elias Ashmole (1617-1692), que se instaló en Oxford. 


			El primer museo científico en Inglaterra de valor educacional fue el de la Royal Society y su colección se transfirió al British Museum en 1781. 


			En las primeras épocas resultaba difícil preservar las especies biológicas. Necesariamente tenían que estar secas, con lo que frecuentemente se deformaban y eran irreconocibles. Tres hechos ampliaron notablemente las posibilidades de los museos. El descubrimiento del alcohol como conservante, la introducción del cristal y el desarrollo de métodos de inyección de sustancias solidificantes en las venas. 


			En el siglo XVIII los museos biológicos iniciaron su etapa moderna con la creación de la colección de John Hunter (1728-1793) y a partir de ese momento fueron un instrumento fundamental del avance biológico. 


			 


			LA INTRODUCCIÓN DEL MICROSCOPIO


			 


			Hasta el siglo XVII, los naturalistas dependían únicamente de sus sentidos, pero a partir de entonces los sentidos se vieron reforzados por el empleo de instrumentos, especialmente el microscopio. 


			Las lentes de vidrio se conocían desde hacía mucho tiempo y en Europa se construyeron a partir del siglo XIII. A finales del siglo XV ya se utilizaban gafas con lentes convexas y cóncavas y a finales del siglo XVI era habitual su uso. En aquella época un fabricante de gafas holandés tuvo la idea de reunir una lente cóncava y otra convexa en un tubo. La combinación originó el llamado «telescopio galileano», si se miraba por uno de los extremos, y el «microscopio galileano», cuando se miraba por el otro. Fue precisamente Galileo el primero que utilizó el aumento óptico como instrumento científico hacia 1609. 


			Las propiedades ópticas del microscopio fueron descritas inicialmente por Johannes Kepler y por Christiaan Huygens (1629-1695), quien en 1683 inventó, junto con su hermano Constantin, una nueva máquina para pulir lentes que contribuyó de forma notable a la mejora de los microscopios. 


			La primera investigación sistemática de la materia viva con el nuevo instrumento la llevó a cabo la Academia de los Linces. Uno de sus miembros escribió en 1628: «... nuestro príncipe [Federico Cesi] ha comisionado a un artista para que haga dibujos de numerosas plantas hasta ahora consideradas por los botánicos como carentes de semillas. Pero el microscopio ha mostrado claramente que sí las tienen. Se trata de un maravilloso y diminuto polvo adherido al helecho y que se ve tan grande como si fuera granos de pimienta». 


			Continuando con su narración, el miembro de los Linces dice que «Francesco Stelluti ha descrito maravillosamente la anatomía externa de la abeja y ha demostrado que este animal tiene ojos, lengua, antenas, cabeza, patas y otras partes». Las figuras de la abeja efectuadas por Francesco Stelluti (1577-1652) fueron las primeras ilustraciones obtenidas con un microscopio que aparecieron en un libro impreso. 


			El microscopio asumió pronto un papel indispensable y hacia la década de los años sesenta el médico Henry Power (1623-1668) publicó el primer libro sobre microscopía en el que estudió plantas y animales. 


			No siempre se trataba de microscopios como los entendemos actualmente; en la mayoría de los casos eran simples lentes de aumento, pero fue tal la admiración que suscitaron que muy pronto tomaron el nombre de «lentes para pulgas» o «lentes para moscas». 


			Aunque inicialmente los insectos centraron el interés de las observaciones, Francisco Fontana (1585-1656) publicó en 1646 sus Nuevas observaciones realizadas con el microscopio, donde, junto a los insectos, también describe los cabellos del hombre y los «meatos cutáneos de los que salen el sudor y los pelos», y presenta el primer embrión de una observación que empezaba a dirigirse hacia la anatomía. 


			Y en la Centuria de observaciones microscópicas (1656) del parisino Pedro Borel (1620-1689) encontramos registradas las primeras observaciones realizadas con aumento óptico sobre algunos humores del organismo animal y la alusión a un concepto que tendría gran importancia: el concepto de parénquima. 


			En los últimos cuarenta años del siglo XVII surgieron una serie de grandes investigadores que pueden denominarse microscopistas clásicos. Dos de ellos, Robert Hooke (1635-1703) y Nehemiah Grew (1641-1712), fueron ingleses; otros dos, Antony Van Leeuwenhoek (1632-1723) y Jan Swammerdam (1637-1686), holandeses; y uno, Marcello Malpighi, italiano. 


			 


			MARCELLO MALPIGHI: EL CAMINO HACIA LA ANATOMÍA MICROSCÓPICA


			 


			En 1645 Malpighi inició los estudios de filosofía en la Universidad de Bolonia, pero pronto los abandonó para inscribirse en la Facultad de Medicina, donde se doctoró en 1653. En 1656 la fama de Malpighi llevó a Fernando II, gran duque de Toscana, a invitarle a Pisa, donde el príncipe quería crear un centro de estudios. Malpighi aceptó la invitación atraído también por los nombres implicados en el proyecto, entre los cuales destacaba el de Giovanni Alphonso Borelli (1608-1679), autor de la obra De motu animalium (1679), en la que describió el movimiento —voluntario e involuntario— de todo tipo de animales sobre la base de conceptos mecánicos. La influencia de Borelli fue decisiva para que Malpighi se orientase definitivamente hacia la experimentación y la interpretación mecanicista de la vida. 


			En 1667 la Royal Society le sugirió el envío de sus comunicaciones científicas y la mayoría de sus trabajos aparecieron publicados bajo los auspicios de dicha sociedad, que le nombró socio correspondiente. 


			Sus descubrimientos le proporcionaron fama y admiración, pero también suscitaron aversión contra él, especialmente en Bolonia, donde Giangirolamo Sbaraglia y Paolo Mini le amargaron la vida. Eran los fieles representantes del vitalismo galénico, al que los descubrimientos de Malpighi y la nueva concepción mecanicista de los fenómenos fisiológicos iban asestando cada día golpes mortales. 


			A su regreso a Bolonia, tras la estancia de Pisa, Malpighi hizo un descubrimiento revolucionario: la estructura membranoso-vesicular del pulmón. Por primera vez demostró la íntima y específica estructura de un órgano destruyendo hasta sus cimientos el concepto de «parénquima», que constituía el último baluarte de la tradición galénica. 


			En enero de 1661 apareció la primera de las dos epístolas dedicadas a Borelli, con el título de Observaciones anatómicas sobre los pulmones, en las que Malpighi describía precisamente su estructura membranosovesicular. Dos meses después vio la luz una segunda carta, en la que informó del descubrimiento de la red capilar que ponía en comunicación arteriolas y vénulas pulmonares, con lo cual terminaba definitivamente el problema de la circulación sanguínea. 


			Malpighi había hecho su experimentación en animales de sangre fría (ranas); a Lázaro Spallanzani (1729-1799) le correspondería confirmarlo en los animales de sangre caliente. 


			Siguieron otras obras: Sobre la lengua; Sobre el cerebro; Sobre el omento, la adiposidad y los conductos adiposos; Sobre el órgano externo del tacto, publicadas en 1665. Al año siguiente publicó Sobre la estructura de las vísceras y pocos meses después Sobre el pólipo del corazón. Con estas obras, Malpighi derribó definitivamente el antiguo concepto de «parénquima», sustituyéndolo por el moderno concepto de «estructura» y presentando las primeras pruebas irrefutables de la misma. 


			Sus estudios de embriología, expuestos en el tratado Sobre la formación del pollo en el huevo, superaron los límites ante los que se habían quedado Fabrizi d’Acquapendente y su discípulo Harvey, dando soluciones tan correctas que incluso hoy día son válidas. Estas soluciones las confirmó Malpighi en otro tratado, Sobre el huevo incubado (1675). 


			Como zoólogo Malpighi hizo descubrimientos admirables. Su tratado De bombyce (1669) introdujo el concepto de «estructura» en los animales inferiores, y también descubrió en los insectos la existencia de «órganos internos». Fue el primero en observar sus tráqueas y postuló correctamente cómo funcionaban. 


			En su Anatomía de las plantas, Malpighi vio las células vegetales, aunque no las supo interpretar. Sus figuras muestran que alcanzó una buena noción general de la estructura anatómica de los tallos de las plantas superiores y resulta admirable su distinción entre los diferentes modos de germinación de monocotiledóneas y dicotiledóneas. 


			Malpighi abrió nuevas e insospechadas perspectivas. Los intelectos se volvieron a una interpretación del mundo orgánico dirigida al descubrimiento de lo infinitamente pequeño y a la identificación en él de la sede de todas las funciones de los organismos vivientes. 


			Si el microscopio permitía el descubrimiento de diminutas estructuras en pequeños animalitos; ¿por qué no aplicarlo a la investigación de las estructuras del cuerpo animal? La búsqueda de las «maquinitas» se desplazó, pues, de los insectos a las vísceras. 


			Se trata, como dice Marco Aurelio Severino (1580-1656) en su Zootomia Democritea (1645), de dividir los órganos hasta llegar a las partículas indivisibles. Se estaba buscando la base de las funciones fisiológicas de la vida. Todavía no hemos llegado a la teoría celular pero se avanzaba decididamente en esa dirección. 


			Las previsiones de Severino, que se cumplirán con Malpighi, ya tuvieron su realización parcial en los estudios realizados en los insectos por el siciliano Juan Bautista Odierna (1597-1660), que alcanzó tal perfección técnica que consiguió incluso descomponer un ojo de mosca en cuatro capas y seccionarlo longitudinalmente, observando y describiendo su estructura en una obra en la que por primera vez la nueva anatomía alcanza admirablemente su objetivo: El ojo de la mosca. Discurso físico sobre la anatomía del ojo en todos los animales anélidos, llamados Insectos, recientemente descubierta y practicada por D. Juan Bautista Odierna, de la ciudad de Ragusa, en Sicilia (1644). 


			El holandés Regnier de Graaf (1641-1673) realizó sus estudios, primero en Utrecht y luego en Leiden, bajo la influencia de Francisco de la Boë (1614-1672) y sus teorías yatroquímicas. Sus investigaciones aparecieron recogidas en tres tratados: Sobre los órganos humanos de la generación, Sobre los clisteres y Sobre el uso de la jeringa en la anatomía. 


			Miembro de la Royal Society, De Graaf aplicó también el microscopio al estudio de la anatomía y llegó a describir en los ovarios los folículos a los que, erróneamente, consideró huevos. 


			Pero también De Graaf fue atacado por los descubrimientos que constituyen su mayor gloria: los realizados en el campo de la embriología, con relación a los cuales Jan Swammerdam lo acusó de haberse apropiado de los descubrimientos de de la Boë. 


			 


			LAS TÉCNICAS DE PREPARACIÓN


			 


			Ya hemos mencionado que Severino aspiraba a llegar a los primeros constituyentes de toda máquina orgánica. Había que llegar a lo que Malpighi definiría como «cuerdas, filamentos, vigas, palancas, tejidos, fluidos circulantes, cisternas, canales, filtros y cribas» que «son la base de las máquinas de nuestro cuerpo». 


			Pero no tardó, y con razón, en insinuarse que los procedimientos de preparación a que se sometían las muestras, no solo destruían algunas de sus partes sino que alteraban las restantes deformando su aspecto original e induciendo al observador hacia interpretaciones erróneas. 


			Así surgió, entre otros, el procedimiento de la inyección de líquidos que daba buen resultado si se practicaba con arte. Las primeras tentativas de inyección ya las habían realizado Leonardo da Vinci y Berengario da Carpi (1460-1530). Sin embargo, fue en el siglo XVII cuando dicha técnica alcanzó los mayores éxitos. Y en este sentido resulta obligado mencionar la figura de Frederik Ruysch (1638-1731), quien desarrolló una prodigiosa habilidad y perfección en la técnica de inyección jamás superada. En el terreno de la anatomía de los vasos linfáticos, del ojo, de los testículos y de los riñones, sus observaciones le sitúan como unos de los grandes fundadores de la anatomía microscópica. 


			 


			NEHEMIAH GREW


			 


			Nehemiah Grew, educado en Cambridge y Leiden, se inició en la anatomía vegetal, consciente de la importancia de abordar los problemas sobre una base comparada. Su inteligente intuición se encuentra en su famosa Anatomía de las plantas (1682), donde quizá su contribución más importante fue la suposición de que las flores son los órganos sexuales de las plantas, y donde postuló que el pistilo es el órgano femenino y el estambre con su polen el masculino. 


			Sin embargo fue un profesor de Tubinga, Rudolf Jakob Camerarius (1665-1721) quien en su Epistola de sexu plantarum (1694) demostró experimentalmente que la flor es portadora de órganos sexuales. Además estableció que estos órganos sexuales pueden encontrarse en plantas separadas o estar unidos en la misma planta. 


			 


			UN LOCO GENIAL: JAN SWAMMERDAM


			 


			El holandés Jan Swammerdam mostró desde joven pasión por la historia natural aunque no fue a la Universidad de Leiden hasta los veinticuatro años. 


			Posteriormente visitó París, donde asombró por sus dotes como disector y a su regreso a Holanda publicó su Tratado general de los animales carentes de sangre (1669), en el que describió la estructura de un gran número de insectos, arañas, caracoles, escorpiones, peces y gusanos, distinguiéndolos de acuerdo con su modo de desarrollo. Un ensayo similar había sido publicado unos años antes por su paisano Jan Goedart (1620-1668). 


			Los trabajos de Swammerdam permitieron integrar a los insectos en el reino animal con todos los honores. Para sus contemporáneos, como para Aristóteles, los insectos eran animales inferiores e incluso se pensaba que era imposible estudiarlos porque se originaban por generación espontánea, no tenían anatomía interna y se desarrollaban mediante metamorfosis. En su Ephemeri vita (1675), obra maestra de la anatomía microscópica, presentó una larva de efímera disectada que muestra una serie de nódulos o ganglios característicos del sistema nervioso de los insectos, el sistema traqueal y la musculatura. 
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			Disección de una larva de efímera (1675). Jan Swammerdam (1637-1680). 


			 



			En aquellos momentos «metamorfosis» significaba que se producía un cambio brusco y total de un tipo de criatura a otra, comparable a la transmutación alquímica de un metal. Swammerdam rechazó la supuesta diferencia entre un desarrollo epigenético en los animales superiores y uno metamórfico en los animales inferiores. En la primera parte de su Historia insectorum generalis (1669) atacó esa idea, como indica el título, tan explicativo como solían serlo en esa época: Informe General Sobre los Animales Exangües, en el Cual se Establecerá Claramente las Verdaderas Bases del Lento Crecimiento de sus Patas, el Vulgar error de la Transformación También Llamada Metamorfosis Será Abolido y se Resumirá Concisamente en Cuatro Órdenes Distintos el Cambio o Desarrollo Natural de las Patas. 


			En 1669 Swammerdam comprobó que, tratando una oruga madura con agua hirviendo y vinagre, y quitando la piel con cuidado, era posible observar los rudimentos de sus patas y alas. Después supo que Malpighi se había anticipado en la observación, en su caso en el gusano de seda, y de que lo había publicado en su obra De bombyce. Swammerdam demostró con toda claridad la similitud de ambos procesos de desarrollo, epigénesis y morfogénesis. 


			Amargado por los continuos reproches de su padre, ahogado por necesidades económicas y fatigado por el trabajo, Swammerdam fue fácil presa del fanatismo religioso de una mujer medio loca, Antoinette Bourignon. Debilitado físicamente y quebrantado espiritualmente por las desilusiones, terminó su vida loco. Falleció a los cuarenta y tres años en condiciones de gran desorden mental y habiendo quemado una gran parte de su trabajo. Legó sus manuscritos y sus dibujos a Thevenot y a la muerte de este los papeles pasaron a sus herederos, que los vendieron. Años después fueron recuperados por Herman Boerhaave (1668-1738) y se publicaron bajo el título de Biblia Naturae (1737-1738) en dos volúmenes magníficamente ilustrados. Se trata de la colección de observaciones microscópicas de mayor calidad jamás producida por un científico. Sorprende que alguien que trabajó tan pocos años y que con frecuencia se encontraba mentalmente incapacitado hiciera tanto. Sus contemporáneos le describían como un trabajador con la concentración de un loco. 


			 


			ANTONY VAN LEEUWENHOEK: UN CURIOSO INTELIGENTE


			 


			Antony Van Leeuwenhoek nació en Delft (Holanda). A los dieciséis años le enviaron a Ámsterdam, a una sastrería regida por el comerciante escocés William Davidson. A su regreso a Delft, en 1652, se dedicó al comercio de telas y pronto se familiarizó con el uso de cristales de aumento para analizar la calidad de los tejidos. Adquirió una gran pericia en el pulimento de lentes y dedicó su tiempo libre a construir sus propios microscopios, integrados exclusivamente por lentes simples. 


			En 1673, debido a la mediación de De Graaf, se inició una correspondencia entre la Royal Society de Londres y Leeuwenhoek que se mantuvo durante cincuenta años. Más de 110 resúmenes o fragmentos de las cartas se publicaron en las Philosophical Transactions de la Sociedad convirtiéndole en un científico de fama mundial. El contenido de las cartas no siempre fue aceptado por los miembros de la Society. Por ejemplo, en la descripción de los «pequeños animales» (infusorios) Leeuwenhoek se vio obligado a incluir testimonios de sacerdotes y abogados en su carta avalando sus observaciones. 


			Sus investigaciones tuvieron un carácter episódico y casual, llevando la huella de una inteligente curiosidad más que la de un proyecto científico definido. 


			Leeuwenhoek observó en la cola del renacuajo la circulación capilar de la sangre descubierta por Malpighi. Siguió la descripción de los «corpúsculos de la sangre» y observó realmente que dichos corpúsculos en peces y ranas eran ovalados, mientras que en el hombre eran redondeados. Inició el estudio de la estructura de los tejidos y, en particular, dio una excelente cuenta de la estructura microscópica de los músculos, del ojo, de los dientes y la piel. 


			Otro descubrimiento importante fue la observación de los espermatozoides. Los encontró en el hombre, perros, pájaros, anfibios, peces e incluso en animales inferiores como pulgas, piojos y gorgojos, animales que se pensaba que se originaban a partir de la putrefacción de la materia orgánica. El descubrimiento planteaba la cuestión de su papel en la generación. Leeuwenhoek estaba convencido de que en su interior ya se encontraba formado un pequeño hombre con todos sus miembros y que la hembra solo contribuía alimentándolo. Sin embargo, unos años antes Regnier de Graaf había descubierto unas pequeñas vesículas en los ovarios de los mamíferos adultos y pensó que esas eran sus huevos. Estos descubrimientos, casi simultáneos, condujeron a la famosa batalla entre aquellos preformacionistas que consideraban que el huevo contenía el futuro ser (ovistas) y aquellos que consideraban que lo contenía el espermatozoide (animalculistas). 


			Leeuwenhoek también dirigió su atención hacia la vida de los insectos áfidos. Para su sorpresa en las disecciones no encontró huevos, sino jóvenes áfidos que recordaban a sus padres, aunque naturalmente mucho más pequeños. No detectó machos y concluyó correctamente que la hembra de los áfidos se reproduce partenogenéticamente. 


			También son de gran belleza las comunicaciones de Leeuwenhoek sobre Rotíferos, Hydra y Volvox. Él y Hooke fueron los primeros en describir especímenes del grupo de organismos unicelulares conocidos como «Protozoos». Probablemente el logro más destacable de Leeuwenhoek fue que entrevió bacterias (1683), aunque hubo que esperar hasta el siglo XIX para que las mejoras de los microscopios posibilitaran a otros su observación. 


			 


			EL DESARROLLO DE LA MICROSCOPÍA


			 


			Alrededor de 1650 aumentó notablemente el interés por los microscopios, debido al trabajo de los físicos en la óptica de los sistemas de lentes. Además algunos fabricantes de instrumentos se especializaron en la fabricación de microscopios: Wiesel en Augsburg, Divini en Roma y Reeves en Londres. 


			Ya hemos señalado que por aquel tiempo imperaban las ideas mecanicistas, que postulaban que la materia viva estaba integrada por unos diminutos «motores». Si esto era así, dichas estructuras debían poder detectarse. Esta suposición fue la que constituyó el estímulo fundamental en la aplicación del microscopio al estudio de los organismos vivos aunque desde el principio surgieron dudas sobre la realidad del propio microscopio. ¿Cómo se podía estar seguro de que lo que se observaba en el microscopio era lo que realmente estaba en el objeto? Estas dudas causaron eventualmente un cierto declinar en la microscopía que durante el siglo XVIII perdió mucho de su atractivo para los científicos profesionales. 
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			Grupo de cuatro microscopios compuestos. De izquierda a derecha: uno pequeño, de tipo-barril, firmado: «E. Scarlett Soho London»; una réplica de un instrumento de Giuseppe Campani (1635-1715); una réplica de un instrumento de Eustachio Divini (1610-1685); un microscopio, probablemente italiano, de principios del siglo XVIII. 


			 


			Y es que en el siglo XVII existían enormes problemas para utilizar un microscopio compuesto; tan serios que los mejores resultados se obtenían de hecho con las lentes sencillas del microscopio simple. 


			La capacidad de una lente de vidrio para incrementar su poder viene condicionada por la naturaleza de la luz, por el método de fabricación de la lente y por la calidad y el tipo de vidrio utilizado. En 1750 John Dollond (1706-1761) ideó un telescopio con lentes acromáticas, pero las diminutas lentes empleadas en el microscopio eran más difíciles de construir y hubo que esperar hasta la primera década del siglo XIX para conseguir su producción comercial. Por su parte el problema de la aberración esférica —imágenes ligeramente borrosas como resultado de la curvatura de las lentes— no se corrigió hasta la década de 1830, mediante el diseño científico de los sistemas ópticos. 


			Lo que ocurrió fue que se desarrollaron dos tendencias. Una utilizó el microscopio compuesto, que tenía su propia peculiaridad para observar objetos sólidos con luz reflejada y relativamente a bajos aumentos, mientras que la otra tendencia hizo uso del microscopio simple enfocando en las proximidades del objeto, siendo más adecuado para la observación de muestras transparentes con luz transmitida. 


			A partir de la segunda mitad del siglo XVII también es posible distinguir dos líneas de desarrollo en los microscopios compuestos. Una en Italia, donde los microscopios eran de pequeño tamaño, hechos de madera torneada y latón. Otra, en Inglaterra, con instrumentos de mayor tamaño construidos de madera, cartón y cuero. 


			El británico John Marshall introdujo mejoras mecánicas en el microscopio, entre ellas el ajuste fino utilizando un tornillo de cremallera móvil para enfocar. Se apuntó un importante tanto al describir e ilustrar las posibilidades de observación de la circulación de la sangre con su instrumento en el Lexicon Technicum (1704) de John Harris. 


			También se hicieron observaciones precisas con los microscopios simples construidos por Johan Van Musschenbroek en Leiden. Para los modelos de bajos aumentos, las cámaras con las lentes estaban soportadas por una serie de finos cilindros de latón conectados por unas pequeñas juntas esféricas que empezaron a denominarse «nueces de Musschenbroek». Para aumentos por encima de 50X era necesario disponer de un mecanismo de enfoque finamente controlado y esto se consiguió mediante dos barras unidas por uno de sus extremos que en el otro extremo llevaban el objeto y las lentes. La distancia entre ambos podía regularse con un tornillo que actuaba contra un muelle. Por su apariencia, este tipo de instrumento empezó a denominarse «microscopio de compás». 


			A finales del siglo XVII el holandés Nicolaas Hartsoeker ideó el denominado «barril a rosca» para el microscopio simple. El nombre se debía a que un paso de rosca subía o bajaba en el barril principal permitiendo enfocar las preparaciones que se mantenían entre dos finas láminas de mica. Este diseño lo introdujo en Inglaterra el óptico James Wilson (1665-1730) en 1702 y, consecuentemente, el diseño pasó a denominarse «barril a rosca de Wilson». Se hizo muy popular y junto con el instrumento se proporcionaba un juego de seis lentes. 


			El fabricante más conocido de microscopios de barril a rosca con soporte fue Edmundo Culpeper (1660-1730), que construyó y vendió estos modelos muchos años antes de introducir su microscopio compuesto con trípode en 1725. En la base de este nuevo instrumento existía un espejo cóncavo que permitía el examen con luz transmitida y para iluminar objetos opacos se utilizaba un condensador de ojo de buey montado en el soporte. 


			George Adams (1704-1773), autor del libro Micrographia illustrata (1747), también aportó mejoras mecánicas en el microscopio y fue el primero que introdujo un revólver de objetivos con lentes. El usuario podía, mediante un simple giro, seleccionar una lente del objetivo, cada una de las cuales incrementaba el aumento. 


			 


			ROBERT HOOKE


			 


			Robert Hooke fue el más distinguido de los microscopistas clásicos, aunque sus mejores trabajos pertenecen al campo de la física. En Oxford atrajo la atención de Robert Boyle y cuando se fundó la Royal Society entró a su servicio contratado como «conservador de instrumentos». 


			Su Micrografía (1665) marcó el inicio de una época. El nombre completo de la obra es muy indicativo: Micrografía o algunas descripciones de cuerpos diminutos hechas con lentes magnificadoras con observaciones e investigaciones sobre ellos. La mayor importancia de la obra reside en la precisión y belleza de sus figuras, que fueron un referente para muchas generaciones. 
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			Dibujo de una pulga. Micrografía o algunas descripciones de cuerpos diminutos hechas con lentes magnificadoras con observaciones e investigaciones sobre ellos. Lámina XXXIV (1665). Robert Hooke (1635-1703). 


			 



			Hooke presentó una figura de la estructura microscópica del corcho mostrando los límites de sus paredes. Se refirió a las cavidades resultantes como células y el término de la nomenclatura moderna viene de él. También mostró células en la superficie de una hoja de ortiga. 


			Entre sus figuras del reino animal muchas son de importancia. Así, representó un Polyzonido por primera vez y reconoció la belleza de las escamas de los peces, la estructura del aguijón de una abeja o la pata de una mosca. Todos ellos se convirtieron en temas clásicos de los estudios microscópicos. También hizo una fina investigación de la estructura de las plumas, que no se superó hasta el siglo XIX. 


			 


			LA INFLUENCIA DE LOS MICROSCOPISTAS CLÁSICOS


			 


			Un análisis de los microscopistas clásicos evidencia que su trabajo, excepto en el caso de Grew, surgió sin un objetivo previamente definido. Debemos recordar que esos hombres entraron en un territorio sin explorar, un campo de investigación tan nuevo del que no se sospechaba siquiera su existencia. La complejidad mostrada por las cosas vivas provocó un problema filosófico similar al que el mundo astronómico revelado por Galileo y Kepler había introducido en la generación anterior. 


			Tampoco se debe pasar por alto el aislamiento de esos hombres. De hecho, todos fueron de carácter excéntrico. Tenían poca intercomunicación entre sí, no fundaron escuela, no tenían discípulos y era casi imposible que tuvieran imitadores. Pero a pesar de todo su trabajo tuvo gran influencia. Sus escritos fueron constantemente estudiados y sus observaciones verificadas. 


			La investigación con el microscopio compuesto cambió en el siglo XIX, momento en el que se hicieron importantes mejoras técnicas. 


			Un primer método para reducir la aberración esférica consistió en colocar un pequeño diafragma justo detrás de la lente del objetivo para tapar los rayos procedentes del borde de la lente. Este método condujo inicialmente a imágenes muy oscuras con problemas de difracción todavía mayores. Pero a mediados del siglo XIX empezó a ser técnicamente posible la combinación de lentes con diferentes radios en los objetivos compuestos. 


			Para corregir la aberración cromática algunos científicos utilizaron luz monocromática para sus observaciones, pero con ello no recibían información del color del objeto. A comienzos del siglo XVIII, el óptico aficionado Chester Moore Hall desarrolló un método para superar la aberración cromática, roja y azul, combinando dos lentes. Los primeros objetivos construidos utilizando estos principios fueron los fabricados por Herman Van Deijl. 


			Los oculares acromáticos resultaron más fáciles de construir y consecuentemente se comercializaron mucho antes. Aproximadamente en 1760 Louis Francois Dellebarre vendía en Leiden un microscopio con un ocular acromático integrado por cuatro lentes. 


			El italiano Juan Bautista Amici (1784-1863), director del Museo de Historia Natural de Florencia, fue el primero en utilizar en 1840 un «objetivo de inmersión homogénea» es decir, un objetivo cuya lente frontal estaba sumergida en un líquido con aproximadamente el mismo índice de refracción que el vidrio en el que estaba encerrado el objeto a observar, permitiendo alcanzar el máximo número de aumentos obtenidos con el microscopio óptico empleando luz ordinaria. 


			Joseph Fraunhofer (1787-1826) contribuyó notablemente al desarrollo de la óptica en un momento en el que era difícil chequear la capacidad de los diferentes cristales para compensar la aberración cromática. Utilizando las líneas oscuras del espectro solar, actualmente llamadas «líneas de Fraunhofer», observó que el índice de refracción exacto de un cristal depende de la longitud de onda utilizada, lo que le permitió calcular el mínimo de aberración cromática para diferentes tipos de cristales y de esta forma construir mejores objetivos y oculares. 


			En 1830 y tras seis años de trabajo experimental Joseph Jackson Lister (1786-1869) presentó su trabajo clásico sobre el desarrollo de un objetivo acromático libre de aberración esférica. 


			Como ya hemos comentado, Dellebarre había utilizado dos pares de lentes en sus oculares para la corrección acromática. Lister estudió este dispositivo experimental y observó que dicha disposición simétrica podía permitir corregir también la aberración esférica si los dos pares de lentes se colocaban a una distancia concreta. 


			En los siglos XVII y XVIII se utilizaban las plumas de los pájaros y las alas de los insectos para chequear el poder de resolución de los microscopios. A medida que la calidad de los objetivos fue mejorando se necesitaron test de chequeo más finos y las diatomeas se convirtieron en objetos de ensayo. Johannes Diederich Möller (1844-1907) fue un auténtico experto en el tema, y llegó a preparar placas que contenían 1.700 diatomeas. 


			Friedrich Adolf Nobert (1806-1881) también se dedicó a este problema y construyó manualmente una serie de placas de ensayo con graduaciones muy finas utilizando un diamante con el que rayó la superficie de un cristal a diferentes distancias. La distancia más pequeña que alcanzó fue de 0,11 mm, que corresponde precisamente a la resolución del microscopio de luz. 


			Los microscopios modernos datan realmente de 1878 y en su desarrollo jugó un papel decisivo Ernst Abbe (1840-1905) nacido en Eisenach e hijo de un hilador. El dueño del taller de hilado dio una beca a Abbe para que fuese a la escuela secundaria con la esperanza de que a su vuelta se hiciese cargo de la contabilidad del taller. Pero tras acabar estos estudios Abbe quiso ir a la universidad. Afortunadamente, su benefactor fue razonable y le liberó de cualquier compromiso. Con unos pequeños ahorros Abbe logró estudiar ciencias naturales en Jena y óptica en Gotinga. 


			En 1846, Carl Zeiss (1816-1888) fundó en Jena un pequeño taller de instrumentos, buscó la ayuda de un consejero científico y encontró a Abbe. La consecuencia de esta colaboración fue el posterior desarrollo teórico y las soluciones prácticas para la construcción de microscopios de luz de alta resolución. Abbe presentó su teoría en su obra Beiträge zur Theorie des Mikroskops und der mikroskopischen Wahrnehmung (1873), donde enfatizó la diferencia entre resolución y aumento y criticó la práctica de utilizar oculares de altísimo aumento como «aumentos vacíos». 


			Abbe y Zeiss establecieron una fructífera cooperación que llevó al establecimiento de un nuevo taller de vidrio en Jena. En 1886 se editó el primer catálogo, que ofrecía 44 nuevos tipos de cristales. Los avances en la fusión del vidrio se producían de forma pareja con la mejora en los métodos de medida de índices de refracción. Ya no se hacía una óptica de calidad por el método de ensayo y error, sino midiendo las propiedades de los cristales y a partir de ahí calculando los radios requeridos por las lentes. Abbe diseñó un objetivo apocromático capaz de llevar los colores rojo, amarillo y azul juntos en un foco y Zeiss construyó objetivos con una apertura numérica de 1,60. Cuando se utilizaban con aceite de cedro como líquido de inmersión, se obtenía un sistema óptico homogéneo. 


			En 1913 Leitz consiguió un extraordinario logro técnico con su microscopio de cabeza binocular, capaz de dar imágenes de idéntica nitidez y aumentos en los dos oculares. 


			Los microscopistas utilizaban placas de cristal de diferentes tamaños como soporte de las muestras en lugar de los soportes de madera o de marfil. El tamaño estándar de las preparaciones (3 x 1 pulgada) lo estableció la Microscopical Society of London en 1839. En 1840 la placa de mica que se utilizaba como cubreobjeto también se sustituyó por una fina placa de cristal. 
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			SISTEMAS DE CLASIFICACIÓN


			 


			SISTEMÁTICA Y TAXONOMÍA


			 


			El contenido de la «sistemática», definible como «la ciencia que estudia las agrupaciones de los seres vivos», ha variado sustancialmente con el tiempo. Hoy se aplica al «estudio de la diversidad de los seres vivos», estudio que conlleva su ordenación (clasificación) atendiendo a una serie de normas (taxonomía). 


			Durante el período preevolucionista, la clasificación se orientó a reconocer el orden creacional divino, pero tras la formulación de las propuestas de Darwin, el hombre no solo se preocupó por clasificar; también se interesó por las interrelaciones entre los grupos de seres vivos. El concepto de sistemática es mucho más amplio que el de taxonomía, y engloba los estudios tanto sobre los procesos de la evolución como sobre la filogenia. 


			 


			LAS PRIMERAS CLASIFICACIONES


			 


			La civilización griega dejó la primera huella de un sistema clasificatorio lógico. Empédocles estableció una primera diferenciación entre los mundos animal y vegetal, y Aristóteles esbozó una sucesión de dicotomías y distinciones que permitían una cierta ordenación de los animales estudiados. 


			Sobre la base de ellas Plinio, Plutarco o Eliano construyeron textos que pervivieron hasta la compilación De animalibus, elaborada por Alberto Magno. 


			Los intereses de los naturalistas posteriores se centraron más en las aplicaciones prácticas de los seres vivos que en el problema de su clasificación, de manera que se produjo un progresivo incremento del caos organizativo unido a un auge de la narración fantástica. 


			Los conocimientos botánicos no corrieron mejor suerte: tras los escritos de Teofrasto se asistió a una degeneración de sus esquemas clasificatorios que acabaron convirtiéndose en simples listados de vegetales. En la posterior difusión del texto de Materia medica de Dioscórides se eliminó progresivamente su bagaje botánico, para acabar creando meros manuales para el uso de terapeutas. 


			A esta falta de interés por los sistemas de clasificación se unió una significativa pérdida de los conceptos descriptivos. Los animales y vegetales interesaban por su aplicación; en definitiva, no se buscaba captar las esencias de los seres vivos, solo conocer su utilidad. 


			 


			AUSENCIA DE SISTEMAS EN LOS PRIMEROS NATURALISTAS


			 


			La exploración de tierras extrañas evidenció que cada país tenía plantas y animales autóctonos. Era obligado, pues, hacer una correcta descripción ya que, caso contrario, la confusión estaba asegurada. La compleja situación puede quedar ilustrada con un simple ejemplo tomado del Teatro de los insectos de Thomas Moufet, escrito alrededor de 1590. Muestra un naturalista, desconcertado por la cantidad de material recogido en diversos países. Su descripción del saltamontes y la langosta es la siguiente: 


			 


			Algunos son verdes, algunos negros, algunos azules. Algunos vuelan con un par de alas, otros con más. Los que no tienen alas, saltan. Y los que no pueden ni volar ni saltar, caminan. Algunos tienen largas patas, otros más cortas. Hay algunos que cantan, otros permanecen en silencio. Y como hay muchos tipos de ellos en la naturaleza, sus nombres son casi infinitos, lo cual debido a la negligencia de los Naturalistas, ha hecho que hayan crecido de forma incontrolada. Las langostas tienen alas o carecen de ellas. De las que tienen alas algunas son más comunes y frecuentes, otras más raras; de las comunes se han visto seis tipos de color verde y menos de muchos colores. 


			 


			Para remediar este caos algunos naturalistas del siglo XVI retomaron el interés por buscar formas de clasificar plantas y animales estudiando las características de los individuos con objeto de definir una unidad taxonómica, la especie, que permitiera, con relación a ella, poder generar todas las otras formas de agrupación. Esta unidad surgió como tal en el siglo XVI, posiblemente por las aportaciones de Conrad Gesner, y se definió en el XVII. También fue importante delimitar y definir una unidad de agrupación de esas especies. Se tenía ya la intuición de las nociones de género y especie que forman el nombre de cada ejemplar de animal o planta y que permite reconocerlo junto con sus características y propiedades. Con ello se marca el verdadero origen de la sistemática moderna. 


			Gesner escribió un Catalogus plantarum (1542) y una Historia animalium. En su obra botánica ya señaló la importancia de las estructuras florales como medio para establecer una forma de clasificar la vida vegetal y también destacó la importancia de la naturaleza de las semillas para poder establecer parentescos entre plantas que parecían muy diferentes. En su enciclopédica Historia animalium intentó dar los nombres en diversas lenguas —latín, hebreo, persa, francés, italiano, alemán e inglés—, para poder identificar los animales que se llamaban de distintas maneras en diferentes regiones a pesar de ser los mismos. 


			La obra de Gessner tuvo su continuación en la de Ulisse Aldrovandi que escribió una historia natural dedicada fundamentalmente a los animales, aunque existen tres tomos consagrados a las plantas, los monstruos, los minerales y los fósiles. Su clasificación sigue, a grandes rasgos, la de Aristóteles y nos introduce en el siglo XVII. 


			 


			LOS PRIMEROS INTENTOS DE UNA CLASIFICACIÓN FORMAL


			 


			En 1552 se editó la obra de Hieronymus Bock, De stirpium maxime earum, quae in Germania nostra nascuntur commentariorum libri, en la que aparecen las primeras agrupaciones. El proceso se ponía en marcha y comenzaron a tomar entidad algunos grupos como crucíferas, gramíneas, labiadas, umbelíferas, leguminosas, etc. Todavía no se las llamó así, pero se detecta claramente la idea de las afinidades como base de la clasificación. 


			El flamenco Matthias de l’Obel (1538-1616) completó este trabajo con la obra Plantarum seu stirpium historia (1576) en donde tomó la forma de las hojas como base de agrupamiento. Consecuentemente colocó juntas muchas plantas que no guardan ninguna relación pero, en cualquier caso, su obra Stirpium adversaria nova, escrita en colaboración con su compañero Pierre Pena (1535-1605), es un hito en la historia de la botánica. Su interés por diferenciar especies y variedades le llevó a utilizar largas denominaciones, tendencia que predominó y llegó a límites absurdos durante el siglo XVII. 


			El italiano Andrea Cesalpino hizo el primer intento real de clasificación metódica. En su De Plantis libris XVI (1583) rechazó, explícitamente, las agrupaciones «farmacológicas» o las alfabéticas, proponiendo un nuevo modelo de ordenación centrado en elementos propios «esenciales». Dispuso las plantas de acuerdo a dos grandes grupos, leñosas y herbáceas, en virtud del tallo, y dentro de estos en función de los órganos de fructificación. Estableció así un sistema de quince clases, conceptualmente claro, en el cual pudo incluirse el mundo vegetal hasta entonces descrito. 


			Cesalpino pensaba que la vida de las plantas se reducía a tres funciones: nutrición, crecimiento y reproducción. Postulaba que los vegetales tenían un alma, situada en el punto de unión del tallo con las raíces, considerada como el corazón de la planta. De este punto esencial partían, de un lado, la raíz hacia abajo, con una función comparable a la de un estómago que absorbe y digiere los jugos nutritivos; de otro lado, y hacia arriba, el tallo, que termina en flores cuyas diversas piezas rodean el fruto, igual que en los animales las membranas rodean al feto. 


			Al hablar de la botánica del siglo XVI ya hemos mencionado anteriormente las figuras de Leonard Fuchs y Valerius Cordus. El primero presentó en su De Historia stirpium (1542) más de las quinientas plantas originales de Alemania en orden alfabético. Las descripciones son confusas e incompletas, porque todavía no está claro qué y cómo se debe describir y los esquemas clasificatorios brillan por su ausencia. 


			En la obra de Cordus, sus descripciones siguen un cierto patrón: los caracteres del tronco y de las hojas, las flores y el momento de floración, los frutos y semillas, las líneas de dehiscencia, la apariencia y el número de protuberancias en la semilla, la raíz, el carácter anual o perenne de la planta, su sabor y olor y una referencia a su hábitat son señalados por este orden en cada una de las descripciones; en definitiva, se busca un modelo lógico de diagnosis botánica. 


			Otro ilustre descriptor fue Charles de L’Ecluse (1526-1609), quien herborizó en los principales países de Europa, antes de dirigir, en Viena, los jardines del emperador Maximiliano II. Su principal obra fue Rariorum plantarum historia (1601). 


			 


			LOS HERMANOS BAUHIN: LA NOMENCLATURA BINOMIAL


			 


			Los seres vivos, tal como los encontramos en la naturaleza, existen normalmente como individuos separados. Si examinamos un gran número de ellos vemos que caen en grupos claramente diferentes unos de otros. Estos grupos en los cuales es posible colocar los seres vivos de forma natural se conocen como especies. Las especies siempre se reproducen de forma que nunca producen individuos diferentes a los de su propia especie. 


			Dos hermanos de Basilea, Jean (1541-1612) y principalmente Gaspard (1550-1634) Bauhin, realizaron una tarea capital en este ámbito. Jean publicó dos obras que aparecieron después de su muerte: Historia plantarum prodromus (1619) e Historia universalis plantarum (1650-1661), integrada por 40 libros en los que se describen 5.226 plantas con 3.426 ilustraciones. 


			Por su parte Gaspard Bauhin en su Phytopinax (1596) dio a conocer 2.700 especies con sus variedades. Pero la obra que le consagró fue el Pinax theari botanici (1623), que apareció un año antes de su fallecimiento y contiene descripciones precisas de unas seis mil plantas. Su mérito estriba en que Bauhin designó a cada planta con un sustantivo latino que corresponde a lo que setenta años más tarde será el género, seguido de dos o tres adjetivos que designan la especie: es el esbozo de la nomenclatura binomial que se impondrá con Linneo. 


			Bauhin se enfrentó al problema de aplicar unos principios generales a las miles de especies de plantas conocidas. Y, aunque no fue capaz de obtener un esquema útil de clasificación para todas ellas, avanzó evidentemente al reconocer que las especies caen naturalmente en grupos. Y que esos grupos son más diferentes entre sí de lo que lo son las especies que los integran. A estos grupos los llamamos género. 


			Por lo que a las plantas concierne, Bauhin logró, en algunos casos al menos, una división manejable entre especies y géneros, y un método satisfactorio para describir alguno de esos grupos. No alcanzó una delimitación exacta del significado de género y de especie pero intuyó un método por el que podía reconocer géneros y asignar especies, así como indicar sus diferencias. De hecho, esbozó un sistema de clasificación, que le condujo a la «nomenclatura binomial». 


			 


			JOACHIM JUNG


			 


			Joachim Jung (1587-1657) nació en Lübeck, cursó estudios de medicina en Padua y cayó bajo la tradición botánica de Cesalpino. 


			Jung no publicó nada en vida, quizá por las sospechas de hereje a las que se vio sometido, pero tras su muerte, algunos de sus discípulos imprimieron sus manuscritos Doxoscopiae (1662) e Isagoge phytoscopica (1679), que afortunadamente cayeron en manos de John Ray. 


			La terminología de ambos trabajos se aproxima mucho más al punto de vista moderno que cualquier otro trabajo de sistemática de su siglo. En la discusión de las hojas Jung distinguió entre simple y compuesta, pinnada y digitada, paripinnada e imparipinada, opuestas y alternas. Jung trató los tipos y partes del tallo y la raíz con igual fortuna e introdujo los términos peciolo, perianto, estamen y estilo, en su significado moderno. Quizá su mayor logro intelectual fue su clara división de los estudios botánicos en lo que hoy podríamos describir como morfología, fisiología, sistemática y ecología. 
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			Estudio de tres peces australianos (Sillago burrus, Valenciennea muralis y Latropiscis purpurissatus) (1843). Anónimo. 


			 


			Su forma de nombrar las plantas se aproxima extraordinariamente al sistema binomial. Las plantas contienen casi siempre dos nombres. El primero es un sustantivo y en efecto es un nombre genérico, el segundo es un adjetivo y normalmente es un nombre específico descriptivo. 


			 


			JOHN RAY


			 


			John Ray (1627-1705) se educó en Cambridge, donde se ordenó sacerdote, pero en 1662, cuando el Act of University restringió la libertad de conciencia en las universidades, Ray se separó de la Iglesia. 


			En 1660 Ray publicó Catalogus plantarum circa Cantabrigiam nascentium. Fue la primera Flora, es decir un catálogo sistemático y minucioso de las plantas de una localidad. 


			Ray entabló amistad con Francis Willughby (1635-1672) y ambos acordaron recorrer el continente europeo con la idea de preparar una descripción sistemática de todo el mundo orgánico. Willughby financiaría la empresa y se ocuparía de la zoología y Ray de la botánica. El prematuro fallecimiento de Willughby interrumpió la colaboración científica, pero dejó una pensión a Ray que le permitió continuar el trabajo. 


			En 1670 Ray publicó un catálogo práctico de las plantas de Gran Bretaña y en 1682 el Methodus plantarum nova, resumen de su extensa obra posterior Historia generalis plantarum (1686-1704). Aquí aportó una serie de principios generales que le permitieron definir las especies y aparecieron los primeros esbozos de un sistema de clasificación «natural». Los sistemas de clasificación natural son aquellos basados en el máximo número de caracteres, seleccionados a posteriori, buscando una ordenación que refleje lo más claramente posible los grupos afines existentes con objeto de formar una estructura jerárquica. La selección de estos caracteres no es arbitraria y del acierto de su elección depende la bondad de la estructura creada. Ray opinó que debían tomarse en cuenta semilla y fruto, pero que también era importante considerar los pétalos, el cáliz y la disposición de las hojas. Utilizando una serie de elementos morfológicos y fisiológicos nuevos, estableció la división de las plantas con flores en dicotiledóneas y monocotiledóneas, e incluso señaló la distinción entre gimnospermas y angiospermas, formulación ya insinuada en la obra de Teofrastro. 


			Entre las contribuciones zoológicas de Ray debe mencionarse Ornithologiae (1676), obra en donde trató de clasificar los pájaros de acuerdo con criterios de hábitat y anatomía. En su Synopsis methodica animalium quadrupedum et serpentini generis (1693) introdujo modificaciones en la clasificación de los cuadrúpedos, objeto principal del libro, haciendo intervenir los dedos y los dientes. 


			También prestó atención a los insectos, aunque su Historia insectorum (1710) no se publicó hasta después de su muerte. Las especies llevan, en lugar de nombres, una larga frase definitoria. Algunos de los nombres de las arañas que figuran en esa obra son como sigue: Araneus subflavus, alvo praecipue in summa sui parte et circa latera albicante, plena oculis nigris pellucidis in capite albicante. Y esto corresponde solo a una especie. 


			 


			JOSEPH PITTON DE TOURNEFORT


			 


			Durante la última mitad del siglo XVII se llevó a cabo una inmensa labor descriptiva, destacando la figura del botánico francés Joseph Pitton de Tournefort (1656-1708), profesor en el Jardín del Rey y gran recolector de plantas. 


			Su trabajo fundamental, Institutiones rei herbariae (1700) ya anuncia el espíritu sistemático que llenaría la biología del siglo XVIII. Tournefort, siguiendo a Bauhin, dedicó gran atención al género, destacando en su método para distinguirlos. Los nombres de las especies, sin embargo, están casi faltos de descripciones, aunque no son necesarias por sus admirables figuras. 


			Sistemas similares al formulado por Tournefort fueron puestos en práctica por Jacob Hermann (1678-1733) en Holanda y por Augustus Quirinus Rivinus (1652-1723) en Alemania. 


			En el campo de la zoología Jacob Theodor Klein (1685-1759) proclamó en su Summa dubiorum circa clases quadrupedum et anfibiorum (1743) la necesidad de utilizar únicamente caracteres externos para la clasificación de los animales. 


			Mathurin-Jacques Brisson (1723-1806) describió en su Ornithologie (1760) 1500 especies de pájaros, agrupadas en 115 géneros, 26 órdenes y dos clases establecidas en función de la presencia o ausencia de membrana interdactilar. 


			Tampoco la clasificación fue el objetivo principal de la Histoire Naturelle (1749-1804) de Georges-Louis Leclerc Buffon (1707-1788), para quien cualquier clasificación resultaba arbitraria. Comenzó por los animales domésticos, los más próximos al hombre, para ocuparse luego de las especies salvajes, primero de las útiles y luego de las que carecen de esta virtud. Con todo, las descripciones externas ofrecidas por Buffon, junto a las anatómicas que realizó Louis Jean-Marie Daubenton (1716-1800) convirtieron a esta obra en referencia obligada para los estudios de anatomía comparada anteriores a Darwin. 


			 


			KARL LINNEO


			 


			El sueco Karl Linneo (1707-1778) de joven no era muy brillante y su padre aceptó de mala gana enviarle a Lund y después a Upsala para estudiar medicina. 


			Mientras estudiaba en Upsala, ciertos trabajos botánicos llevaron a Linneo a examinar las partes sexuales de las flores. Convencido de su importancia concibió la idea de basar un sistema de clasificación en ellas y escribió un breve tratado sobre el tema que hizo que le nombraran auxiliar de botánica. 
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			Sistema sexual de Linneo (1707-1778). Tomado de E. P. Ventenant, Description des plantes nouvelles et peux connues, cultivés dans le jardin de J. M. Cels, Paris, Artaud, año VIII (1800). 


			 



			En 1732 la Academia de Upsala le encargó explorar Laponia y gran parte del norte de Suecia y Noruega para recolectar muestras. A continuación visitó Alemania, Holanda, Inglaterra y Francia. Durante esos viajes preparó el borrador de su famosa obra Systema Naturae (1735), al tiempo que publicó varios trabajos botánicos, entre los que destacan Fundamenta botanica (1736), Genera Plantarum (1737) y Classes Plantarum (1738). 


			Linneo tuvo éxito a la hora de asignar a cada animal o planta conocida un lugar en su sistema de clasificación. Esto implicaba colocarlo en primer lugar en una clase, luego en un orden, después en un género y finalmente en una especie. 


			Por lo que respecta a la sistemática vegetal hay que señalar que Linneo utilizó como criterio preponderante para su clasificación la similitud y disposición de los órganos florales, lo que le llevó a distinguir veinticuatro clases sobre la base del número de estambres. Así Linneo agrupó las plantas con un estambre en la clase Monandria, las plantas con dos en la clase Diandria, las plantas con tres en la clase Triandria, y así sucesivamente. Cada clase la dividió en órdenes, de acuerdo con el número de estilos. Así, la clase Monandria se dividió en los órdenes Monandria Monoginia con un estilo, Monandria Digynia con dos, y Monandria Trigynia con tres; y así sucesivamente con las otras clases. Las clases 21 a 23, monoecia, dioecia y poligamia, correspondían a las especies con flores unisexuales. Y la 24, criptogamia, a aquellas que no presentan flores a simple vista. 


			En el caso de los animales, Linneo distinguió las clases de Mamíferos, Pájaros, Reptiles, Peces, Insectos y Gusanos. Las cuatro primeras ya habían sido agrupadas por Aristóteles como «Animales con sangre roja» mientras que las dos restantes contenían, mezclados, todos los grupos de animales sin vértebras. 


			La aportación más notable de Linneo a la biología fue la creación del sistema binomial o «nombre índice», que permite la división de los seres vivos en géneros y especies. Bauhin, Jung, Ray y Tournefort ya habían unido títulos descriptivos cortos, a menudo de dos palabras, a todas las especies. Además, un botánico de Leipzig, August Quirinus Rivinus (1652-1723) hizo la sugerencia definitiva (1690) de que ningún nombre de planta debía contener más de dos palabras. Así que la idea no debe adscribirse únicamente a Linneo, pero fue este el primero en aplicarlo de una manera sistemática, tanto en animales como en plantas. El primer trabajo en el que adoptó este criterio es su Species Plantarum (1753) donde registró aproximadamente 7.300 especies con sus nombres, la mayoría de ellos todavía en uso. 


			Cuando una planta o animal mantiene el nombre que le asignó Linneo es normal añadir una abreviatura de su nombre. Así, por ejemplo, los naturalistas se refieren a la margarita común como Bellis perennis, Linn., o a la rana común como Rana temporaria, Linn. 


			La primera versión del Systema Naturae data de 1735, aunque fue modificada y ampliada en varias ediciones posteriores. Entre ellas se eligió la décima, aparecida en 1758, como la básica. Si una especie se define por el nombre que le dio Linneo se sobreentiende que se ha adoptado el de la décima edición. 


			Linneo pensaba inicialmente que las especies eran invariables. No obstante, en sus últimas obras revisó sus ideas y en su Fundamenta fructificationis (1762) reemplazó su rígido fijismo por un transformismo limitado. 


			Aunque los modelos de clasificación linneanos solo pueden ser considerados como artificiales, sus contactos con la escuela botánica alemana, fuertemente influenciada por Ray, le hicieron acercarse a los sistemas de clasificación naturales. Linneo reconocía que las especies se agrupaban de forma diferente si se elegían caracteres diferentes. Por tanto había que elegir cuidadosamente los caracteres a considerar para que la agrupación resultara ser un «grupo natural». Sin restar importancia a la contribución de Linneo a la nomenclatura biológica, sus presupuestos teóricos sobre la clasificación se encuentran lejos de las generalizaciones sobre las que ya trabajaban otros naturalistas. 


			 


			LOS SUCESORES DE LINNEO


			 


			Linnaeus enfocó su interés clasificatorio especialmente sobre la base de las partes externas, y prestó poca atención a la estructura interna de los organismos vivos. Durante generaciones la búsqueda de nuevos géneros y especies se convirtió en el principal objetivo de los naturalistas en detrimento de los estudios anatómicos y fisiológicos. 


			Siguiendo la tradición de Linneo encontramos un grupo de botánicos franceses entre los que destaca el papel que jugaron las familias de Jussieu y Candolle. 


			La familia de Jussieu procedía de Lyon y durante más de siglo y medio produjo una saga de eminentes botánicos. Bernard (1699-1777), el más famoso, buscó la forma de organizar las plantas de acuerdo con el método de Linneo, aunque utilizando principios ligeramente diferentes. Su sobrino, Antoine Laurent de Jussieu (1748-1836), desarrolló su sistema en su obra Genera plantarum secundum ordines naturales disposita (1774) y popularizó los términos monocotiledóneas y dicotiledóneas introducidos por Ray en 1703, para las dos primeras subdivisiones de las plantas con flores. 


			Antoine-Laurent de Jussieu también agrupó las familias de plantas en clases. Por primera vez apareció un tratamiento taxonómico que ubicaba a todos los taxones por encima de género en un sistema natural. 


			Augustin Pyramus de Candolle (1778-1841) fue el miembro más distinguido de una rica familia ginebrina de eminentes botánicos. Tras licenciarse en medicina en París en 1804 y doctorarse, Lamarck le pidió que se ocupara de la nueva edición de la famosa Flora francesa y el joven consiguió llevarla a buen término en 1805. 


			En su Teoría elemental de la botánica (1813) propuso una clasificación basada en la estructura anatómica en un intento real de clasificación «natural». Consideró que el parentesco entre especies venía definido por la posición de sus diferentes órganos. Se trataba de un sistema jerarquizado basado en el principio de subordinación de caracteres, de manera que interesa establecer la existencia o ausencia de los mismos en el orden siguiente: Carácter de 1.er grado: tejido celular. 2.o grado: tráqueas y demás vasos, estomas, cotiledones, raicilla, plúmulas o esporas. 3.er grado: raíz, tallo y hojas. 4.o grado: estambre y pistilos. 5.o grado: corola y cáliz. 6.o grado: nectarios, brácteas e involucros. Su teoría contribuyó decisivamente al análisis de las estructuras florales y al establecimiento de nuevas familias naturales. Puede colocarse junto al que dio Cuvier en Le règne animal, que está basado en hallazgos de anatomía comparada y fisiología y no en la apariencia de partes arbitrariamente seleccionadas. 


			El trabajo culminante de de Candolle fue el Sistema natural del reino vegetal, del cual solo vieron la luz los primeros volúmenes entre 1818 y 1821. Pensando que la obra era demasiado monumental interrumpió su redacción y proyectó una edición más breve y concisa. Así nació el famoso Pródromo que, continuado por su hijo, se publicó en veinte volúmenes entre 1825 y 1873. 


			Entre las obras del botánico vienés Esteban Ladislao Endlicher (1804-1849) destaca Géneros de las plantas dispuestos según los órdenes naturales, cuyo último volumen apareció un año después de su muerte. Dividió a los vegetales en talófitos (algas, líquenes, hongos) y cormófitos (musgos, helechos, plantas con semilla). Por su parte, Adolphe Brongniart (1801-1876) diferenció las fanerógamas, o plantas con semillas, de las criptógamas, aquellas que no manifiestan los órganos sexuales. 


			Adolph Engler (1844-1930), profesor de la Universidad de Berlín, llevó a cabo un importante esfuerzo sistematizador en los 20 volúmenes de su monumental Familias naturales de las plantas (1887-1915). 


			Desde el punto de vista sistemático, resulta interesante resaltar que en 1866 el botánico alemán H. A. de Bary (1831-1888) estableció que los líquenes eran asociaciones de un alga y un hongo, asociación que sería confirmada experimentalmente por el francés Gaston Bonnier (1853-1922) en 1889. 


			En 1816 el francés Georges Cuvier (1769-1832) perfeccionó el sistema linneano de clasificación animal utilizando como criterio taxonómico los principios de correlación y la anatomía comparada. Reunió las clases en grupos más generales a los que denominó tipos, de los cuales estableció cuatro: vertebrados, moluscos, articulados y radiados o zoofitos. 


			Por su parte Jean Baptiste Lamarck (1744-1829) acuñó el término invertebrado en su monumental Histoire des animaux sans vertèbres, publicada entre 1815 y 1822. Lamarck que hasta 1793, año en que fue nombrado profesor de zoología en el Museo de Historia Natural de París, se había ocupado con preferencia de la botánica, se encontró casi con cincuenta años con un nuevo encargo en el que puso todo su empeño. Distinguió los arácnidos de los insectos, estableció una categoría para crustáceos y otra para equinodermos, describió moluscos y corales y llevó a cabo un gran número de observaciones, fruto de las cuales fueron las primeras clasificaciones precisas de Invertebrados. 


			Los artrópodos recibieron esta denominación por parte de Siebold y Stannius en 1845. Dentro de este filum, fueron los insectos los que merecieron una mayor atención. La primera clasificación de los insectos atendiendo a un método natural había sido realizada por Pierre André Laterille (1762-1833) en 1796, pero en ella aún reunía a crustáceos, arácnidos y miriápodos. Durante la primera mitad del siglo XIX se propusieron nuevos sistemas de clasificación, y el alemán Hermann Burmeister (1807-1892) en su Handbuch der Entomologie (1838), utilizó como punto de partida para su clasificación la metamorfosis incompleta o completa. 


			Los vertebrados, término que como es lógico también introdujo Lamarck, fueron distribuidos por Cuvier en cuatro clases. Estas correspondían a las cuatro primeras de Linneo, con el único cambio de sustituir el nombre anfibios, de la tercera clase, por el de reptiles. Fue Henri-Marie Ducrotay Blainville (1777-1850), discípulo de Cuvier, quien separó las clases reptiles y anfibios. 


			 


			LAS FAMILIAS OLVIDADAS


			 


			Para la botánica de la primera parte del siglo XIX, las criptógamas eran lo que los invertebrados en zoología y tan solo existían descripciones incompletas y superficiales. 


			Si comenzó a hacerse algo de luz entre los hongos y las algas se debe, sobre todo, a la actividad de dos suecos. Uno de ellos fue Elias Magnus Fries (1794-1878), que llevó a cabo la primera ordenación sistemática de las especies de hongos y se convirtió en un maestro de la micología. 


			También las algas encontraron en el sueco Jacob Jorge Agarth (1813-1901) a su gran investigador, sin olvidar el nombre de quien abrió el camino a los observadores de las criptógamas: el húngaro Juan Hedwig (1730-1799), considerado como el verdadero fundador del estudio de las criptógamas. 


			 


			FORMALIZACIÓN DE LAS NORMAS: LOS CÓDIGOS


			 


			En 1813 se adoptó un código para nombrar a las plantas, llamado Théorie Elémentaire de la Botanique, donde se reglamentaba cuál era el nombre válido para cada taxón. En 1930 apareció el International Code of Botanical Nomenclature (ICBN), que trata sobre la nomenclatura de plantas y hongos. Allí se estableció el año 1753 como el año en que se inicia la nomenclatura botánica moderna, dejando sin efecto los nombres publicados para las plantas antes de esa fecha. 


			En 1842 se hizo algo similar para los animales con el llamado el Strickland Code, que fue revisado por la International Commission on Zoological Nomenclature y renombrado como International Code of Zoological Nomenclature (ICZN) en 1901. Se estableció el año 1758 como el de inicio de la nomenclatura zoológica. Los dos códigos comparten los mismos «principios de nomenclatura». 


			Los bacteriólogos, que se habían atenido al código botánico, desarrollaron su propio código, que publicaron en 1958. 


			 


			SISTEMAS MODERNOS DE CLASIFICACIÓN


			 


			Desde los tiempos de Linneo casi todos los movimientos biológicos importantes han tratado de dejar su impronta en los sistemas de clasificación, pero destaca la ausencia de un criterio cuantitativo. ¿Qué es una clase?, y ¿difiere la clase A de la clase B tanto como la clase C difiere de la clase D? La pregunta puede formularse en cualquier grado de clasificación, como órdenes, familias, géneros y especies. En ningún caso puede contestarse de forma completa y en la mayoría de los casos no puede contestarse en absoluto. 


			Hasta que no se tenga una respuesta adecuada para estas preguntas, los esquemas de clasificación no podrán ser totalmente satisfactorios o «naturales». La doctrina evolutiva, que ha estado detrás de todos los sistemas de clasificación, no proporciona una respuesta real y satisfactoria al problema. Hacer un esbozo de la forma en la que surgen los distintos grupos de seres vivos es algo diferente del hecho de adscribir cualquier valor cuantitativo a dichos grupos. 


			Tras la formulación de las teorías darwinistas, los sistemas clasificatorios adquirieron un nuevo objetivo tratando de ilustrar los modelos evolutivos. La teoría de la selección natural no altera el proceso clasificatorio en sí; pero el modo de interpretar el origen de las similitudes y diferencias entre los organismos atendió a otros criterios. Los nuevos esquemas clasificatorios enfatizaron las relaciones entre los grupos y mostraron estas a través de árboles filogenéticos. 


			Ernst Heinrich Haeckel (1834-1919) asimiló las ideas darwinistas y en Generelle Morphologie der Organismen (1866) propuso la necesidad de reformar los estudios anatómicos, superando la mera descripción de las formas para abordar problemas ontogénicos y filogénicos. Y en su esquema clasificatorio propuso la creación de un nuevo reino, intermedio entre el vegetal y el animal, donde tendrían cabida los protistas. 


			Con posterioridad se han ido creando sucesivas aproximaciones, resultantes de incorporar mejores conocimientos anatómicos y nuevos criterios evolucionistas; destacan las realizadas por Karl Georg Leuckart (1822-1898), Alexander Agassiz (1835-1910), Giovanni Battista Grassi (1854-1925), Edwin Ray Lancaster (1847-1929) y Berthold Hatscher (1854-1941), entre otros. 


			En 1939 Anatol Heintz (1898-1975) publicó una representación gráfica para poner de manifiesto las relaciones de filiación de los animales; desde entonces este modelo se ha generalizado reflejando siempre dos ramas divergentes procedentes de una línea común. Con unas u otras variaciones Lucien Cuénot (1940, 1951), Albert Vandel (1949) y Pierre Paul Grassé (1961) construyeron diferentes árboles genealógicos. 


			Las primeras aproximaciones filogenéticas para el mundo vegetal se deben a August Wilhelm Eichler (1839-1887). Su esquema mantiene dos grandes grupos, criptógamas y fanerógamas, las primeras se subdividen en talófitos (algas y hongos), briófitos (musgos y hepáticas) y pteridofitos (helechos y plantas próximas), mientras que entre las segundas discierne entre gimnospermas y angiospermas. 


			Sobre la base de este sistema Heinrich Gustav Engler (1844-1930) y Karl Anton E. Prantl (1849-1893) propusieron un modelo que sigue siendo utilizado para ordenar los grandes herbarios y las floras territoriales. 


			 


			TAXONOMÍA NUMÉRICA: LA BÚSQUEDA DE LA OBJETIVIDAD


			 


			Desde la década de los años sesenta del pasado siglo un grupo de teóricos de la taxonomía abogaron por desarrollar técnicas que eliminen o minimicen la subjetividad de las aproximaciones filogenéticas. 


			La aparición de nuevos caracteres con los que construir sistemas filogenéticos, provenientes de estudios morfológicos, genéticos, citológicos y moleculares permite barajar un amplio conjunto de opciones clasificatorias. Todo ello ha llevado al desarrollo de técnicas taxométricas, basadas en la utilización de procedimientos numéricos, un método diferente de aproximarse a la clasificación de los seres vivos. 


			La idea básica de la taxonomía numérica fue establecida por el microbiólogo Peter Henry Sneath (1923-2011) y el entomólogo Robert R. Sokal (1926-2012) en sus Principles of Numerical Taxonomy (1963). Allí quedó definido el método como «la evaluación numérica de las afinidades o similitudes entre unidades taxonómicas y la ordenación de estas unidades en taxones en base a sus afinidades». 


			 


			CLADÍSTICA


			 


			Desde que apareció la teoría de la evolución se admitió que bajo la lista de especies obtenida debía existir un árbol que las conectara por parentesco. El sistema linneano de clasificación estaba conformado por grupos dentro de grupos y un árbol filogenético también se puede dividir en grupos dentro de grupos, por lo que es posible hacer una correspondencia entre el sistema de clasificación linneano y la filogenia de las especies. 


			Actualmente existen tres escuelas de sistemática: la «cladista», la «evolucionista» y la «fenética». Las dos primeras utilizan la filogenia (historia evolutiva) de los organismos como criterio para agruparlos; mientras que la «fenética» solo utiliza como criterio la máxima similitud de caracteres, sin inferir ninguna historia evolutiva. 


			Un paso crítico en el proceso de convertir los sistemas de clasificación en un reflejo de la historia evolutiva de los organismos fue la aparición de Phylogenetic Systematics (1966), un texto de Willi Henning (1913-1976) que marcó el inicio de la aplicación de la metodología cladística para establecer sistemas clasificatorios. La cladística es una rama de la biología que define las relaciones evolutivas entre los organismos y forma la base de la mayoría de los sistemas modernos de clasificación biológica. 


			El resultado final del análisis cladístico es un diagrama de relación llamado «cladograma» que se obtiene utilizando softwares específicos capaces de proporcionar una base objetiva a partir de la gran cantidad y variedad de información proporcionada, incluyendo secuencias de DNA, datos bioquímicos y datos morfológicos. 
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			LA APARICIÓN DE LOS MÉTODOS COMPARADOS


			 


			Las semejanzas y diferencias estructurales atrajo la atención de los naturalistas, antes en el caso de los animales que en las plantas. Consecuencia de ello fue que durante el siglo XVI muchos estudiosos se dedicaron a disectar animales y compararlos con el hombre. 


			La primera obra que contiene una clara orientación comparativa fue Ilustraciones de las principales partes externas e internas del cuerpo humano (1572), escrita por Volcher Coiter, quien efectuó numerosas descripciones anatómicas en mamíferos y pájaros. En el terreno embriológico sus observaciones superaron ampliamente las de sus continuadores inmediatos siendo el primero en describir e ilustrar el esqueleto completo de un feto en el Tratado anatómico sobre los huesos del feto. 


			Continuador de la obra de Coiter, fue el italiano Julio Casserio (1552-1627) que, de origen modesto, entró como servidor de Fabrizi D’Acquapendente. Su inteligencia y la generosa comprensión de Fabrizi le permitieron doctorarse en medicina, y dedicarse fundamentalmente a la anatomía. 


			Su Libro sobre los cinco sentidos contiene notables aportaciones a los estudios anatómicos; destaca la inteligencia de su método comparativo, tanto en la parte anatómica descriptiva, como en su interpretación fisiológica. Fruto de su habilidad como disector son las Ilustraciones anatómicas (1627), que fueron publicadas después de su muerte y constituyen un auténtico atlas de anatomía. 


			El sucesor de Casserio en Padua fue el belga Adrian Spigelius (1578-1625), un estudioso de la anatomía humana pero que hizo un flaco favor a la ciencia por su formal separación del hombre de cualquier estudio de anatomía comparada. El funesto ejemplo de Spigelius fue seguido durante dos siglos y la anatomía humana cesó como auténtica ciencia para convertirse en una mera disciplina médica. La situación permaneció así hasta finales del siglo XIX. 


			La anatomía animal tuvo su máximo representante en Carlos Ruini (1530-1598) cuya obra, La anatomía del caballo, sus enfermedades y remedios (1598), fue el texto fundamental en el que se basaron todos los estudios posteriores de anatomía animal. Se trata de la primera monografía anatómica, completa y exhaustiva, dedicada a una sola especie animal. 


			Marco Aurelio Severino, profesor en Nápoles, se ganó las sospechas de la Inquisición por su tendencia al antiaristotelismo. En su Zoología de Demócrito o una anatomía general de todos los animales de la creación (1645), trazó analogías en la construcción de las distintas partes de los animales pero sin demostrar un conocimiento profundo de su estructura. No obstante, estaba convencido de que la investigación microscópica arrojaría luz a la anatomía comparada. 


			En el siglo XVII comenzaron a aparecer monografías anatómicas de varios vertebrados, siendo dignas de mención las llevadas a cabo por Claude Perrault, lujosamente editadas a partir de 1671 por la Academia Francesa de Ciencias. Estas incluyen una monografía del castor, el dromedario, el oso, el águila y la tortuga entre otras. 


			Comparables a estas obras fueron los tratados del naturalista inglés Edward Tyson (1650-1708) sobre la marsopa (1680), la serpiente de cascabel (1683), la comadreja (1698) y el chimpancé (1699). Y en la misma categoría hay que encuadrar los trabajos sobre el avestruz (1712) y el camaleón (1715) llevados a cabo en Padua por Antonio Vallisnieri (1661-1730). 


			Igualmente destacable fue el estudio de Grew titulado Anatomía comparada del estómago e intestino (1681), en el que analizó treinta y cinco especies diferentes. El propio Grew fue el que introdujo el término «anatomía comparada» en su Anatomía comparada del tronco (1675). 


			La Anatome animalium (1681) del belga Gérard Blaes (1646-1682) puede considerarse como el primer tratado sistemático de anatomía comparada general, en el que destaca la estructura de los pájaros, roedores y mamíferos carnívoros. 


			Los elementos comunes en la estructura de los grandes grupos botánicos resultaban menos obvios que los de las divisiones zoológicas. Sin embargo hubo un excelente comienzo llevado a cabo por Malpighi y Grew. Este último alcanzó especialmente una visión de las diferencias estructurales entre raíces y brotes, así como entre dos tipos de «vasos». 


			 


			Tras las investigaciones comparadas de finales del siglo XVII hubo una época de relativa calma en la que ciertas proposiciones filosóficas, como la concepción de la «escala de la naturaleza», ya apuntada por Aristóteles, atrajo a muchos naturalistas del siglo XVIII. Uno de ellos fue el ginebrino Charles Bonnet (1720-1793), quien elevó la doctrina de la preformación al rango de dogma y, tanto esta como el proceso de la partenogénesis, que redescubrió, los utilizó con fines religiosos. 


			Dicha visión de las cosas se reflejó en la filosofía de Leibniz (1646-1716) y desembocó imperceptiblemente en la Naturphilosophie que, como veremos, llegó a ser muy popular en Alemania. Todo ello contribuyó al avance científico, pero sin estudios comparados relevantes. Hasta finales del siglo XVIII, ni en Francia, ni en Alemania ni en Inglaterra se había hecho ningún trabajo importante en este sentido. Félix Vicq d’Azyr (1748-1794) fue casi el único que mantuvo los métodos comparados. 


			 


			JOHN HUNTER


			 


			El inglés John Hunter, mal estudiante en la escuela, convenció a su hermano William, eminente profesor de anatomía en Londres, para que le aceptase como ayudante. Su genio salió entonces a la luz convirtiéndose en un claro exponente de los métodos comparados. Reunió además un maravilloso museo con asistentes, dibujantes e imprenta propia. 


			Hunter estudió la anatomía de unas 500 especies de animales, así como numerosas especies de plantas. Le interesó el comportamiento animal e investigó, por ejemplo, las abejas. Cualquier tema le atraía y sus investigaciones sobre los sacos aéreos de los pájaros, sobre los órganos eléctricos de los peces o sobre la estructura de la ballena y el manatí ampliaron notablemente el conocimiento de la época. 


			Hunter dejó dispuesto en su testamento que su colección debería ser ofrecida al Gobierno británico para que la adquiriese a un bajo precio, pero las autoridades no mostraron ningún interés. Afortunadamente un viejo sirviente de Hunter se dedicó en cuerpo y alma al cuidado de las colecciones, aunque ello le costó tener que vivir casi en la penuria. En 1795, dos años después del fallecimiento de Hunter, el Gobierno reconsideró el tema y después de seis años de reflexión adquirió finalmente la colección, que pasó a manos del Royal College of Surgeons de Londres. El viejo sirviente de Hunter fue nombrado conservador. Su nombre era William Clift (1775-1849) y, aunque no tuvo ninguna iniciativa ni hizo ningún descubrimiento, merece un lugar en la historia de la biología. 


			 


			LA NATURPHILOSOPHIE


			 


			En el siglo XVIII se hizo patente la necesidad de una interpretación unitaria de los hechos naturales con tal urgencia que el pensamiento de este siglo culminó con la figura de Emmanuel Kant (1724-1804) cuya pretensión fundamental fue construir una visión científica del mundo. 


			Los organismos están compuestos de partes que son comprensibles solo sobre la base de su existencia dentro de un todo. Y la mera existencia de un todo implica un fin. Kant dice que la naturaleza no nos muestra nada en forma de propósitos y que solo podemos entender un organismo si lo consideramos aparentemente producido para un fin. 


			Kant ejerció una gran influencia sobre el pensamiento biológico de su época y sobre la Naturphilosophie, de la que Goethe y Oken son sus dos representantes más importantes. 


			El poeta y filósofo alemán Johan Wolfgang von Goethe (1749-1832) fue el primero en señalar que las estructuras de un animal exhiben la uniformidad de un plan anatómico. Sus generalizaciones fueron a menudo vagas, pero en su búsqueda rindió servicios importantes. No fue el menor de ellos el persuadir a los biólogos de la necesidad de apartar sus ojos de la anatomía del hombre como modelo ante el cual todo el resto de criaturas debía ser referido. 


			En 1790 Goethe terminó un ensayo sobre la metamorfosis de las plantas a destacar junto a sus obras Bosquejo preliminar para la introducción general de la anatomía comparada (1795) y Formación y transformación de las cosas vivas (1807). 


			Goethe esbozó su teoría vertebral, que desarrollaría posteriormente Oken, en la que mantenía que la estructura del cráneo podía explicarse a partir de la fusión de una serie de grupos de huesos, comparables a las vértebras y formuló la denominada Ley del equilibrio, según la cual «ninguna parte puede ser añadida sin haberla quitado de otra parte y viceversa». Esta ley jugaría un papel fundamental en el pensamiento biológico de las generaciones siguientes. 


			El suabo Lorentz Oken (1779-1851) también fue un digno representante de la Naturphilosophie y entre sus logros cabe señalar su previsión de la moderna teoría celular que incluía una apreciación de la verdadera naturaleza de los protozoos. En 1816 fundó la revista científica Isis y en 1821 instituyó las reuniones anuales entre científicos. 


			Su intento por construir una biología que reflejara las acciones de la mente aparece en su obra Fundamentos de la Naturphilosophie, la teoría de Linneo y la clasificación de los animales basada en ella (1802). Para Oken el hombre es la obra cumbre de la naturaleza y el reino animal es la representación de sus diferentes órganos y sentidos. Sobre esta base solo pueden existir cinco clases de animales. Son: 


			 


			a) Dermatozoa, en los que predomina el sentido del tacto. Invertebrados. 

			
			b) Glossozoa, el grado más bajo en el que la lengua, el órgano del gusto, se desarrolla. Peces. 

			
			c) Rhinozoa, en los que el órgano del olfato se encuentra separado y las fosas nasales toman aire. Reptiles. 

			
			d) Otozoa, en los que el órgano del oído comienza a ser independiente y se abre externamente. Pájaros. 

			
			e) Ophthalmozoa, que tienen todos los órganos perfectos con el sentido de la vista liderando. Mamíferos. 


			 


			La personalidad de Oken y la moda imperante le dio una gran influencia, pero todas sus doctrinas se olvidaron ya que la Naturphilosophie fue destruida por la visión evolucionista. 


			 


			CUVIER Y LA PALEONTOLOGÍA


			 


			Durante años Georges Cuvier fue un auténtico líder de la biología y sus investigaciones determinaron en gran medida las de sus contemporáneos. 


			Estudió en Stuttgart y en 1795 fue nombrado asistente en el Museo de Historia Natural de París, llamando la atención por la precisión de sus descripciones anatómicas. En 1800 publicó un trabajo sobre fósiles de elefantes que comparó con las especies vivas. El estudio de las formas fósiles pronto se convirtió en una ciencia separada, la paleontología, y Cuvier jugó un papel decisivo en su desarrollo. Su Recherches sur les ossemens fossiles (1812) es un clásico. 
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			Esqueleto de Megaterio (1796). 


			 


			El concepto fundamental que guió el trabajo de Cuvier fue el Principio de correlación de las partes, que postulaba que los órganos no existen ni funcionan como entidades aisladas en la naturaleza, sino como partes de un todo orgánico en el que se observan ciertas relaciones fundamentales para su modo de vida. 


			Este principio fue especialmente valioso para Cuvier en sus estudios de fósiles, dado que estos se encuentran normalmente fragmentados. De los fósiles de elefantes pasó a los de otros mamíferos y reptiles. Discernió que la mayoría pertenecían a especies ya extinguidas y llegó a ser un experto capaz de reconocer las especies a partir de sus huesos. 


			Su obra Le Règne animal distribué d’après son organisation pour servir de base à l’histoire naturelle des animaux, et d’introduction à l’anatomie comparrée (1817) es el trabajo biológico más completo desde Linneo. En él describió especies de casi todos los géneros conocidos y contiene cientos de ilustraciones. 


			La disposición del sistema de clasificación del reino animal de Cuvier no tiene nada que ver con una «escala natural». Dividió los animales en cuatro grandes categorías, cada una construida con su propio y definido plan: 


			 


			  I. VERTEBRATA, animales con esqueleto. Incluye 4 clases. 


			 II. MOLLUSCA, como ostras o conchas. Incluye 6 clases. 


			III. ARTICULATA o animales articulados, como insectos, arañas y langostas. Incluye 4 clases. 

			
			IV. RADIATA, un grupo muy heterogéneo que contiene todos los animales restantes. 


			 


			Para colocar los animales en esos grupos Cuvier tuvo en cuenta dos tipos de funciones. En primer lugar, el corazón y la circulación forman una especie de centro para lo que él llamó funciones vegetativas. En segundo lugar, el cerebro y la médula espinal presiden las funciones animales y a ellas se encuentra asociado el sistema muscular. Las actividades vegetativa y animal son reminiscentes del alma vegetativa y alma animal de Aristóteles. 


			Aparte de las generalidades aportadas en la clasificación y del gran trabajo en la fundación de la paleontología como ciencia, Cuvier hizo dos contribuciones muy importantes para los estudios comparados. 


			En primer lugar sus exploraciones sobre la anatomía de los moluscos. Fue capaz de dar cuenta de una idea general del grupo y llevar a cabo su clasificación interna de forma satisfactoria. Ningún otro grupo, salvo los vertebrados, había sido tan intensamente estudiado como en su Mémoires pour servir à l’histoire des Mollusques (1817). 


			En segundo lugar está su tratamiento sistemático de los peces. Estos ya habían sido científicamente analizados, tanto por Belon, como por Rondelet, Gesner y Willughby, pero su anatomía se había descuidado. Cuvier encontró sus afinidades, reveladas por su estructura, mediante bases completamente nuevas. 


			 


			LA DOCTRINA DE LAS CATÁSTROFES


			 


			Cuvier descubrió una gran cantidad de fósiles y comprendió que la geología mostraba que había habido una sucesión de poblaciones animales. Un gran número de especies, muchas ya extintas, habían aparecido sobre la Tierra en diferentes períodos. 


			Para dar cuenta de la extinción de algunas formas de vida y de lo que parecía ser la creación o al menos la aparición de nuevas formas, Cuvier postuló que la Tierra había sido el escenario de una serie de grandes catástrofes, la última de las cuales era el diluvio registrado en el libro del Génesis. 


			Cuvier negaba la existencia de fósiles humanos y no se comprometió con la doctrina de una nueva creación tras cada catástrofe. Sugirió que la Tierra se repobló a partir del remanente que quedó y pensaba que las especies que habían aparecido nuevas provenían de partes del mundo todavía escasamente exploradas. 


			Sus seguidores llevaron el tema más lejos y convirtieron sus enseñanzas en la doctrina de las creaciones sucesivas. Esto llevó a asumir la aparición de formas fantásticas incluso en manos de científicos serios. Así, Alcide d’Orbigny (1802-1857) asumió la existencia de veintisiete creaciones sucesivas (1849). 


			 


			RICHARD OWEN


			 


			La personalidad de Cuvier provocó un gran fervor por la anatomía comparada y la paleontología. De todos los que se inspiraron por este gran movimiento, Richard Owen (1804-1892) fue quizá el más destacado. 


			Tras estudiar en Edimburgo y en Londres Owen llegó a ser ayudante en el Hunterian Museum en 1827. Cuando Cuvier visitó Londres en 1830, Owen entabló relación con él y comenzó a interesarse por los trabajos de anatomía comparada y paleontología. 


			Entre su obra destaca su monumental Catalogue of the physiological series of comparative anatomy contained in the museum of the Royal College (1833-1838). 


			Owen se centró en la investigación de los dientes de los mamíferos que se encuentran con cierta frecuencia fosilizados. Sus investigaciones le llevaron a la paleontología. Sus monografías más conocidas son las dedicadas al pájaro gigante, el extinto Dinornis de Nueva Zelanda (1846) y el perezoso gigante, el fósil Mylodon de Sudamérica (1842). 


			En 1856 Owen fue nombrado director del departamento de Historia Natural del Museo Británico, donde publicó su gran Anatomy and Physiology of the Vertebrates (1866-1868). 


			 


			Hasta la segunda mitad del siglo XIX el estudio analítico de las formas tenía como objetivo conocer su función. Así, la anatomía comparada se diseñó en términos de «fisiología comparada». Con la aceptación de las doctrinas evolutivas cambió esta actitud y los naturalistas se concentraron casi enteramente en la búsqueda de las relaciones históricas de los organismos, sin dedicar tanta atención a la función de los órganos. De esta manera la vía evolucionista separó la fisiología de la anatomía y tuvo el efecto de centrar la atención en la estructura. La fisiología comparada casi dejó de ser estudiada a finales del siglo XIX, aunque revivió años más tarde. La anatomía comparada, en su regreso, se centró fundamentalmente en el desarrollo, y la embriología pasó a convertirse en el tema por excelencia de los estudios comparados. 
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			TEORÍAS EVOLUTIVAS


			 


			TEORÍA GEOLÓGICA PREEVOLUCIONISTA


			 


			Hasta la Edad Media los fósiles se veían como curiosidades de la naturaleza. El danés Niels Stensen (1648-1686) fue uno de los primeros en reconocer su origen orgánico y contó con varios seguidores, entre ellos el italiano Vallisnieri y el inglés Martin Lister (1638-1712). 


			Los trabajos de todos ellos fueron conocidos por Buffon, quien en su Époques de la Nature (1778) presentó una historia de la Tierra en la que existían siete «épocas». La primera era la etapa «incandescente». La quinta vio la llegada de grandes paquidermos. La sexta vio la separación de los dos continentes y la séptima y última la aparición del hombre. 


			El inglés William Smith (1769-1839) se dedicó a estudiar la naturaleza de los estratos y en su Stratigraphical System of Organised Fossils (1817) mostró que ciertas capas tienen series de fósiles característicos. Smith concluyó que la Tierra había sufrido cambios de enormes proporciones, y con ella, los animales que entonces la poblaban. Los antievolucionistas vieron el cielo abierto con estos hallazgos y no tardaron en postular que la Tierra había sufrido a lo largo de su historia una serie de cataclismos de origen desconocido que habían dado lugar a los estratos que podían observarse en muchos lugares. Para los catastrofistas, lo que la Biblia describía era la vida surgida tras la última catástrofe. 


			 



			[image: ]


			 



			Charles Lyell (1797-1875). 


			 


			El escocés James Hutton (1726-1797) observó que los fósiles aparecían básicamente en rocas estratificadas y afirmó que la imposición de sucesivas capas horizontales era inexplicable como resultado de una sola gran inundación, y era más lógico sugerir la existencia de un depósito ordenado durante un largo período de tiempo. En su Teoría de la Tierra (1795) defendió que no era necesario recurrir a las «catástrofes universales», ya que los procesos de erosión, vulcanismo, etc., observados en la Tierra eran suficientes para explicar los cambios que esta había sufrido, siempre y cuando se asumiera que el tiempo durante el que los agentes habían actuado fuera muy grande. 


			Un tercer geólogo inglés, Charles Lyell (1797-1875), acabaría finalmente con el mito de las catástrofes. Lyell estaba convencido del poder de las fuerzas naturales para transformar la superficie de la Tierra y en su Principles of Geology (1830-1833) postuló un «uniformismo» o «actualismo» mediante el cual todos los fenómenos geológicos eran debidos a procesos naturales que habían actuado sobre la Tierra durante un período enorme de tiempo y que, por lo tanto, la mano de Dios no era necesaria. La mayoría de los cambios geológicos eran el resultado de una lenta operación geológica de fenómenos análogos a los de nuestro tiempo. 


			 


			EVOLUCIÓN


			 


			El término evolución se emplea en biología para designar el proceso dinámico que, actuando sobre sucesivas generaciones, ha condicionado, a lo largo del tiempo, la aparición del conjunto de cambios que se han producido en los seres vivos. 


			El concepto es relativamente moderno, pues en el siglo XVIII este término se empleaba para designar el desarrollo embrionario del organismo. Es a partir de 1862, con las publicaciones de Herbert Spencer (1820-1903), cuando el término evolución se refiere claramente a la filogenia de los organismos y no a su ontogenia. 


			La idea de evolución ha ocupado desde tiempos remotos un lugar destacado en el pensamiento humano y dos tipos de doctrinas surgieron para responder a las preguntas fundamentales. Por un lado, las creacionistas, que explican la aparición del universo y la diversidad de todos los seres que en él viven y han vivido mediante una creación. Por otro lado, los materialistas, que afirman que todo ha surgido del desarrollo natural de la materia, sin intervención de ninguna fuerza sobrenatural e imaginaria. 


			La tarea ordenadora comenzó con Demócrito y alcanzó su máximo con Aristóteles, aunque en sus escritos no se esboza ningún concepto evolucionista en sentido moderno. 


			La expansión del cristianismo por el mundo occidental y la aceptación de su doctrina creacionista dio como resultado la creencia en la fijeza e inmutabilidad de las especies existentes en la naturaleza, que eran las mismas que Dios había creado en el pasado, según el cómputo cronológico de la Biblia. 


			En la misma época en que Linneo escribía su obra, surgió una nueva idea en el campo de la embriología, que preparó las mentes hacia la aparición de las teorías evolutivas. Hablamos del berlinés Kaspar Friedrich Wolff (1738-1794) y su Theoria generationis (1759). Como veremos más adelante, Wolf creó la ciencia positiva del desarrollo, introdujo la idea de capas germinales en el embrión y afirmó que los órganos de los animales aparecen gradualmente y es posible seguir sus sucesivas etapas de formación. 


			Las nuevas ideas subrayaron la importancia de las «transformaciones» orgánicas, y rechazaron las concepciones preformistas de la época. El triunfo parcial de la teoría epigenésica facilitó, por tanto, la aparición de las nuevas ideas evolucionistas. 


			En el medio cultural de esta época se extendió con rapidez la obra filosófica del alemán Wilhelm Leibniz, quien dando nueva vida a la teoría platónica sobre la jerarquía de los seres afirmó que en la naturaleza todos los seres son susceptibles de ordenarse según una escala desde el más sencillo al ser más perfecto. Las especies que ocupan las regiones límites están dotadas de caracteres que pueden también aplicarse a las especies vecinas. Debido a esto, en la naturaleza no existen más que «transiciones». 


			Guiados por esta idea de Leibniz algunos autores intentaron la ordenación lineal de todos los organismos. Así, bajo tal perspectiva, Jean Baptiste Robinet (1735-1820) vio en la naturaleza una tendencia progresiva a la perfección, cuyo máximo grado alcanzado hasta el momento era el hombre. 


			Por tanto, dentro del contexto científico del siglo XVIII, nos encontramos con diversas tendencias, pero la filosofía de Leibniz, la teoría de la epigénesis de Wolf y la correcta interpretación de los fósiles facilitarán las concepciones evolucionistas. 


			 


			LOS TRANSFORMISTAS


			 


			Las primeras concepciones evolutivas que aparecieron fueron meras especulaciones literarias de una serie de autores que han sido denominados «transformistas» y que ofrecían una idea ingenua de los cambios sufridos por los seres vivos a lo largo de su historia. Un ejemplo es Benott de Maillet (1656-1738) y su obra Diálogos de un filósofo indio y un misionero francés a propósito de la retirada de los mares (1749). 


			Según de Maillet, las primeras formas animales inferiores habrían aparecido en el agua. Y, al retirarse luego esta gradualmente, las formas inferiores sufrieron una lenta y progresiva metamorfosis hasta transformarse en animales terrestres o volátiles. 


			El punto de paso entre los animales inferiores y el hombre estaría marcado por el «hombre marino», una especie de sirena o de pez monje, del que procedería, siempre por metamorfosis progresivas, el hombre en su estado actual. 


			Más serias que las de de Maillet son las páginas de los tratados de Pierre Louis Moreau de Maupertius (1698-1759), quien en su Venus física (1745) y Sistema de la naturaleza (1751) expuso conceptos que más adelante y con mayor rigor expondría Darwin. 


			El problema del origen de los seres vivos también interesó al francés Denis Diderot (1713-1784), quien en Pensamientos sobre la interpretación de la naturaleza (1754) y en Sueño de d’Alembert expresó ideas evolucionistas con una visión bastante clara del principio de la selección natural. 


			Pero los procesos imaginados por estos autores anteriores no estaban fundados en ningún hecho de observación. Eran principalmente filósofos que habían rechazado la idea de Dios y querían demostrar que era posible estudiar la naturaleza sin recurrir a Él. 


			El mayor mérito que representan estas obras es el de su aparición en un medio totalmente desfavorable pues en el siglo XVII y XVIII, tanto en Francia como en Inglaterra, el transformismo era muy impopular. Su tarea no fue totalmente vana, pues logró crear una toma de conciencia que indiscutiblemente preparó el camino para la posterior aceptación de una teoría evolutiva. 


			 


			EL CONDE DE BUFFON


			 


			El primer naturalista moderno que planteó la idea de especie como un concepto no permanente fue George Louis Leclerc, conde de Buffon. 


			En su primera época aceptó un evolucionismo cósmico unido a la idea de una «escala natural». Posteriormente se mostró fijista para finalmente llegar a formular su hipótesis de la «degeneración» que supone un cierto «transformismo». 


			En su Histoire des Quadrupèdes (1753) Buffon planteó el problema del origen de las especies. Arremetió contra la idea transformista y se declaró contrario a cualquier concepto que viniera de Linneo, señalando que los conceptos de género y familia eran nociones abstractas que no correspondían a una realidad. 


			Pero Buffon evolucionó lentamente y poco a poco fue aceptando la idea de género, lo cual supone la admisión de un tronco común para el grupo de especies que lo forman. Esta aceptación estuvo unida a la formulación de su concepto de especies «nobles». Para él existían una serie de especies constantes, invariables y aisladas, pues eran únicas en su género. Estas especies «nobles» eran inmutables. Pero según se desciende en la «escala natural» se encuentran especies menos nobles y más «degeneradas». 


			En los insectos, a los que Buffon consideraba seres inferiores en la naturaleza, cada una de las especies está acompañada por tantas tan cercanas que es imposible analizarlas una a una y es preciso recurrir a un género común cuando queremos denominarlas. Precisamente en el estudio de los pequeños animales es donde está totalmente justificado el empleo de la nomenclatura linneana, la cual según Buffon, es ridícula cuando se trata de especies «nobles». 


			En su capítulo sobre la Dégénération des animaux (1766) aceptó la teoría transformista, pero de forma restringida. Consideró que el conjunto de las especies que forman un género han podido ser originadas por degeneración de un tronco principal. 


			Para él, los «tipos originales» a partir de los cuales han derivado todos los organismos vivos, surgieron por generación espontánea. Según Buffon hubo una sucesión de faunas, pero sin ningún lazo filogenético, y lo único que modificó las distintas faunas fueron las condiciones físicas de la Tierra. 


			Buffon no supuso nunca que los animales pudieran modificarse en el sentido de una mayor complejidad. No sospechó siquiera la hipótesis de una evolución. Aunque expresó puntos de vista transformistas, no podemos considerarle en la línea del pensamiento que dará lugar a la formulación de las teorías evolutivas. 


			En su Histoire naturelle Buffon trató de abarcar todo el conocimiento científico y fue el primer intento moderno de este tipo. Apareció en cuarenta y cinco volúmenes a lo largo de cincuenta y cinco años (1749-1804), y fue completada tras su muerte. 


			Muchas de las ideas de Buffon actuaron como fermento en las mentes de sus sucesores científicos y su influencia puede detectarse en Erasmus Darwin, en Lamarck, en Geoffroy St. Hilaire, en Goethe o en Cuvier. 


			El primero de ellos, Erasmus Darwin (1731-1802), abuelo de Charles Darwin postuló en su Zoonomia, or the Laws of Organic Life (1794-1796) que los cambios que sufren las especies a lo largo del tiempo son debidos a las influencias que les llegan del exterior y que esos cambios pasan a la descendencia. 


			 


			EL CABALLERO DE LAMARCK


			 


			La idea que tenemos de Lamarck es la del científico pobre, viejo, ciego y paralítico que, despreciado y olvidado por sus contemporáneos, tuvo que vender su colección de conchas para no morir de hambre. 


			Jean Baptiste Pierre Antoine de Monet, caballero de Lamarck, nació en Amiens. En 1761 entró en el ejército francés pero un grave accidente le imposibilitó continuar su carrera militar y marchó a París, donde estudió música, medicina, meteorología y, sobre todo, botánica, como alumno de Bernard de Jussieu. 


			En 1778 publicó una Flora de Francia clasificando las plantas mediante unas claves dicotómicas. Buffon, impresionado por el enfoque contrario a Linneo que ofrecía la obra, consiguió que se publicara a costa del Estado y Lamarck fue acogido en la Sección Botánica de la Academia de las Ciencias. 


			En 1793 fue nombrado profesor del Museo de Historia Natural, adjudicándole la plaza de Zoología de Invertebrados, una ciencia desconocida para él. Un año más tarde publicó Recherches sur les causes des principaux faits physiques y después Réfutation de la théorie pneumatique. Son obras físico-químicas llenas de errores con ideas un tanto ingenuas que ignoraban por completo los descubrimientos de Lavoisier. 


			La idea de una conspiración presidió desde entonces la vida de Lamarck. El rencor hacia sus contemporáneos le llevó a encerrarse en sí mismo y a manifestar su desdén por la sociedad científica francesa de su tiempo que, naturalmente, le pagó con la misma moneda. 


			Estudiando los invertebrados entró de lleno en el problema de la noción de especie, llegando a negarle todo valor absoluto. Para él no existían más que individuos; si examinamos, dice, series de invertebrados, se comprueba que los límites entre especies no existe; el paso de una a otra es por lo general gradual, existiendo una serie de formas que se confunden. Hay que renunciar pues a distinguir entre variedad y raza, entre raza y especie; estos tres conceptos no representan más que tres estados sucesivos de un mismo cambio. 


			En 1802 publicó Recherches sur l’organisation des corps vivants. La obra, corregida y ampliada, fue reeditada en 1809 bajo el título de Philosophie zoologique. Entre 1815 y 1822 publicó su gran obra Histoire naturelle des animaux sans vertebres en la que desarrolló sus ideas extensamente. 


			La obra de Lamarck representa el punto culminante de las tendencias evolutivas del siglo XVIII. Enfatizó el punto de vista de que las cosas vivas deben estudiarse como un todo y para este estudio unificado inventó el término «biología» (1802). 


			Para Lamarck todos los organismos vivos son un producto de la naturaleza que ha dado lugar sucesiva y gradualmente a todos ellos. Si conociéramos todas las especies que existen y han existido —pensaba— podríamos formar con ellas una larga escala con, comparativamente, pocas ramificaciones en la que cada especie debería diferir un poco de sus vecinos más próximos. La idea se ajusta totalmente al concepto de «escala natural» tan habitual en la época. 


			En esta escala encontramos en primer lugar a los mamíferos. Desde aquí va descendiendo hasta llegar a los animales más simples, los infusorios, que se producen directamente por generación espontánea. 


			Para Lamarck la evolución de los seres vivos estaba determinada por las propiedades íntimas de la materia viva. El medio no hace sino perturbar esta evolución introduciendo en el proceso una serie de desviaciones como respuesta a sus distintas influencias. 


			Forzando la conclusión de Lamarck, podemos ver que había alcanzado tres importantes concepciones: 


			 


			a) Las especies varían bajo cambios de la influencia externa. 


			b) Existe una unidad fundamental subyacente a la diversidad de especies. 

			
			c) Las especies están sujetas a un progresivo desarrollo. 


			 


			Lamarck tenía que considerar ahora el mecanismo de este desarrollo progresivo. ¿Cómo los cambios del medio ambiente dan lugar a cambios de especies? 


			Para responder a estas preguntas enunció la «ley del uso y desuso», que está indisolublemente ligada a su nombre. En ella supuso que los cambios en el medio ambiente conducen a una demanda especial de ciertos órganos. Si esos órganos son habitualmente ejercitados llegarán a desarrollarse de forma especial. Y dicho desarrollo, o cierto grado de él, se transmitirá a la descendencia. De forma similar, la falta de uso de un órgano, como los ojos de los animales que viven en la oscuridad, al no ser ejercitados irán perdiendo gradualmente su función y acabarán por desaparecer. 


			Las modificaciones que aparecen en los organismos debidas al uso o al desuso de los distintos órganos solo adquieren importancia si la acción de las circunstancias se mantiene a través de varias generaciones. El organismo no se modifica profundamente a lo largo de su vida pero si la pequeña modificación sufrida por el individuo es transmitida a sus descendientes, los cambios individuales se van acumulando a lo largo de sucesivas generaciones. La gran suposición aquí es que los caracteres adquiridos son hereditarios. 


			«La función crea el órgano» es en definitiva el resumen de la teoría lamarkiana. Sin embargo en apoyo de su hipótesis citó pocos hechos y sus hipotéticas afirmaciones carecen de base experimental que demuestre su realidad. 


			Las teorías de Lamarck suponen las primeras ideas evolucionistas capaces de enfrentarse con éxito al creacionismo y pueden resumirse en sus dos famosas leyes: la regla del uso y desuso y la regla de la herencia de los caracteres adquiridos. 


			 


			ÉTIENNE GEOFFROY SAINT-HILAIRE


			 


			Étienne Geoffroy Saint-Hilaire (1772-1844) estudió en el Jardin des Plantes y en el College de France. En el año 1794 se le encargó la cátedra de Zoología de Vertebrados. 


			Entre sus obras destacan Philosophie anatomique (1818-1822), Principes de Philosophie zoologique (1830) y Études progressives d’un naturaliste (1835). 


			Geoffroy, al contrario que Lamarck, nunca construyó un sistema transformista unitario y coherente, y la idea que domina su pensamiento es que la naturaleza ha formado a todos los organismos, al menos a los animales, según un mismo plan de organización, el cual gracias a todas las posibles variaciones de sus partes accesorias se ha ido modificando, proporcionando la diversidad que observamos. A esta idea llegó por medio de un proceso comparativo mediante el establecimiento de semejanzas morfológicas. 


			Como guía de sus estudios, Geoffroy partió de la hipótesis de que «no hay órganos nuevos». Las estructuras que parecen propias o exclusivas de determinados animales siempre tienen una equivalencia, aunque modificada o encubierta, en otros grupos de animales. Las modificaciones que sufren los diversos órganos de los animales están regidas fundamentalmente por dos leyes: 


			«Ley de las conexiones»: los órganos, a pesar de sus modificaciones, a pesar de sus posibles atrofias o hipertrofias, conservan siempre sus conexiones. 


			«Ley de la compensación orgánica»: todo desarrollo de un determinado órgano que sobrepase los límites de su desarrollo normal se realiza a expensas de la regresión de un órgano vecino. 


			Estas ideas condujeron a Geoffroy a grandes descubrimientos, junto con grandes errores. Su actuación fue nefasta cuando intentó establecer semejanzas directas entre los vertebrados e invertebrados, enfrentándose con su antiguo discípulo y colaborador, Georges Cuvier. 


			También abordó el tema del origen de las especies, problema íntimamente ligado al de la unidad de organización. Si la diversidad animal era debida a la variación de un mismo plan de organización, la noción de semejanza conduce inmediatamente a una noción de parentesco. Aunque los animales que observamos nos parezcan muy diferentes, estas diferencias solo son debidas a distintas disposiciones, desarrollos o complicaciones de diferentes partes de un mismo modelo. Pero la conclusión es que todos proceden de un mismo prototipo común. 


			Esta es la idea que defendió Geoffroy y, aunque creía que en la actualidad las variaciones de las especies biológicas estaban limitadas, en el pasado habían sufrido profundos cambios. 


			 


			GEORGES CUVIER Y EL FIJISMO


			 


			Para la elaboración de su teoría evolutiva Lamarck había partido de dos hechos: la enorme variación que observaba en los seres vivos actuales y su concepto de variabilidad de las especies biológicas. Sin embargo no tuvo en cuenta el pasado de las formas. Cualquier hipótesis que pretenda explicar los cambios acaecidos debe apoyarse en datos paleontológicos. 


			Pues bien, esta ciencia de los fósiles en la que iba a encontrar su definitivo apoyo las teorías evolutivas, fue creada por uno de los más acérrimos defensores del fijismo: Georges Cuvier, ya anteriormente citado al hablar de los métodos comparados. 


			En 1794 contactó con Geoffroy Saint Hilaire, quien asombrado por sus trabajos lo llamó a París. En 1799 fue nombrado profesor del Colegio de Francia y del Museo en 1802. Entre sus obras destacan Leçons d’Anatomie comparée (1800-1805), Recherches sur les Ossements fossiles (1812-1813) y Histoire naturelle des poissons (1828). 


			En su época se intentaba explicar el proceso evolutivo mediante dos mecanismos: bien por una serie sucesiva de hibridaciones entre individuos procedentes de un tronco común pero con distintos grados de degeneración (Buffon), o bien por medio de un mecanismo que era modificado por la acción del medio ambiente (Lamarck). 


			Cuvier analizó los dos procesos. Por un lado consideró que los cruces entre individuos de distintas especies era un fenómeno totalmente excepcional, y aun en las contadas ocasiones en que sucede, da origen únicamente a formas estériles. Por tanto, no es un mecanismo por el cual puedan originarse nuevos grupos específicos. Al analizar el segundo mecanismo postuló que al comparar organismos de un mismo grupo sus diferencias afectan siempre a caracteres secundarios, nunca a la estructura esencial. Los caracteres esenciales resisten todas las influencias que sobre ellos se ejercen, ya sean naturales o inducidas por el hombre. 


			Pese a sus ideas fijistas, Cuvier es, como ya citamos en su momento, quien elevó la paleontología al grado de ciencia. Sus trabajos aclararon definitivamente el hecho de que en la Tierra han vivido en otros tiempos unos animales diferentes a los que lo hacen hoy en día. 


			Demostrada la existencia de faunas extinguidas, Cuvier se planteó la posible relación entre aquellas especies y las actuales pero rechazó toda posible filiación entre unas y otras. El intransigente fijismo de Cuvier se debía a la repulsa que sentía por toda idea que concibiera un cambio orgánico. 


			Según Cuvier, si existiera esta vinculación deberíamos encontrar vestigios de seres con caracteres intermedios entre unas y otras. Pero nunca se han encontrado tales organismos, por lo que debemos considerar que tales filiaciones son únicamente imaginarias. Las especies que vivieron en el pasado fueron tan inmutables como las que viven hoy día, y desaparecieron sin dejar descendientes. 


			Cuvier atribuyó esta drástica desaparición de las faunas que poblaban la Tierra a los cataclismos geológicos que asolaron en aquellos tiempos nuestro planeta, postulando que habían existido al menos tres grandes «catástrofes». La última fue el diluvio universal. Tras las catástrofes se produjo un cambio radical en la fauna, destruyéndose un gran número de especies. 


			 


			CHARLES DARWIN: LA EVOLUCIÓN POR SELECCIÓN NATURAL


			 


			Charles Darwin nació en 1809 en Shrewsbury. A los dieciséis años ingresó en la Universidad de Edimburgo para, por voluntad paterna, estudiar medicina. Tras dos años de fracaso, el padre decidió que su hijo debía hacerse clérigo, para lo cual era necesario que consiguiera un título en Cambridge. A los diecinueve años Charles dio un nuevo giro en su vida y hubo dos hombres que dejaron en él una huella indeleble: John Stevens Henslow (1796-1861), profesor de botánica, y Adam Sedgwick (1785-1873), profesor de geología. 


			En agosto de 1831, Henslow escribió a Darwin informándole de la oferta del capitán Robert Fitzroy para que un naturalista le acompañara, sin retribución, durante el viaje del Beagle. La proposición entusiasmó a Darwin y, tras vencer la oposición paterna, en diciembre de 1831 zarpó a bordo del bergantín. Durante los cinco años siguientes, Darwin se dedicó a recorrer el mundo.  
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			Charles Darwin (1809-1882). 


			 


			En septiembre de 1835, el Beagle se dirigió al archipiélago de las Galápagos: un momento crucial para la vida de Darwin. Observó que la flora y la fauna tenían cierta semejanza con la de América del Sur. En un primer momento no captó la importancia del hecho de por qué eran distintas las especies de pinzones que recogía, que, a pesar de su semejanza con las especies de América del Sur, aparecían diferenciados: había dos familias diferentes de pájaros y las dos divergentes. 


			Más tarde comprendió el significado de sus descubrimientos. Cada isla estaba poblada de una especie diferente de pinzón, todas ellas procedentes de un antecesor común; pero es que además en una misma isla había diferentes especies, cada una de las cuales ocupaba un nicho biológico distinto. Algunas se habían adaptado para alimentarse de insectos, otras tenían fuertes picos para comer semillas. 


			Había comenzado a convertir sus datos en una teoría de la transformación evolutiva, aunque pasaron muchos años antes de que estuviera dispuesto a publicar sus ideas. 


			El Beagle amarró en Falmouth en octubre de 1836 y Darwin regresó a Shrewsbury. Tras clasificar sus colecciones con la ayuda del mismo profesor Owen, que más tarde sería su más encarnizado enemigo científico, logró que destacados especialistas las describieran para la publicación de la obra Zoología del viaje del «Beagle». En apenas seis meses, escribió el famoso Diario de investigaciones. 


			A continuación Darwin se puso a trabajar en tres libros relacionados con sus propios estudios geológicos realizados en el viaje: Arrecifes de coral (1842), Islas volcánicas (1844) y Observaciones geológicas sobre Sudamérica (1846). 


			Darwin había llegado a la convicción de que las especies no eran inmutables, sino que sufrían cambios, o, como decimos ahora, evolucionaban; y de que, además, el cambio podía ser de gran amplitud, tal como estaba convencido de que había pasado con los pinzones de las islas Galápagos. En julio de 1837 comenzó una serie de cuadernos sobre el tema que él denominó La transmutación de las especies. Pasados quince meses, había elaborado una teoría sobre cómo había ocurrido todo: la teoría de la evolución por selección natural. 


			Observó que la reproducción sexual produce mayor variación que la reproducción asexual o partenogenética; que gran parte de la variación observable es hereditaria; que no se dirige a un fin ni está directamente relacionada con los cambios producidos en el entorno; y que la variación es de amplitud ilimitada. Por otra parte, reconoció que la «transmutación» solo se producía como consecuencia del aislamiento físico, como había observado en el archipiélago de las Galápagos. Además, para que tuviera lugar la transmutación de una población aislada, debía producirse un cambio en el entorno, incluyendo cambios en el tipo y número de otros organismos, fueran competidores o depredadores, presas o plantas alimenticias. 


			Anteriormente había llegado a la conclusión de que las semejanzas estructurales entre los tipos fósiles y los tipos actuales de una misma zona debían explicarse también recurriendo a un antepasado común. Según su teoría, el resultado de una transmutación a gran escala no sería una mera escalera vertical, sino un árbol evolutivo con ramas asimétricas; y pronto comprendió que los animales «más sencillos», con un grado inferior de organización, se perpetuarían inevitablemente en formas superiores. 


			De estos hechos extrajo una fuerte convicción en la variabilidad de las especies, lo que le sugirió la tesis evolucionista. Trató de encontrar entonces una explicación lógica y fundamentada experimentalmente del proceso que rige los cambios que sufren las especies. Estos cambios, según Darwin, pueden ser comparados con los que de forma deliberada provoca el hombre en los animales domésticos. Seleccionando los individuos reproductores se llega a obtener una acumulación de diferencias a través de varias generaciones que proporcionan nuevas razas, que presentan los caracteres elegidos. 


			¿Qué mecanismo podría explicar las adaptaciones que se observan en la naturaleza? En su obra Evidences of Christianity, William Paley (1743-1805) había realizado una enumeración de estas adaptaciones, pero Darwin no podía aceptar la conclusión del archidiácono de que respondían a un designio divino. 


			En 1838, cuando Darwin se formulaba estas preguntas, leyó el Ensayo sobre la población de Thomas Malthus (1776-1834). Aunque la teoría maltusiana de que la población crece en progresión geométrica mientras los medios de subsistencia lo hacen en progresión aritmética es falsa, establece claramente que el crecimiento de la población engendra inevitablemente hambre y muerte. Esta lectura le llevó a Darwin a pensar que el desajuste entre la población y los recursos alimentarios podría explicar el mecanismo que estaba buscando. 


			Darwin observó que la potencia reproductora de las especies es enorme, que nacen más individuos de los que pueden sobrevivir, que muchos son eliminados y solo unos pocos logran subsistir y reproducirse. Del resultado inmediato de esta potencia reproductora y de la posterior eliminación masiva surge lógicamente la idea de la existencia de una terrible competencia individual en el seno de las poblaciones. 


			Los individuos que por sus caracteres sean los más predispuestos para sobrevivir son los más aptos y su estructura, funcionamiento o comportamiento individual les conferirá una ventaja decisiva en la lucha por la vida. Los caracteres ventajosos serán transmitidos a la nueva generación y de ella solo sobrevivirán los individuos que presenten las ventajas más acentuadas. De esta forma la especie irá poco a poco modificándose de generación en generación de manera muy lenta pero real. 


			Como resultado Darwin supuso que de esta composición individual surge una selección natural, análoga a la que efectúa el hombre con los animales domésticos. A esta selección natural de los caracteres ventajosos es a la que hay que atribuir, según Darwin, el origen de las nuevas especies. 


			A la selección natural añadió posteriormente Darwin la selección sexual, que depende de la lucha entre individuos de un mismo sexo, generalmente los machos. 


			Darwin llegó a estas conclusiones en 1838 pero pasaron casi tres años para que escribiera un breve resumen de treinta y cinco páginas sobre el tema. Dos años más tarde lo convirtió en un ensayo de 230 páginas que incluía numerosos datos. 


			En mayo de 1856, animado por Hooker y por Lyell, comenzó a escribir la obra definitiva titulada La selección natural. En poco más de dos años había terminado diez capítulos y estaba a punto de comenzar el undécimo, cuando le llegó una sorpresa en forma de carta. La enviaba Alfred Russel Wallace (1823-1913) desde las Molucas. Tras explorar el archipiélago malayo había llegado a las mismas conclusiones que Darwin había obtenido en el archipiélago de las Galápagos. La carta de Wallace contenía una breve pero perfecta exposición de la propia teoría de Darwin sobre la evolución por selección natural, junto con una petición de que le diera su opinión y que remitiera luego la carta a Lyell. 


			Cuando Darwin leyó la misiva sintió una gran desilusión al comprobar que la obra que llevaba elaborando veinte años ya había sido realizada. 


			Los dos grandes amigos de Darwin, Lyell y Hooker, lograron que el trabajo de Wallace se presentara el 1 de julio de 1858 en una reunión de la Linnaean Society, acompañado de un extracto escrito por Darwin en 1844. Fue el primer pronunciamiento público en el que se sugería un mecanismo efectivo para explicar la evolución de las formas orgánicas. De esta forma Darwin no perdió el beneficio de la originalidad y a destacar que Wallace fue un caso admirable de honradez y ética científica ya que nunca trató de reclamar prioridad alguna. 


			Trece meses después Darwin terminó su obra. La primera edición de El origen de las especies por medio de la selección natural apareció el 24 de noviembre de 1859. En ella Darwin expuso su teoría apoyada por toda una serie de pruebas paleontológicas, sistemáticas, morfológicas y embriológicas. 
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			Alfred Russel Wallace (1823-1913). 


			 


			A partir de la publicación de la obra los naturalistas se dividieron en dos grupos, por un lado los darwinistas y por otro los defensores de la teoría fijista. La discusión pronto superó los límites científicos. 


			En el Origen Darwin enunció dos hipótesis, la primera, el fenómeno de la evolución biológica, y la segunda, un mecanismo: la selección natural. Hay, no obstante, que precisar ya en este punto que la selección natural es tan solo la segunda parte de los mecanismos de la evolución, es decir, el resultado de la interacción de las consecuencias de la modificación del genoma con el medio; la otra parte, los mecanismos responsables de esas modificaciones, fueron descubiertos más tarde. Sin modificación previa del genoma, la selección natural no tiene sentido. 


			En síntesis, la teoría darwinista puede resumirse en tres puntos: 1) Todas las especies actuales proceden de la paulatina transformación de especies anteriores. 2) La causa de la transformación es la lucha de los individuos por su existencia, ya que los mejor adaptados son los que sobreviven. 3) Los caracteres morfológicos y fisiológicos adquiridos se transmiten a la descendencia. 


			El origen de las especies resultó sumamente rentable. La primera edición de 1.250 ejemplares, a quince chelines cada uno, se agotó el día de la publicación. Seis semanas más tarde apareció una segunda edición, y a partir de entonces fueron editándose ininterrumpidamente nuevas ediciones revisadas, todas con magníficos niveles de ventas. 


			Pero Darwin no consiguió convencer a todos sus colegas. Su enemigo científico más peligroso fue Richard Owen, el destacado paleontólogo con quien anteriormente había mantenido amistad. Pero era discípulo de Cuvier, principal enemigo de la transmutación, y además un hombre celoso y sin escrúpulos. Escribió una recensión larga, hostil y —rasgo muy peculiar de él— anónima de El origen. 


			Como era de esperar, las ideas de Darwin también encontraron fuerte oposición religiosa, a pesar de que la única referencia que hizo al origen del hombre es una obra maestra de moderación. En cualquier caso, era obvio que las conclusiones generales de Darwin eran incompatibles con la doctrina cristiana. 


			 


			En 1846 Darwin comenzó a trabajar sobre los percebes, organismos con gran interés desde el punto de vista evolutivo. Su estudio duró ocho años y culminó con la publicación de cuatro monografías en las que describió el grado de variabilidad observado en muchas especies de percebes. Esta variabilidad elevada era un prerrequisito de la teoría de Darwin. La variabilidad es la materia primera de la evolución: la selección natural la utiliza y la dirige para producir un cambio biológicamente deseable. 


			Nueve años después de la publicación de El origen apareció otra gran obra: La variación de los animales y de las plantas bajo la acción de la domesticación. 


			Finalmente presentó su teoría de la pangénesis, con la que intentó explicar los múltiples fenómenos de la variación, el desarrollo y la supuesta herencia de los caracteres adquiridos, mediante unas hipotéticas partículas procedentes de todos los tejidos del organismo y transportadas en la sangre hasta los órganos reproductores o donde fueran necesarias. 


			Darwin sintió la necesidad de buscar una base teórica que permitiera comprender mejor los datos acumulados pero, dada la ignorancia existente entonces sobre los mecanismos de la reproducción y del desarrollo, presentó esta hipotética idea que era totalmente errónea. Pero hay que admirar su esfuerzo por llegar a la comprensión científica de un problema tan complejo. 


			En La descendencia humana Darwin estudió los parecidos físicos entre el hombre y los monos: semejanzas en el plano estructural, fisiológico y psicológico. Como es lógico, subrayó el hecho de que la evidente superioridad de los procesos mentales del hombre era consecuencia directa del notable aumento de tamaño del cráneo. 


			En El origen de las especies Darwin no expresó ninguna opinión sobre la relación del hombre con las formas inferiores, aunque algunos de sus seguidores, fundamentalmente el sociólogo inglés Herbert Spencer y el zoólogo alemán Ernst Haeckel, dedicaron atención al tema. La expresión formal del punto de vista de Darwin apareció en 1871, cuando publicó El origen del hombre. 


			Poco antes de la edición de El origen de las especies se habían descubierto restos de especies que mostraban algunos de los caracteres del supuesto ancestro de tipo humano. En 1856 se desenterraron algunos huesos y parte del cráneo de una criatura de tipo humano en el pequeño barranco de Neanderthal, en la Prusia renana. 


			El cráneo fue erróneamente interpretado como patológico por Virchow aunque posteriormente Huxley lo reconoció como humano, pero el más parecido a un simio de los restos encontrados. La especie a la que pertenecían esos huesos se denominó Homo neanderthalensis. 


			La extensión de la doctrina evolucionista al hombre debe mucho al francés Jacques Boucher (1788-1868), quien en su Antiquités celtiques et antédiluviennes (1847-1864) estableció la existencia del hombre desde los tiempos del Pleistoceno y Cuaternario temprano. 


			 


			Darwin escribió seis libros de botánica, en las que describió sobre todo las asombrosas adaptaciones de que hacen gala las plantas. En dos de ellos relató la gran capacidad de movimiento demostrada por muchos grupos de plantas, y dedicó otros tres a la enorme importancia de la fecundación cruzada en la naturaleza. 


			El último libro de Darwin se publicó en octubre de 1881. Se trata de un estudio sobre anatomía, fisiología y costumbres de las lombrices, y constituye un valioso ejemplo de los métodos utilizados por Darwin para abordar los problemas biológicos y una sencilla demostración de su tesis central de que causas pequeñas y prolongadas pueden producir grandes resultados. 


			El 19 de abril de 1882 Darwin falleció de un ataque al corazón. Sus restos descansan en la abadía de Westminster. De esta manera acabaron unidos los dos mayores científicos de la historia de Inglaterra: Newton, que había terminado con los milagros en el mundo físico y abierto la puerta a la comprensión racional de la naturaleza física, y Darwin, que había puesto fin a los milagros de la creación dando paso a la comprensión racional del hombre y de su lugar en el mundo. 


			 


			NEODARWINISMO


			 


			Darwin y Wallace se encontraron con el problema de explicar por qué existía tanta variedad de individuos y por qué había rasgos que sí se heredaban y otros no, ya que cuando publicaron sus obras no se conocían aún los trabajos de Mendel sobre la herencia. 


			En los últimos años del siglo XIX George John Romanes (1848-1894) acuñó el término neodarwinismo para referirse a la teoría de la evolución escogida por Wallace. El neodarwinismo, que solo admitía la selección natural como agente modificador de las especies, negaba la transmisión de los caracteres adquiridos. Fue defendido por el biólogo alemán August Weismann (1834-1914), quien afirmaba que el material hereditario se mantenía completamente separado del desarrollo del organismo. 


			Hoy en día el término neodarwinismo es equivalente al de nueva síntesis, síntesis evolutiva o teoría sintética de la evolución, y trata de integrar la teoría de la selección natural de Darwin, con los principios de la herencia mendeliana como base de la herencia biológica, la mutación genética aleatoria como fuente de variación y la genética de poblaciones. 


			En 1918 Ronald Fisher (1890-1962) publicó The Correlation Between Relatives on the Supposition of Mendelian Inheritance, que mostraba cómo la variación continua podía ser el resultado de muchos loci discretos. Era el punto inicial de la síntesis. 


			Un alumno de Morgan, Theodosius Dobzhansky (1900-1975) fue el primero en aplicar la teoría cromosómica de Morgan y la genética de poblaciones a Drosophila. Su trabajo Genetics and the Origin of Species, junto con los trabajos de Ernst Mayr (1904-2005) (Systematics and the Origin of Species – sistemática), George Gaylord Simpson (1902-1984) (Tempo and Mode in Evolution – paleontología) y George Ledyard Stebbins (1906-2000) (Variation and Evolution in Plants – botánica), están considerados como los cuatro trabajos canónicos de la síntesis moderna. 


			 


			PRINCIPIOS DE LA SÍNTESIS MODERNA


			 


			La teoría sintética defiende que los cambios graduales (mutaciones) y la selección natural son el mecanismo principal del cambio evolutivo, y rechaza los mecanismos defendidos por otras teorías como el saltacionismo, que considera el origen repentino de nuevas especies o el lamarckismo. 


			Los principios fundamentales son: 1) Rechazo de la herencia de los caracteres adquiridos. 2) La unidad sobre la cual actúa la evolución no es el individuo, sino la población. 3) La información genética se transmite con el mínimo cambio posible, pero puede mutar, recombinarse y dar lugar a variabilidad genética. El origen de esta variabilidad son las mutaciones. Algunas mutaciones producen modificaciones gracias a las cuales el individuo se adaptará mejor al ambiente en el que vive, mientras que otras introducen variaciones perjudiciales. 4) Los cambios producidos en una población son pequeños y graduales. Se necesitan miles de años para que el proceso evolutivo dé lugar a nuevas especies. 


			 


			TEORÍA DEL EQUILIBRIO PUNTUADO


			 


			En 1972, Niles Eldredge (1943- ) y Stephen Jay Gould (1941-2002) propusieron la teoría del equilibrio puntuado, basada esencialmente en el estudio de datos paleontológicos que muestran que en el registro fósil existen apariciones súbitas de fósiles de algunos grupos principales, sin formas de transición, lo que parece sugerir que el proceso evolutivo no siempre se realiza de una manera gradual, como afirma la teoría sintética, sino bruscamente originando la aparición de nuevas especies. 


			Según estos autores, tras una catástrofe geológica o un extenso cambio climático se producirían evoluciones bruscas. El proceso podría ocurrir por mutaciones en genes reguladores de otros genes que provocarían un cambio rápido de las especies (aparición de aves y mamíferos a partir de reptiles, cormófitas a partir de talófitas...). Esto es lo que se puede denominar macroevolución, mientras que la aparición de especies próximas se denomina microevolución. Según esta teoría, la evolución ocurre de forma irregular, con bruscas paradas y acelerones. 


			 


			LOS RELOJES DE LA EVOLUCIÓN


			 


			Al ordenar los datos de secuencias de aminoácidos de proteínas se ha observado un hecho interesante: no todas las proteínas son igualmente válidas para diseñar árboles filogenéticos. Por ejemplo se observó que el citocromo c exhibía diferencias muy pequeñas entre unas especies y otras, aunque obviamente con relación a su proximidad o lejanía filogenética, mientras que los fibrinopéptidos, por su parte, exhibían diferencias mucho mayores, solo entre mamíferos. En otras palabras, de acuerdo con el desarrollo temporal de la evolución, el citocromo c es una proteína de evolución lenta mientras que los fibrinopéptidos son proteínas de evolución rápida; las globinas muestran una velocidad intermedia entre ambos casos. Por otra parte se ha observado, de acuerdo con los datos filogenéticos, que cada proteína tiene una velocidad de evolución constante, de forma que la evolución de cada proteína (conocida su velocidad de evolución) indica en qué momento han ocurrido las divergencias filogenéticas propias de esos cambios. A este fenómeno se le denominó «los relojes de la evolución». 


			La pregunta es: ¿por qué unas proteínas evolucionan más rápidamente que otras?, ¿qué determina la velocidad de evolución de una proteína? 


			 


			DUPLICACIÓN GÉNICA


			 


			El estudio de las secuencias de proteínas ha puesto de manifiesto otro hecho: diversas proteínas distintas, procedentes del mismo organismo, presentan un grado importante de homología que sugiere un origen común, ya que es improbable que secuencias similares se hayan producido al azar. En otras palabras, estos datos ponen de manifiesto el fenómeno postulado por Calvin B. Bridges (1889-1938) en 1919 de la duplicación de genes. 


			La duplicación génica no solo explica el origen de proteínas homólogas en el mismo individuo, sino que explica además la progresiva complejidad del genoma, en concordancia con el desarrollo evolutivo. En efecto, con la duplicación génica se completa un esquema coherente sobre los mecanismos de la evolución: un gen, o una serie de genes, ancestrales que codifican una proteína determinada se duplica. La primera copia puede permanecer invariable o experimentar ciertas mutaciones puntuales que mantienen su función, pero sobre la segunda copia se pueden permitir cualquier tipo de mutaciones, en principio, incluso inhabilitar el gen o su proteína, sin perder la función original, puesto que la primera copia permanece a salvo. Es más, si una mutación producida sobre una copia afecta a la capacidad de expresión del gen y, en consecuencia, el gen duplicado no se transcribe, o su información no se procesa, queda fuera de toda presión selectiva y puede así sufrir cualquier tipo de mutación estructural hasta que una nueva mutación vuelva a ponerlo en marcha; entonces tendríamos la aparición de un carácter nuevo, sin la pérdida de un carácter previo, que puede amplificarse por sucesivas duplicaciones y únicamente un cierto porcentaje de homología entre las dos proteínas o entre los dos genes indicará su común procedencia. 


			Estos genes duplicados que no se expresan se denominan pseudogenes y constituyen una reserva evolutiva. Se han localizado multitud de ellos en diversos genomas y su estudio ha aclarado muchos aspectos de los mecanismos de la evolución biológica: (a) La secuenciación de los pseudogenes revela su homología con genes funcionales, demostrando el origen común; es decir, los pseudogenes proceden de duplicación génica; (b) en los pseudogenes, la frecuencia de mutación es extraordinariamente alta, los pseudogenes evolucionan a gran velocidad, debido a que no están sometidos a presión de selección; (c) Por último, los pseudogenes, como secuencias homólogas que son, aumentan la probabilidad de apareamiento y recombinaciones «no homólogas», lo que conduce a nuevas duplicaciones génicas. En definitiva, la duplicación génica es un fenómeno autocatalítico en sí mismo: cuanto mayor sea la duplicación génica en un organismo, más probable es que ocurran nuevas duplicaciones. Así, la duplicación génica ha quedado incorporada a los mecanismos esenciales de la evolución biológica, con igual rango de importancia, al menos, que las mutaciones y, por supuesto, previa en el orden temporal, a la selección natural de Darwin. 
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			LA TEORÍA CELULAR


			 


			EL SIGLO XIX: DE LA HISTORIA NATURAL A LA BIOLOGÍA


			 


			Durante los siglos XVII y XVIII la física y la química se encauzaron en su senda definitiva. A fines del siglo XVIII surgió la mecánica clásica por obra de Lagrange (1736-1813), mientras que Laplace (1749-1827) sistematizó la astronomía y Lavoisier (1743-1794) fundamentó la química moderna. 


			Por el contrario, las ciencias naturales de los siglos XVII y XVIII evidenciaron una situación inmersa en continuas polémicas que revelaban un estado aún primitivo de la ciencia: vitalismo versus mecanicismo; yatromecánicos versus yatroquímicos; ovistas versus espermatistas; epigénesis versus preformación; generación espontánea versus generación por seres vivos... 


			Esa actitud bifronte de las ciencias naturales se aprecia por ejemplo en Harvey, que aplicó el método experimental y cuantitativo en su fisiología pero se mantuvo aferrado a las concepciones aristotélicas en su embriología. Esta tensión entre los prejuicios teóricos y los resultados experimentales acabó provocando la ruptura de un equilibrio, ya imposible de mantener, que se produjo en el siglo XIX. Fue entonces cuando aparecieron las grandes teorías de la biología que marcaron el rumbo definitivo. 


			Entre las causas que concurrieron para que se asistiera a ese desarrollo de la biología cabe señalar cinco: 1) El espectacular avance de la morfología microscópica, propiciado por una notable mejora técnica de los instrumentos de observación. 2) El asentamiento definitivo de la fisiología experimental. 3) La formulación de la teoría de la evolución. 4) El final de la generación espontánea, y 5) El establecimiento de las leyes de la herencia. 


			 


			LOS PROLEGÓMENOS DE LA TEORÍA CELULAR


			 


			En el mundo moderno —siglos XVI-XVIII— a la hora de plantear el problema materia­vida, los biólogos dieron una interpretación vitalista de tipo descriptivo de la estructura orgánica: lo que presta unidad a los seres vivos son determinadas propiedades vitales, inexplicables pero naturales, que existen en la sustancia primera que constituye los cuerpos vivos. 


			Para definir la relación estructura-vida se recurrió a la sustancia albuminoidea de Abraham Trembley (1710-1784), a la gelatina de Otto Fritz Müller, a la materia semilíquida de Albrecht von Haller (1708-1777) o al serum plasticum de Hermann Boerhaave, que fueron consideradas como el resultado de una misteriosa relación entre la primera materia y la vida que daba origen a una estructura común. En el siglo XIX esta interpretación se mantuvo a través de la sustancia mucilaginosa y otras, que llevaron a Christian Gottfried Ehrenberg (1795-1876) y a Félix Dujardin (1802-1860) a hablar del sarcode y su transformación en otra sustancia más organizada. ¿Cuál era esa sustancia? La respuesta inicial fue común: la fibra es el elemento último estructural de los tejidos. Pero si la fibra era estructura ¿cómo se hacía vital? Francis Glisson (1597-1677), en 1672, y Albretch von Haller, a mediados del XVIII, dieron su respuesta: la fibra es portadora de la vida merced a la existencia en ella de una fuerza específica, la llamada fuerza vital. 


			A finales del siglo XVIII resurgió una vieja idea, que había sido postulada en la centuria previa por Swammerdam, Malpighi y Leeuwenhoek y que ahora fue retomada fundamentalmente por Prochaska. Anterior a la fibra existe el glóbulo, la unidad elemental portadora de la fuerza esencial que impulsa y rige los fenómenos vitales de la nutrición y el crecimiento que le permitirá luego convertirse en fibra. Se estaba preludiando así el concepto de «célula». 


			 


			LOS PRIMEROS PROTAGONISTAS: SCHLEIDEN, SCHWANN Y HENLE


			 


			A finales del siglo XVII, y bajo el dominio de la teoría de la fibra, Malpighi examinó secciones de plantas y las encontró constituidas por pequeños cuerpos rodeados por una pared bien definida. A dicha estructura la llamó utriculus. Grew también observó estructuras similares en 1672 y las denominó vesículas, sin utilizar el vocablo célula, que emplearía por vez primera Robert Hooke en 1665, para describir los «poros» de la estructura del corcho. 
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			Matthias Jacob Schleiden (1804-1881). 


			 


			Tenemos pues la descripción de unas estructuras huecas, las vesículas, y un nombre, el de célula, sin relación todavía con dichas estructuras. Entre tanto algunos biólogos como Haller denominaran tejido celular a una masa tridimensional de fibras con intersticios cavernosos o alveolares, mientras que el italiano Stefano Gallini (1756-1836) y el alemán Jacob Fidelis Ackermann (1765-1815) escribieron que los cuerpos de los animales están compuestos por «células», delimitadas por membranas. Se unió así la estructura y su nombre: ello, en los años 1792 y 1793, aunque estos trabajos fueron rescatados del olvido por Klein en su Histoire des origines de la Théorie Cellulaire (1935). En 1802, el botánico Kurt Sprengel (1766-1833) acuñó el término célula, afirmando que son «cavidades de formas muy diferentes, en comunicación entre sí, que dan lugar al tejido celular». Otros autores, como Ludolph Christian Treviranus (1779-1864) y Karl Rudolphi (1771-1832), no consideraron la célula como una simple cavidad sino como un ente real. La pregunta era: ¿es la célula un simple hueco o es una cajita con sus paredes? La solución la dio Gottried Reinhold Treviranus (1776-1837) en 1805 y Daniel Gotthilf Moldenhawer (1753-1823) en 1812: la célula era una entidad singular y aislable, que, como añadió poco después Henri Dutrochet (1776-1847), se nutre por sí misma y elabora sus propios materiales nutricios. 


			Al comienzo del siglo XIX el francés M. F. X. Bichat (1771-1802) observó que en las diferentes partes del organismo era posible distinguir ciertos elementos de apariencia y textura específica, llegando a describir veintiuna de esas clases. Asimiló la estructura del cuerpo a una fábrica textil y utilizó la palabra tejido para referirse a estos tipos particulares de estructura. El estudio de las diminutas estructuras de los tejidos acabó denominándose histología, término introducido por Richard Owen en 1844. 


			Conocida la existencia de células, ¿cuál era su papel? Inicialmente la Naturphilosophie tuvo una importante influencia en este tema y se comenzó a hablar de células, de fibras y de glóbulos, pero considerados como elementos que colaboran al servicio del organismo. El botánico Dutrochet señaló en 1824 que la célula era el único principio constitutivo de los dos reinos de los seres vivos, y dos años más tarde, Pierre Turpin (1775-1840) postuló tres ideas clave: las vesículas pueden vivir aisladamente, pueden aglomerarse con otras para formar un ser más complejo y el organismo es una federación vesicular. Era el preludio de la obra decisiva de Schleiden y de Schwann. Casi todo se decía, pero nada se aseguraba ni se generalizaba. 


			En torno a 1830, empezó a fraguarse un modelo coherente. En 1831, Robert Brown descubrió el núcleo de las células en las plantas fanerógamas y dicho término quedó normalizado en la nomenclatura biológica en su obra Observations on the organs and mode of fecundation in Orchideae and Asclepiadeae. 


			Johannes Müller describió la naturaleza celular de la notocorda en los peces mixinoides y la analogía entre estas células y las de los tejidos vegetales, y Jacob Henle (1809-1885) descubrió la estructura del epitelio humano. El terreno ya estaba preparado para la aportación definitiva. 


			El alemán Mathias Jacob Schleiden (1804-1881), tras estudiar derecho en Heidelberg, se estableció en Hamburgo como abogado pero, insatisfecho con su actividad profesional, comenzó a estudiar medicina en Gotinga. 


			En 1831 Schleiden leyó la publicación de Brown en la que había descrito el núcleo celular en las orquídeas y pronto apreció la presencia constante de esa areola en las células, lo que le llevó a relacionarlo con el origen de la propia célula. Procedió a la descripción del núcleo celular, al que denominará citoblasto y, sin nombrarlo, también describió el nucléolo. 


			En 1838, en su histórico trabajo titulado Contribución a la fitogénesis, Schleiden propuso la idea de que la célula era la unidad esencial de los organismos vivos llegando de lo particular a lo general. En su aportación fundamental a la teoría celular estableció tres principios universales: 1º. La célula vegetal es la unidad elemental constitutiva de la estructura de la planta. 2º. La célula se origina en una gelatina compleja. 3º. El proceso de crecimiento de la planta estriba en la multiplicación de las células dentro de otras células, salvo en los órganos leñosos. 


			Concluyó que «la célula debe ser considerada como el único elemento esencial del cual se componen todas las plantas y sin el cual no pueden estas existir». 


			El alemán Theodor Schwann (1810-1882) inició los estudios de medicina en la Universidad de Bonn en 1829, siguió en Wurzburgo y concluyó en Berlín en 1834. 


			El descubrimiento de Schleiden evidenciaba que los vegetales estaban compuestos de células y, consecuentemente, la negación de una fuerza vital en la planta. En un encuentro programado Schwann invitó a Schleiden para mostrarle los núcleos de las células de la cuerda dorsal y este reconoció su semejanza con los núcleos de las plantas. Schwann emprendió entonces una investigación sistemática de todos los tejidos animales y en 1839 publicó sus Investigaciones microscópicas sobre la concordancia de la estructura y el crecimiento de los animales y plantas. El título ya indica que había alcanzado su objetivo. «Se ha derrumbado una pared divisoria fundamental entre el reino animal y el vegetal, la diferencia de su estructura», proclamó Schwann. Igualmente afirmó la inexistencia de una fuerza vital como rectora de los procesos fisiológicos. 


			Schwann extendió su estudio al óvulo y no solo sugirió que todos los diferentes tipos de huevos eran esencialmente células, sino que, además, el desarrollo del huevo ocurría por división de sus células. Este fenómeno, particularmente evidente en las primeras etapas, fue referido como «segmentación» y ya había sido observado en invertebrados por Carl Theodor von Siebold y Michael Sars (1805-1869) en 1837. El propio Schwann estudió el proceso en el huevo de la gallina (1839) y lo consideró como una parte normal del desarrollo embrionario. Poco después (1841) se comprobó en el huevo de la rana, que se convirtió en uno de los materiales clásicos de investigación. 


			Del huevo, que es esencialmente una célula germinal, Schwann pasó a estudiar los tejidos adultos y distinguió cinco clases basándose en su estructura celular: 


			 


			a) Tejidos en los que las células son independientes, aisladas y separadas, como en la sangre. 

			
			b) Tejidos en los que las células son independientes, pero están juntas, como en la piel. 

			
			c) Tejidos en los que las células tienen paredes bien definidas que se han fusionado en mayor o menor medida, como el cartílago, los dientes y los huesos. 

			
			d) Tejidos en los que las células están elongadas en fibras, como los tendones, ligamentos y fibras nerviosas. 

			
			e) Tejidos a los que Schwann consideró como «generados por la coalescencia de las paredes y cavidades de las células». Aquí incluyó los músculos y los nervios. 


			 


			La aceptación de la constitución celular de los tejidos condujo a dotarles de significado fisiológico además de morfológico. Había llegado la hora de Jakob Henle, que inició sus estudios de medicina en 1827 en Bonn y fue profesor en Berlín, Zúrich, Heidelberg y Gotinga. 


			Su aportación más importante se encuentra en su obra Anatomía general. Teoría de las substancias simples y compuestas del cuerpo humano (1841), que fue precedida por el Manual de patología racional (1840) en el que se ocupó de la estructura histológica del cuerpo humano. En esta obra Henle presentó al organismo como una estructura constituida por sustancias químicas simples, ordenadas bajo forma de células elementales y tejidos, estos últimos dotados de una fuerza vital específica. 


			 


			AMPLIACIONES DE LA TEORÍA CELULAR


			 


			Tras las exposiciones de Schleiden, Schwann y Henle, se hizo evidente la necesidad de profundizar en la estructura celular. En 1857 el microscopista alemán Max Schultze (1825-1874) investigó el protoplasma de varios protozoos y concluyó que la membrana no era necesaria para la existencia de una célula, que definió como un mero grumito de protoplasma con un núcleo. 


			De inmediato surgió la polémica. La idea de una célula desprovista de pared obligaba a replantearse la concepción de esta entidad morfológica. Si el nombre de célula comportaba una noción de estuche, no podía aplicarse a lo que definía Schultze. En 1880 Johannes von Hanstein (1822-1880) propuso sustituir el nombre de célula por el de protoplasto, entendido como unidad vital tanto de plantas como de animales. 


			Una cosa quedó clara de todo esto: la pared celular, en el sentido primitivo ofrecido por los botánicos, no existía. La presencia de una membrana, aunque no indispensable, era posible como constituyente de la estructura celular. 


			En 1839 Juan Evangelista Purkinje (1787-1869) consideró el protoplasma constituido por «partículas gelatinosas que representan un estado intermedio entre el fluido y el sólido». Eran los mismos gránulos ya descritos por Baer, Bischoff y Henle. 


			En 1846 el botánico Hugo von Mohl (1805-1872) señaló que era necesario diferenciar entre la parte de la célula vegetal situada justo debajo de la membrana celular de la savia acuosa que ocupa la parte central. A este material mucilaginoso granular lo denominó protoplasma (1846). La palabra entró en el vocabulario general de la biología y el botánico Karl Nägeli (1817-1891) demostró que contenía materia nitrogenada. 


			Años más tarde, en 1863, Max Schultze introdujo el concepto de protoplasma como «la base física de la vida» y evidenció que presentaba similitudes fisiológicas y estructurales en todos los tejidos vegetales y animales que había analizado. 


			 


			LOS PROTOZOOS EN RELACIÓN CON LA TEORÍA CELULAR


			 


			Durante los siglos XVII, XVIII y principios del XIX se acumuló conocimiento sobre los organismos constituidos por una sola célula. La Vorticella se describió en 1677, el Paramecium en 1702, la Amoeba en 1755. Tales organismos se denominaron infusorios. 


			Mientras Schleiden, Schwann, Nägeli y Mohl elaboraban los conceptos de célula, Félix Dujardin investigó el grupo de infusorios y observó que en ellos la sustancia corporal era capaz de contraerse, moverse y llevar a cabo procesos de digestión. Además, su superficie estaba más o menos recubierta de diminutos pelillos móviles o «cilios» que dotaban al organismo de capacidad de movimiento. 


			Varios investigadores llegaron al concepto de protozoo como organismo unicelular, pero fue Carl Theodor von Siebold el que dio expresión formal a esta idea en 1845. También llamó la atención sobre la presencia de cilios en los órganos de los animales superiores. En ese caso, sin embargo, las células ciliadas estaban fijas, y el movimiento de los cilios, en vez de permitir el desplazamiento de las células, provocaba la acción de corrientes. Veinte años antes Purkinje había observado cilios en las células de vertebrados, pero fue incapaz de considerar su movimiento como una forma de actividad celular. 


			A partir de la década de 1840 prevaleció la visión reduccionista de la vida: las células eran las portadoras e impulsoras de los movimientos vitales y poseían propiedades similares a las que se adscribían al organismo entero. Ahora se trataba de delimitar cuál era realmente, dentro de la célula, el componente fundamental para la vida. En opinión de Schwann la membrana, tanto celular como nuclear, sería el centro de las actividades celulares. Otros científicos, como Ferdinand Cohn (1828-1898) pensaban que la membrana celular ni siquiera existía y dirigieron su mirada al protoplasma. 


			 


			EL DESCUBRIMIENTO DE LA DIVISIÓN CELULAR


			 


			Mientras que Schleiden reducía el origen de las células a la gemación del núcleo de una célula preexistente (citoblasto), Schwann admitía la formación celular a partir de un humor orgánico (citoblastema). 


			Los sucesivos descubrimientos de la multiplicación celular se llevaron a cabo en cuatro fases: 


			 


			1. En los años treinta del siglo XIX, C. F. A. Morren realizó la primera observación de división celular en un protista, Crucigenia quadrata. 

			
			2. Hugo von Mohl publicó en 1837 sus observaciones de división celular en algas filamentosas. 

			
			3. Trabajando sobre huevos de coneja M. Barry reconoció que los blastómeros en que se dividían tras su fecundación eran verdaderas células provistas de núcleos. Por su parte, Bagge en áscaris (1841) y Vogt en sapos (1842) describieron en detalle la naturaleza celular de los blastómeros de sus huevos fecundados. 

			
			4. Finalmente se reconoció que todas las células, no solo las germinales, se reproducían también por división. 


			 


			Aceptada la idea de que la división celular constituía el modo de reproducción, faltaba la generalización de los hechos. La empresa la llevaron a cabo Robert Remak (1815-1865) y Rudolf Virchow (1821-1902). ¿Cuál fue su contribución? 


			En 1852, rebatiendo la idea del origen exógeno de las células, Remak apuntó una teoría general de su multiplicación por un proceso de división, idea reafirmada tres años más tarde, en su libro Investigaciones sobre el desarrollo de los animales vertebrados. 


			Por su parte Virchow, también en 1852, afirmó que la multiplicación celular tenía lugar a partir de las células preexistentes. Y algo más postuló: la célula reacciona patológicamente como unidad independiente y se reproduce siempre por sucesión directa. 
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			Ilustración de la teoría celular de Rudolf Virchow (1821-1902). 


			 


			En 1858, en su obra La patología celular fundada sobre la Histología fisiológica y patológica, acuñó la expresión definitiva de su hallazgo: «... Doquiera se origine una célula, allí tiene que haber existido previamente una célula (omnis cellula a cellula)» que puede colocarse junto al Omne vivum ex ovo (Todo ser vivo procede de un huevo) de Siebold y el Omne vivum e vivo (Todo ser vivo procede de algo vivo) de Pasteur. 


			La interpretación general de los tejidos en base celular fue especialmente obra del suizo Kölliker, que estableció la histología como disciplina autónoma y escribió el primer libro de texto sobre el tema (1852). Trató el óvulo como una célula aislada y el proceso de desarrollo como resultado de divisiones celulares (1844). El tema fue continuado por Siebold (1849) y Remak (1852). 


			 


			LAS INCÓGNITAS DE LA CÉLULA


			 


			En torno a 1860 el problema de la célula parecía totalmente resuelto. Un grumito de protoplasma provisto de un núcleo y un nucléolo, unidad orgánica divisible que, en virtud de un ininterrumpido proceso, iba generando nuevas células, cumpliendo el aforismo acuñado por Virchow. Una serie de procesos físicos y químicos, sobre los que actuaba una fuerza vital indefinida, mantenía la existencia de estas pequeñas unidades, cuya suma comportaba la vida del organismo. 


			Pero pronto surgieron preguntas sobre cuál era la estructura real de la célula y su papel en el conjunto del organismo. De inmediato se trató de hallar respuestas, dado que por entonces ya se disponía de los microscopios construidos por Leitz, Zeiss y Abbe, así como de micrótomos y de métodos de tinción específicos. 


			Uno de los primeros resultados los obtuvo el inglés Charles Ernest Overton (1865-1933), quien al concluir la centuria puso de manifiesto la existencia de una envoltura celular. El camino para desentrañar su existencia fue el fisiológico: la consideración de los fenómenos osmóticos y la plasmólisis que tienen lugar en la superficie celular le permitieron asegurar la existencia de una membrana de naturaleza lipídica. 


			Respecto de la estructura del protoplasma tres eran las hipótesis de la época: la granular, la reticular y la alveolar. 


			Según la primera, sostenida por Richard Altmann (1852-1900), el protoplasma estaba constituido por gránulos vivientes, los bioblastos, bien aislados en formaciones filamentosas o bien en cadenas generadas por su repetida división. 


			Para los reticularistas —como Van Beneden (1846-1910)— el protoplasma sufría un proceso de vacuolización que en su estado final daba lugar a una malla cuyos orificios estaban ocupados por esferas hialinas, gotitas homogéneas y corpúsculos refringentes. 


			Finalmente, el zoólogo alemán Otto Bütschli (1848-1920) propuso su teoría alveolar, según la cual el protoplasma poseía una estructura en forma de «espuma». 


			 


			La investigación de la división celular llevó inexorablemente al estudio del núcleo. Muy pronto se comenzó a hablar de «división nuclear» y fue posible distinguir tres etapas en esta historia. La primera, desde 1842 a 1870, se caracterizó por las observaciones de unos elementos presumiblemente identificables con los cromosomas, aunque los autores no supieron interpretar lo que veían y se mostraron incapaces de llevar a cabo ningún ordenamiento temporal de los estadios de la mitosis. 


			En los siete años siguientes —de 1871 a 1878—, avanzó el conocimiento de los cromosomas, y quedó fijada la descripción de la metafase y de la anafase dentro del proceso de duplicación nuclear. Protagonizan dicho período dos grupos de investigadores: los rusos —Kowalevski, Russow, Tschistiakoff, y con ellos A. Schneider— y el constituido por O. Bütschli y E. A. Strasburger. 


			Otto Bütschli se ocupó del estudio de la división, fecundación y conjugación de los ciliados. En un histórico trabajo de 1875 expuso que durante este proceso el núcleo se hacía invisible y aparecía un cuerpo longitudinalmente estriado, en forma de huso. Su investigación fue recopilada en la monografía Estudios sobre los primeros procesos del desarrollo del óvulo, la partición celular y la conjugación de los infusorios (1876). 


			Por su parte Eduard Strasburger (1844-1912), en su obra Sobre citogénesis y partición celular, describió con claridad el complejo proceso observado en la división celular de las plantas. 


			El final de este período vino marcado por el trabajo de W. A. O. Hertwig (1848-1922), quien con una serie de estudios sobre la formación del cuerpo polar y su segmentación en sanguijuela, heterópodos, equinodermos y ranas, confirmó la posibilidad de extender a estos animales los hallazgos de los otros dos autores antes citados. 


			La comprensión definitiva de lo que se estaba observando constituye la tercera etapa de este estudio: se inició en 1878 y se prolongó el resto del siglo. Fue la obra de Walther Flemming (1843-1915) la que estableció definitivamente los hechos claves de la mitosis y, por ende, la estructura real del núcleo. 


			Observando células de larva de salamandra llevó a cabo la primera descripción detallada de las fases iniciales o estadios precoces de la profase, y analizó el cambio sufrido por la cromatina, en todas ellas. A través de tres famosos trabajos aparecidos entre 1879 y 1881, bajo el título común de Contribuciones al conocimiento de las células y sus fenómenos vitales, describió las cuatro fases fundamentales de la mitosis y en su libro Substancia celular, núcleo y división celular (1882) representó gráficamente sus hallazgos a través de un famoso diagrama. 


			En 1884 Eduard Strasburger acuñó los términos de profase, metafase y anafase para las tres primeras etapas de la mitosis, y diez años después M. Heidenhain introdujo el nombre de telofase. En 1888 Theodor Boveri (1862-1915) propuso el vocablo centrosoma y ese mismo año Waldeyer hizo lo propio con la denominación cromosoma. 


			H. Lundegardh denominó interfase al período comprendido entre dos mitosis consecutivas, y reservó el nombre de estado de reposo para aquel período que sigue a una mitosis cuando esta no es seguida de otra. 


			 


			LA ENTIDAD BIOLÓGICA DE LA CÉLULA


			 


			¿Era realmente la célula la última unidad viviente? Algunos pensaban que la célula era efectivamente un organismo, pero constituido a su vez por otros elementos que serían, a la postre, los portadores de la vida. Desde Lionel Smith Beale (1828-1906), en 1861, cuatro teorías apoyaron el sentido «subcelular» de la vida. 


			En primer término, los que pensaban que la vida residía en moléculas individuales; luego, los que sostenían que la actividad vital se encontraba en un complejo molecular sin estructura (hialoplasma); otros mantenían que la vida residía en estructuras infravisibles multimoleculares; en fin, había quienes afirmaban que la vida debía encontrarse en estructuras intracelulares visibles. La tercera opción fue la que tuvo mayor aceptación por parte de los teóricos de la época, pero todos subordinaron la realidad vital de la célula a la existencia, dentro de ella, de elementos estructurales más pequeños. 


			Pero otros investigadores afirmaron que lo que realmente vivía no era la célula sino un conjunto de células unidas entre sí. ¿Cuál era entonces la relación entre células, en detrimento de la entidad individual de cada una de ellas? Tres respuestas se ofrecieron sobre el tema: la relación podía llevarse a cabo a través de filamentos conectivos que darían a la estructura tisular un aspecto de retícula; a través de la fusión de células previamente separadas; en fin, por la fusión, no de células sino de protoplasmas en una masa continua. 


			La primera de estas posibilidades —la existencia de filamentos— daría lugar a plasmodesmos que pondrían en relación unas células con otras. Las otras dos —fusión de células o de protoplasmas— ofrecerían la posibilidad de la existencia de sincitios; masas continuas de protoplasma conteniendo más de un núcleo, o bien de plasmodios; sincitios formados por la agregación de células previamente separadas. Por su importancia histórica, merece destacarse la primera posibilidad. 


			Fue el sistema nervioso el campo de batalla especial donde se dirimió la presunta existencia de las conexiones plasmodésmicas. Dos circunstancias se daban para ello: de una parte, su compleja estructura, difícil de esclarecer; de otra, la peculiar función transmisora del impulso nervioso, que hacía presumible y casi necesaria la existencia de una conexión real entre célula y célula. Esto suponía que el sistema nervioso invalidaba la universidad de la doble consideración de la célula como unidad anatómica y fisiológica. El enmarañado sistema nervioso, así lo confesó Virchow en 1859, era una excepción a la teoría celular, ya que existía un vago e indefinido reticularismo como base de la estructura nerviosa. 


			La célula nerviosa consta de un cuerpo y de unas prolongaciones protoplasmáticas, anastomosadas entre sí de célula a célula. Así lo afirmaban los trabajos de Otto Deiters (1834-1863) publicados en 1865, de Joseph von Gerlach (1820-1896) en 1871 y, sobre todo, de Camillo Golgi (1843-1926) a partir de 1868. Para Golgi, las prolongaciones protoplasmáticas acababan libremente —frente a lo afirmado por Gerlach— pero los cilindroejes de las células nerviosas perdían en parte su individualidad, resolviéndose en la sustancia gris en arborizaciones terminales. 


			¿Era cierta la excepcional estructura de las células nerviosas? Había llegado la hora de Santiago Ramón y Cajal (1852-1934). 


			Nacido en Petilla de Aragón fue catedrático de Anatomía en Valencia (1883-1887), luego de Histología Normal y Patológica en Barcelona (1887-1892) y concluyó su vida activa en Madrid, también como catedrático de Histología Normal y Patológica hasta su jubilación, en 1922. 


			Volcado a la histología, el empleo del método de tinción de Golgi le abrió las puertas del estudio de la fina anatomía del sistema nervioso, sobre todo a partir de la modificación del método del italiano, llevado a cabo en 1888, con el nombre de «doble impregnación cromoargéntica». 


			En 1888, trabajando sobre el cerebelo de las aves pudo visualizar la terminación libre de las arborizaciones nerviosas y por tanto demostrar su unidad e independencia. Su trabajo titulado Estructura de los centros nerviosos de las aves apareció publicado en la Revista Trimestral de Histología Normal y Patológica fundada por él mismo. La obra de Cajal supuso la culminación de la teoría celular y estableció que el sistema nervioso no constituía excepción alguna a lo afirmado primero por Schwann y reiterado luego por Virchow. La teoría celular quedaba finalmente establecida apoyada en varios asertos: 
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			Primera, segunda y tercera capa de la circunvalación frontal ascendente del niño (c. 1899). Santiago Ramón y Cajal (1852-1934). 


			 



			1. La célula es la unidad morfológica, funcional y patológica última de los organismos vivos. 

			
			2. Toda célula procede de otra célula anterior; ello está demostrado incluso para el sistema nervioso. 

			
			3. Existen componentes celulares de estructura no bien determinada, en los que parece radicar la actividad vital. Muchos de ellos participan en los procesos de división celular y, con seguridad, en los hereditarios. 


			 


			Hasta aquí llegó el siglo XIX. El camino estaba preparado para que al iniciarse una nueva centuria la perfección de los instrumentos ópticos, la introducción del microscopio electrónico y la irrupción de la bioquímica permitiesen esclarecer los aspectos todavía desconocidos de la teoría celular. 
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			LA ACTIVIDAD VITAL: EL NACIMIENTO DE LA FISIOLOGÍA


			 


			LA FISIOLOGÍA DE DESCARTES


			 


			Ya dijimos que la mayor influencia de Descartes en biología la ejerció a través de su Tratado del hombre, que intentó publicarlo junto con su Discurso del método. 


			Aunque los principios generales allí enunciados gozaron de amplia aceptación, los mecanismos propuestos eran totalmente imaginarios y carecían de existencia real. Descartes mantenía, erróneamente, que los nervios estaban huecos y provistos de un sistema de válvulas en los puntos en los que se ramificaban. Estas válvulas eran movidas por una serie de fibras que pasaban desde el sistema nervioso central a lo largo de los nervios y terminaban en las válvulas. También consideró que en la actividad de los nervios intervenía un cierto vapor sutil procedente de la sangre. Este vapor pasaba de los nervios a los músculos, distendiéndolos o provocando lo que ahora denominamos «contracción muscular». 


			La teoría mecanicista de Descartes tuvo seguidores. El más famoso fue el italiano, Giovanni Alphonso Borelli, quien con su De motu animalium (1680) fundó la ciencia de la mecánica muscular, en la que investigó la acción de los músculos de acuerdo con leyes matemáticas formuladas por Galileo. 


			Las sugerencias de Descartes y Borelli sobre el funcionamiento mecánico del cuerpo de los animales fueron seguidas por el médico parisino de la Mettrie (1709-1751), quien en 1748 publicó su famoso ensayo, L’homme machine, muy real en su día pero de poca importancia biológica. Fue quemado por ateo.
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			René Descartes (1596-1650). 



			 


			VAN HELMONT Y EL COMIENZO DE LA QUÍMICA FISIOLÓGICA


			 


			Incluso en vida de Descartes, algunos hombres de ciencia percibieron que los dispositivos puramente físicos eran inadecuados para explicar la actividad de los seres vivos. La química, aunque todavía en sus inicios, también fue invocada. Si retrocedemos al siglo XVI, el suizo Philippus Aureolus Theophrastus Bombastus von Hehenheim (1493-1541), más conocido por «Paracelso», hizo algunos intentos para equiparar la acción química con los procesos del organismo. El objetivo tuvo más éxito con uno de sus seguidores, el belga Jan Baptist Van Helmont, que dedicó su vida a investigar los procesos químicos. Tras su muerte, su hijo publicó sus escritos en un volumen en latín que llamó Ortus medicinae (1648). El trabajo fue poco leído hasta que aparecieron las traducciones (al alemán en 1660, al inglés en 1662 y al francés en 1671). 


			Van Helmont consideraba que todos los procesos fisiológicos eran explicables en base química. Dichos procesos no actuaban por iniciativa propia, sino gobernados por una serie de principios inmateriales, los archaei. Van Helmont postuló una jerarquía regular de los archaei en los diferentes órganos y también introdujo una entidad subordinada al archei, para la que acuñó el término blas. 


			La fisiología de Van Helmont se basaba en los fermentos. Tomando la fermentación alcohólica como tipo, intentó explicar todos los procesos fisiológicos, y fundamentalmente la digestión, como debidos a la acción de los fermentos. Este es el aspecto de su trabajo que, en alguna medida, mejor se ajusta con las concepciones modernas. 


			Los seguidores de Van Helmont fueron conocidos como yatroquímicos y entre los más prominentes cabe citar a Franciscus Sylvius, un profesor de medicina en Leiden —conocido como de la Boe— que dedicó gran atención al estudio de las sales, a las cuales reconoció como el resultado de la unión de ácidos y bases, y logró llegar a la idea de afinidad química. 


			Los descubrimientos del siglo XVII contribuyeron a eliminar una gran parte de la fisiología galénica evidenciando la imperiosa necesidad de una nueva interpretación de las funciones de los diversos órganos de la «máquina viviente». Se requería establecer una ciencia fisiológica que acabase con las tentativas de la yatromecánica defendida por Borelli y Santorio y de la yatroquímica postuladas por Van Helmont y por de la Boe. 


			 


			LA FISIOLOGÍA VEGETAL EN EL SIGLO XVII


			 


			Las ideas predominantes durante el siglo XVI y comienzos del XVII con respecto a la nutrición de las plantas eran las heredadas de la concepción aristotélica, según la cual los jugos alimenticios de las plantas se elaboraban en el suelo, eran absorbidos y se incorporaban a la sustancia vegetal sin transformación alguna. Van Helmont, comenzó a cuestionar esta teoría en su obra Ortus Medicinae (1648), en donde realizó un famoso experimento con un sauce al que plantó en tierra seca, previamente pesada. Al cabo de cinco años el sauce había crecido, pero la tierra apenas había perdido peso. Este experimento apoyaba sus ideas: en primer lugar, que el agua era el principio de todas las cosas y lo único esencial para la constitución de los seres; en segundo término, que la planta podía elaborar por sí misma las aportaciones del agua. 


			La mayoría de los naturalistas admitieron que la savia, el jugo absorbido y circulante, tenía que sufrir alguna transformación en la planta, pero cada uno tenía su concepción más o menos imaginativa. 


			Malpighi sostuvo que las hojas tomaban de la savia el material requerido para el crecimiento, pero pensaba erróneamente que la savia era llevada a las hojas por las partes fibrosas de la madera. Este punto de vista fue desarrollado por alguno de sus contemporáneos como una «circulación de la savia» comparable a la circulación de la sangre en los animales. No fue Malpighi mucho más afortunado en su concepción del proceso de respiración de las plantas. Suponía que el aire era transportado desde la raíz por los vasos espirales. La causa de este último error fue la estrecha similitud que existía entre los «vasos espirales» de las plantas y la «tráquea» de los insectos. 


			El mayor exponente de la fisiología vegetal del siglo XVII fue el médico francés Edme Mariotte (1620-1684), autor de De la végétation des plantes (1669). En ella se trata de la ascensión de la savia, de la nutrición mineral y del desarrollo vegetal y se afirma que la alimentación no está preformada en el suelo, sino que la elaboran las plantas; se señala, además, la importancia de la luz. 


			 


			STAHL Y LA DISPUTA ENTRE MECANICISMO Y VITALISMO


			 


			En el último cuarto del siglo XVII y primera mitad del siglo XVIII se recrudeció el enfrentamiento entre mecanicismo y vitalismo. 


			Georg Ernst Stahl (1660-1734) fue un influyente médico que se opuso al mecanicismo de Descartes y sus puntos de vista quedaron recogidos en su obra Theoria medica vera (1707-1708), que contiene una importante sección de fisiología. El fenómeno característico del cuerpo vivo, consideraba Stahl, no está gobernado por leyes físicas sino por las leyes del alma sensitiva, un concepto que, en último término, no difiere de la psyche de Aristóteles. 


			Contemporáneo de Stahl encontramos a su gran rival, el también especialista en química Friedrich Hoffmann (1660-1742). En la concepción de Hoffmann el cuerpo era una máquina, aunque se separa de la escuela mecanicista de Descartes al reclamar que los movimientos corporales se ejecutaban bajo la influencia de propiedades peculiares de la materia orgánica. Obviamente también se separó de la escuela vitalista de Stahl al negar la necesidad de invocar al alma sensitiva. Su doctrina quedó expresada en su Fundamenta Physiologie (1718). 


			Otro protagonista en la controversia fue Hermann Boerhaave, profesor de medicina en Leiden, quien en su libro Institutiones medicae (1708) analizó de manera sistemática las funciones y acciones del cuerpo. Postuló que todas estaban adscritas a leyes químicas y físicas y reconoció la influencia de la mente sobre el cuerpo. Sin embargo, en la práctica fue un completo mecanicista que rompió definitivamente con toda interpretación vitalista o animista de las funciones orgánicas. 


			 


			STEPHAN HALES


			 


			A comienzos del siglo XVIII los escritos fisiológicos estaban fundamentalmente confinados a los médicos, mientras que la atención de los naturalistas se concentraba en la monótona catalogación de las nuevas formas de vida animal y vegetal. En ese contexto apareció la figura de Stephan Hales (1677-1761), educado en Cambridge y quien, una vez ordenado sacerdote, dedicó gran parte de su tiempo a los estudios de física, anatomía y biología. 


			Se interesó en la botánica y su tratado sobre la Estática vegetal (1727) fue preludio de su gran obra Ensayos de estática, conteniendo la hemostática, o sea, una relación de algunos experimentos hidráulicos e hidrostáticos realizados con la sangre y los vasos sanguíneos de los animales (1733) considerada básica en el establecimiento de la fisiología moderna. 


			Hales realizó observaciones fundamentales, como la absorción del agua por las raíces de la planta y su eliminación a través de las hojas, y logró medir cuantitativamente el fenómeno que hoy llamamos «transpiración». 


			Otra contribución interesante de Hales fue la demostración de que el aire suministraba algún material a las plantas. Ahora sabemos que es el dióxido de carbono de la atmósfera, pero en su día, los gases atmosféricos no eran bien conocidos y el significado de este experimento no fue tenido en cuenta. 


			Las aportaciones de Hales en fisiología animal fueron tan importantes como las de fisiología vegetal. Así, midió la presión de la sangre en las venas y en las arterias, y observó no solo que varía de un sistema vascular a otro y en relación con la sístole y la diástole del corazón, sino que también sufre cambios según las distintas condiciones en que se encuentre el sujeto. 


			Los estudios de Hales resaltan un hecho importante: en la base de las mediciones está el único fundamento seguro sobre el que puede construirse el edificio de una ciencia verdadera. Hales siempre trató de dar una expresión matemática exacta de sus resultados. 


			 


			FISIOLOGÍA DE LA DIGESTIÓN


			 


			En el terreno de la fisiología de la digestión también en el siglo XVII hubo enfrentamientos. De una parte estaban los partidarios de una teoría mecánica de la digestión, que se produciría por «trituración» de los alimentos en el estómago. Reducidos a partículas pequeñísimas los alimentos podían llegar así a las diversas partes del cuerpo, asegurando su crecimiento y alimentación. Defensor de esta teoría fue sobre todo Borelli y su fiel seguidor Boerhaave. 


			Contra esta teoría mecanicista se alzaron los yatroquímicos que, con Van Helmont a la cabeza y seguidos de Boyle, vieron en la digestión un proceso de fermentación. 


			Digamos que Malpighi había descubierto que en el estómago se vertían los jugos de unas glándulas que él señalaba como claramente visibles, sobre todo en las paredes internas del estómago de las rapaces. Para aclarar el tema, Reamur (1683-1757) ideó una serie de brillantes experimentos, en cuya culminación encontraremos de nuevo a Spallanzani. Reamur pensó que se podía establecer la verdad introduciendo en el estómago de algunas aves unos tubitos de metal con las paredes agujereadas y en los que, anteriormente, se hubiera colocado alimento. Realizada la experiencia con granívoras, Reamur sacó del estómago los tubitos notablemente deformados y dedujo de ello que en el estómago tenía lugar un proceso de trituración. 


			Pero al introducir tubitos similares en el estómago de algunas rapaces, en las cuales el alimento no es sometido a trituración, Reamur comprobó que no se deformaban en absoluto y que las sustancias contenidas en dichos tubitos aparecían parcialmente digeridas por efecto, evidentemente, de un disolvente que el estómago debía de elaborar. Este disolvente digería de forma más o menos completa las sustancias animales pero no era capaz de atacar a los granos. A continuación intentó tomar del estómago de estos animales una cierta cantidad de jugo gástrico para estudiar sus características in vitro, pero el experimento no tuvo éxito. Comunicó sus conclusiones a la Académie Royal de Sciences en 1752 y cuatro años después publicó los resultados en dos memorias Sobre la digestión de los pájaros. 


			Un estudiante de la Universidad de Edimburgo, Eduardo Stevens, repitió los experimentos de Reamur con mayor fortuna, y obtuvo de ellos el resultado de la acción de los jugos gástricos. Aun cuando concluyó erróneamente que las carnívoras eran capaces de digerir las sustancias vegetales y que, por el contrario, las granívoras no digerían la carne, su tesis de doctorado revistió especial importancia porque en ella dio un exacto y minucioso informe de una serie de experimentos realizados en el hombre. 


			Para este fin, contrató a un tragador de sables de un circo, al considerarlo un sujeto ideal para sus investigaciones sobre la digestión humana, dada su capacidad de tragar cantidades importantes de material indigerible y de restituir el material tragado provocando artificialmente movimientos antiperistálticos. Los resultados obtenidos tras una serie de experimentos confirmaron a Stevens en su tesis, que sería corroborada tres años después por Lázaro Spallanzani. 


			Así pues, un anónimo saltimbanqui —a quien Stevens se refiere solo como «un caballero húngaro ... estúpido y miserable»— encontró la inmortalidad a su modo, al entrar, aun cuando sea como un cobaya de experiencias, en la historia de la ciencia. 


			Pero la palabra definitiva sobre la fisiología de la digestión se debió, una vez más, al genio de Lázaro Spallanzani, quien, una vez repetidos los experimentos de Reamur, quiso intentar la prueba más difícil: realizar la digestión in vitro. 


			A tal fin logró disponer de una notable cantidad de jugos gástricos, y realizó un experimento que, si no debía de ser agradable para los animales a los que recurrió Spallanzani, dio resultados óptimos: el científico hizo ingerir repetidas veces a algunas cornejas una esponjita que, al estar atada a un hilo, podía recuperar después empapada de jugo gástrico. El procedimiento tenía la ventaja de no necesitar sacrificar al animal y, por tanto, transformarlo en una duradera fuente de jugos gástricos. 


			Así pues, tomando tubos que contenían jugo gástrico y colocando en uno un trocito de carne y en el otro algunos granos de trigo machacados, Spallanzani selló ambos tubos y para mantenerlos a temperatura constante los conservó pacientemente en sus axilas. Al cabo de tres días encontró el trigo reducido a pura cáscara y «la carne no corrompida y casi digerida». Añadió más jugo gástrico y, al día siguiente, encontró que la carne estaba completamente licuada. Se había realizado la primera digestión in vitro y acabado para siempre con las polémicas sobre el problema de la digestión. 


			 


			ALBRECHT VON HALLER


			 


			Hasta la segunda mitad del siglo XVIII imperaba la concepción vitalista según la cual no era posible explicar los fenómenos vitales mediante planteamientos físico-químicos. Los trabajos de Albrecht von Haller sentaron las bases de un nuevo método de investigación experimental y su Elementa Physiologiae (1759-1766) reemplazó a las Institutiones medicae de Boerhaave y marcó la modernización de la disciplina. 


			Durante el siglo XVII y comienzos del XVIII la acción nerviosa presuponía la existencia de un sutil fluido nervioso. Tal era la visión de Descartes, Borelli y Boerhaave. Un admirable experimento llevado a cabo por Swammerdam había hecho este punto de vista insostenible, pero el trabajo estuvo perdido hasta que se publicó póstumamente en 1736 y por tanto la incógnita subsistía en los tiempos de Haller. 


			Haller concentró el problema en una investigación sobre las fibras. Una fibra muscular, postulaba, tiene en sí misma una tendencia a acortarse ante cualquier estímulo y posteriormente a expandirse hasta recuperar su longitud normal. A esta capacidad de contracción Haller la llamó irritabilidad y la consideró como un elemento fundamental en el movimiento del corazón y de los intestinos.
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			Sobre el movimiento de los animales. Grabado XI (1680). Giovanni Alphonso Borelli (1608-1679). 


			 


			Pero, junto a la propia fuerza inherente de irritabilidad, Haller demostró que la fibra muscular puede desarrollar otra fuerza. Es la que le llega transportada por los nervios del sistema nervioso central y permite que los músculos entren en acción. Haller distinguió entre fuerza inherente muscular y fuerza nerviosa. 


			Al tratar el tema del movimiento, Haller fue capaz de demostrar que los tejidos no son capaces de experimentar sensaciones por sí mismos, sino que son los nervios los instrumentos de este proceso. Mostró además que todos los nervios se concentraban en el cerebro. 


			 


			EL EQUILIBRIO DE LA VIDA


			 


			Joseph Priestley (1733-1804) en sus Experiments and observations on different kinds of air (1774) demostró que las plantas emitían «oxígeno», el gas necesario para el soporte de la vida animal. 


			Un contemporáneo suyo, el químico francés Antoine Lavoisier, examinó cuantitativamente los cambios producidos durante la respiración y puso de manifiesto la verdadera naturaleza del proceso en los animales, al demostrar que el dióxido de carbono y el agua eran los productos normales del acto de la respiración. 


			Por su parte, el alemán Jan Ingenhousz (1730-1799) publicó en 1779 Experiments upon vegetables, discovering their great power of purifying the common air in the sunshine and of injuring it in the shade and at night. La obra contenía la demostración de que las partes verdes de la planta expuestas a la luz fijan el dióxido de carbono libre de la atmósfera. Demostró igualmente que las plantas pierden esa capacidad en la oscuridad, y entonces son ellas las que expulsan dióxido de carbono. 


			 


			JOHANNES MÜLLER


			 


			El establecimiento de la fisiología moderna se debe, en gran medida, al trabajo del alemán Johannes Müller, que centró sus investigaciones en el mecanismo de los sentidos. 


			Su «principio de la energía específica de los nervios» postulaba que la sensación que sigue a la estimulación de un nervio sensorial no depende del tipo de estimulación, sino de la naturaleza de la fibra nerviosa que interviene en la percepción. Así, la estimulación del nervio óptico dará lugar a una sensación visual; la estimulación de un nervio olfativo dará lugar a una sensación de olor; de un nervio auditivo, a una sensación de sonido, y así sucesivamente. Además, eventos diferentes pueden dar lugar al mismo tipo de sensación. No importa que el nervio óptico sea estimulado eléctrica, térmica o mecánicamente; en todos los casos la sensación será visual. 


			Müller dedicó los últimos años de su vida a la investigación morfológica, y fue uno de los fundadores de la embriología. Además, trabajó en anatomía microscópica de los tejidos glandulares y cartilaginosos, y preparó de esta forma el terreno a su discípulo Schwann. 


			 


			KARL LUDWIG


			 


			Karl Ludwig (1816-1895), defensor a ultranza del mecanicismo, fue un excelente profesor de fisiología que enseñó en Zúrich, Viena y Leipzig. 


			Su excepcional conocimiento de la física, unido a su habilidad mecánica, le llevó a la invención de nuevos métodos técnicos. El más importante fue el cilindro de rotación mecánica o kimógrafo, un instrumento de uso general para cualquier registro permanente de todo tipo de movimientos continuos. 


			Otra invención suya fue la bomba de mercurio, capaz de separar de la sangre la mezcla de gases que contiene. Este aparato fue fundamental en la investigación de la fisiología de la respiración, que llevó a cabo su discípulo Eduard Pflüger (1819-1910). 


			 


			CLAUDE BERNARD


			 


			A comienzos del siglo XIX la máxima influencia en la biología francesa la ejercía Cuvier, quien nombró sucesor a Marie François Xavier Bichat, pero este falleció demasiado joven para continuar su escuela. La tarea fue seguida por François Magendie (1783-1855), cuya mayor contribución fue establecer la funcionalidad de las raíces de los nervios raquídeos, y que probó que mientras que las raíces anteriores estaban formadas por fibras motoras, las posteriores lo estaban por fibras sensitivas. 


			El discípulo más destacado de Magendie fue Claude Bernard (1813-1878) que superó claramente a su maestro. De joven sintió la vocación de escritor y en 1833 marchó a París para mostrar su drama Arthur de Bretagne al profesor de literatura Saint-Marc Girardin, quien, tras leerlo, le aconsejó abandonar la literatura. Bernard decidió entonces estudiar medicina y en 1839 entró al servicio de Magendie, a quien sustituiría en 1855 en la cátedra de Medicina del Collège de France. 


			Entre los resultados más destacados debidos a Claude Bernard hay que señalar los relativos al estudio del proceso digestivo. Así, descubrió la función glucogénica del hígado y demostró con ello que el organismo no solo es capaz de romper sustancias químicas sino también de sintetizarlas. De esta forma destruyó la idea, entonces dominante, de que el cuerpo era un conjunto de órganos, cada uno con sus funciones propias separadas, y la sustituyó por un concepto en el que las distintas formas de actividad funcional estaban interrelacionadas y subordinadas a las necesidades fisiológicas del organismo. 


			Bernard demostró igualmente que la digestión en el estómago es solo un «acto preparatorio». El jugo pancreático, pasa por el intestino y emulsiona las sustancias grasas cuando abandonan el estómago y las convierte en ácidos grasos y glicerina. Posteriormente demostró que el jugo pancreático tiene el poder de convertir el almidón insoluble en azúcar soluble. 


			Un tercer logro de Bernard fue la demostración de la regulación del acceso sanguíneo a las diferentes partes del cuerpo mediante el denominado «mecanismo vasomotor». En 1840 se descubrió la existencia de fibras musculares en las cubiertas de las arterias, y Bernard demostró que esos pequeños vasos se contraen y expanden regulando de esta forma la cantidad de sangre que distribuyen a las distintas partes con las que están conectadas. Probó que esta variación en el calibre de los vasos sanguíneos está asociada con un complejo sistema nervioso, y dio una nueva prueba de la estrecha interdependencia de las diferentes funciones del cuerpo entre sí. 


			 


			Los hábitos de la investigación experimental se extendieron a otros países europeos, donde surgieron diferentes escuelas fisiológicas: en Inglaterra la de William Sharpey (1802-1880) y Michael Foster (1836-1907), en Italia la de Carlo Mateucci (1811-1868) y Luigi Vella (1825-1886) y en Rusia la de I. R. Tachanov (1848-1909) e I. M. Sechenov (1829-1905). 


			 


			LA FISIOLOGÍA VEGETAL EN EL SIGLO XIX


			 


			Por lo que respecta a la fisiología vegetal, fue a lo largo del siglo XIX cuando se constituyó como ciencia autónoma merced al trabajo de un colectivo de investigadores, entre los que destaca el francés Henri Dutrochet, quien interesado por la regulación del movimiento de la savia en los vegetales llegó al descubrimiento del fenómeno de la ósmosis (1827). 


			Por su parte el alemán Julius von Sachs (1823-1897), discípulo de Purkinje, trató de comprender la transpiración y el tropismo en las plantas, pero sobre todo centró su investigación en conocer cómo tenía lugar en ellas la nutrición. Recogió sus ideas en el Handbuch der Experimentalphysiologie der Piflanzen (1865), donde estableció la importancia de la clorofila en el proceso. Ya en 1837, Dutrochet había puesto en evidencia que solo las células vegetales con pigmentos verdes eran capaces de absorber anhídrido carbónico. 


			Sachs demostró además que la clorofila no se repartía uniformemente, sino que se acumulaba en unos orgánulos especiales de sus células que Andreas Wilhelm Schimper (1856-1901) denominó cloroplastos en 1883. También demostró que la luz solar tenía incidencia directa sobre la clorofila, y que era esta la que catalizaba la transformación de anhídrido carbónico y agua en hidratos de carbono. 


			 


			EL INICIO DE LA BIOQUÍMICA


			 


			Con Lavoisier la química dejó de ser una colección de fórmulas inconexas para convertirse en una teoría general capaz de interpretar y de predecir nuevos fenómenos. El propio Lavoisier supo entrever la estrecha relación entre la combustión, la respiración animal y la producción de calor. 


			A finales del siglo XVIII se reconoció la presencia en los seres vivos de gran número de compuestos de carbono. Hilaire Rouelle (1718-1779) investigó sobre la lactosa (1773), el almidón (1770) y la clorofila (1773). Por su parte Carl Scheele (1742-1786) descubrió los ácidos tartárico (1770), múcico (1780), láctico (1780), úrico (1780), oxálico (1776), cítrico (1784), málico (1785), gálico (1786) y pirogálico (1786), la glicerina (1783) y la caseína (1780). 


			A comienzos del siglo XIX el interés se centró en determinar la composición química de las moléculas que formaban parte de los seres vivos. Se pensaba que había diferencias esenciales entre los compuestos que integraban la materia inorgánica y los que constituían la materia orgánica, y existía la creencia generalizada de que las sustancias presentes en los organismos no podían formarse fuera de ellos. Curiosamente, la síntesis de la urea a partir de compuestos inorgánicos por el alemán Friedrich Wöhler (1800-1882) en 1828 no supuso ninguna ruptura con esa idea: la urea se consideró una excepción. Los libros publicados durante la década que siguió a la síntesis de Wöhler pusieron muy poco énfasis en el significado antivitalista del hecho y hay que ir a los tratados más modernos, escritos tras la derrota del vitalismo por la química orgánica, para encontrar una correcta valoración del trabajo de Wöhler. Por su parte, Antoine-François de Fourcroy (1755-1809) fue el primero en utilizar la expresión de principios inmediatos para referirse a las especies químicas en el estado en que están presentes en los seres vivos, correspondiendo a Michel Chevreul (1786-1889) el desarrollo de los métodos analíticos para su estudio. 


			Tras el incremento del número de compuestos aislados de diferentes organismos, diversos químicos se interesaron en la síntesis de dichos compuestos orgánicos. Fue el caso del francés Marcelin Pierre Eugène Berthelot (1827-1907), quien de modo sistemático se aplicó a la obtención de compuestos orgánicos, cuya fórmula conocía a partir de los «elementos» que los constituían. Fue, además, el primero en emplear la palabra síntesis para este proceso. Y pronto se hizo evidente que no había que recurrir a ninguna fuerza vital para explicar las reglas de síntesis química de los compuestos orgánicos. 


			El alemán Justus von Liebig (1803-1873), catedrático de química en las universidades de Giessen (1824), Heidelberg (1850) y Múnich (1852), fue uno de los creadores de la bioquímica. Convencido de que toda actividad vital podía explicarse en términos químicos y físicos, desarrolló diversos métodos de análisis cuantitativo aplicables a fluidos biológicos. Perfeccionó la técnica que permitía determinar la cantidad de carbono e hidrógeno que tenía un compuesto a partir del anhídrido carbónico y agua que se obtenía en su combustión, y destacó el hecho de que el calor animal y la actividad vital eran el resultado de la combustión de los alimentos, señalando a los hidratos de carbono y a las grasas como los combustibles del cuerpo. 


			La bioquímica fue aumentando su campo de investigación y pronto se hizo necesaria la incorporación de su enseñanza a los planes de estudio. La primera cátedra de Química Fisiológica se estableció en la Universidad de Estrasburgo en 1863 y fue el alemán Félix von Hoppe-Seyler (1825-1895) el encargado de desempeñarla. En 1864 cristalizó por vez primera una proteína —la hemoglobina— y en 1877 fundó la primera revista especializada en temas bioquímicos, la Zeitschrift für Physiologische Chemie, en cuyo primer número Hoppe-Seyler introdujo el nombre de bioquímica para amparar bajo él todo estudio e interpretación de la biología desde el punto de vista molecular. 


			En 1912, Frederick Gowland Hopkins (1861-1947) demostró experimentalmente que los animales alimentados exclusivamente con proteínas, grasas y azúcares no se desarrollaban con normalidad, y ese mismo año, Casimir Funk (1884-1967) aisló a partir de la cascarilla del arroz un concentrado capaz de combatir el beriberi. Estas sustancias vitales fueron denominadas por Funk vitaminas, nombre que habría de ser utilizado, por extensión funcional, a estos factores accesorios indispensables. En 1916, Joseph Goldberger descubrió que muchos prisioneros sufrían de pelagra y sostuvo que la grave enfermedad no tenía origen infeccioso sino que era consecuencia del régimen alimenticio. 


			Entre 1937 y 1943, Otto Heinrich Warburg (1883-1970) aisló y cristalizó nueve enzimas glicolíticas; hecho de notoria importancia dado que hasta muy poco tiempo antes se discutía la naturaleza proteica de las enzimas. 


			Fue esta la época en que, lógicamente, se inició en su conjunto el estudio del metabolismo intermediario y de la posición central de la oxidación biológica. En la primera década del pasado siglo, Franz Knoop (1875-1946) y Gustav Embden (1874-1933) reconocieron el papel central del ácido pirúvico en el metabolismo intermediario por su conexión con hidratos de carbono, ácidos grasos y aminoácidos. En los años veinte, el matrimonio Cori (Gerty y Carl Ferdinand) demostró la existencia de un ciclo metabólico entre glucógeno hepático y muscular, glucosa y ácido láctico en sangre. 


			En 1952 Frederick Sanger (1918-2013) definió la estructura de una proteína pero, con toda la importancia que tuvo este hecho en su momento, fue mucho mayor el interés que supuso la introducción de una metodología típica de esta bioquímica orgánica. Desde entonces se conjugaron los procedimientos químicos con los enzimáticos, se determinó la posición de los enlaces disulfuro, se llevaron a cabo hidrólisis parciales y modificaciones específicas de aminoácidos, se separaron e identificaron centenares de productos de degradación, etc. 


			De esta manera se pudo aislar, purificar y caracterizar exhaustivamente docenas de compuestos polipeptídicos. La bioquímica suministró su estructura primaria, la física lo hizo con las estructuras de orden superior y la biología los introdujo en su función. La relación entre la estructura y la función constituye una de las ideas más edificantes de pensamiento biológico. Y a ella pueden referirse los modos de acción de enzimas, hormonas, neurotransmisores, inmunoglobulinas, factores de crecimiento, etc. 


			En el segundo cuarto de siglo XX la bioquímica se dedicó principalmente a la investigación del metabolismo intermediario haciendo uso de las técnicas isotópicas. El descubrimiento en 1940, por Martin Kamen (1913-2002) y Samuel Ruben (1913-1943), del 14C y la intervención a partir de la década anterior de los científicos americanos, al lado de la emigración europea, dio lugar a la etapa de madurez, que se configura como la resolución a nivel químico de un fenómeno biológico: el metabolismo. 


			Se esclarecieron multitud de procesos de oxidación, la glicolisis, la b-oxidación de los ácidos grasos, la degradación y la biosíntesis de los aminoácidos; se intensificó el estudio de la especificidad y la cinética enzimática; los procesos de digestión, absorción y transporte se interpretaron sobre la base de las reacciones bioquímicas y la fotosíntesis esclareció sus reacciones oscuras. 


			El metabolismo intermediario se convirtió en una tupida red de reacciones y de conexiones enzimáticas al tiempo que comenzaron a describirse las anomalías patológicas fundadas en sus alteraciones. 


			 


			BIOENERGÉTICA


			 


			A finales de los años veinte la bioquímica se fraguaba en Berlín sobre la base del trabajo de una serie de gigantes. 


			Otto Meyerhof (1884-1951), graduado en medicina en Heidelberg, coincidió en 1910 con Otto Heinrich Warburg, de quien fue ayudante y discípulo cuando éste trabajaba en el mecanismo molecular de las oxidaciones biológicas. El encuentro decantó a Meyerhof por el estudio de la biología, y se interesó por cómo la energía potencial de los alimentos se hace asequible a las células y el esclarecimiento de las transformaciones energéticas que permiten el funcionamiento de los organismos vivos. 


			Utilizando el músculo como sistema experimental, en unos pocos años estableció los conceptos fundamentales de la bioenergética e introdujo la noción básica de acoplamiento químico y energético de las reacciones celulares. Sus estudios dejaron claro que el enlace fosfato de las hexosas fosfato se transformaba durante la glicólisis en un nuevo tipo de enlace, más exotérmico al hidrolizarse y cuya energía se transfería sin liberarse a otro enlace fosfato en una reacción de transfosforilación. Para aprovechar este trabajo las células debían estar dotadas de dispositivos que permitieran que el catabolismo transcurriera de una forma reversible. Esto ya fue entrevisto por Meyerhof en 1913, cuando postuló la existencia de ciclos de reacción que Fritz Albert Lipmann (1899-1986) formuló en 1941 como paradigma de la bioenergética. 


			Otto Heinrich Warburg, con una extraordinaria formación en química y física, despertó admiración general por la brillantez de sus experimentos sobre bioquímica de la respiración. Entre los pocos científicos que trabajaron con él se encuentran Krebs, Gaffron y Vennesland. 


			En 1930 Leonor Michaelis (1875-1949) escribió que la fisiología debía resolver tres problemas. En primer lugar buscar procesos químicos reversibles en el metabolismo. En segundo término localizar algún dispositivo en la célula que permitiera almacenar la energía libre de esos procesos y, por último, buscar los dispositivos capaces de transformar la energía almacenada en nuevas formas de energía. La idea no era nueva, ya que el concepto de acoplamiento químico se remonta a Wilhelm Ostwald (1853-1932), quien ya en 1900 afirmó que los procesos químicos que no estuvieran acoplados no podrían transferirse energía entre sí. 


			Los experimentos de Ejnar Lundsgaard (1899-1968) realizados en Copenhague en 1930 permitieron aclarar que el fosfato de creatina no era la fuente inmediata de energía libre muscular, que el músculo disponía de enlaces de fosfato ricos en energía en ausencia de glicólisis o de oxidación respiratoria y que la energía utilizada por el músculo procedía de los enlaces de fosfato energéticos constantemente suministrados por la glicólisis y la respiración. El terreno estaba preparado para la elaboración del concepto del ciclo del fosfato que se desarrolla en tres fases: incorporación del fosfato inorgánico en enlaces ricos en energía mediante acoplamiento con reacciones de oxidación, una transferencia de fosfato al sistema del ácido adenílico y la utilización de la energía libre del enlace pirofosfato de alta energía del ATP con liberación de fosfato inorgánico. 


			Fritz Albert Lipmann estudió medicina en Königsberg, Múnich y Berlín. En 1927 inició su tesis en el laboratorio de Meyerhof y en 1930 confirmó los resultados de Lundsgaard y estudió el mecanismo enzimático de la oxidación del piruvato en Lactobacillus delbruecki. En 1937-1938 descubrió el acetil fosfato como producto de la piruvato oxidasa y estableció su carácter de compuesto rico en energía. 


			En 1941 Lipmann formuló el ciclo del ADP-ATP y postuló que la energía libre generada por las reacciones metabólicas se almacena predominantemente en forma de ATP o se disipa como calor. La energía almacenada como enlace de fosfato se utiliza para cualquier trabajo celular. En 1946, junto con Kaplan, descubrió la CoA y describieron numerosas reacciones enzimáticas en las que participa esta coenzima. 


			Otro paradigma digno de mención fue el de la teoría quimiosmótica de Peter Mitchell (1920-1992), que unió, mediante postulados contrastables, el transporte de electrones, la síntesis e hidrólisis de ATP y el transporte de solutos en un sencillo esquema dependiente de las membranas celulares. Esta teoría, que conceptualmente une la bioenergética con la electrofisiología clásica, se propuso formalmente en 1961 como una alternativa para explicar cómo las células sintetizaban energía química utilizándola en forma de ATP a partir de la fosforilación oxidativa o fotosintética en tejidos, bacterias o cloroplastos. 


			La formación e interés original de Mitchell fueron las membranas biológicas. Su supervisor en sus años de posgraduado en Cambridge fue James Frederic Danielli (1911-1984), quien con Hugh Davson (1909-1996) había propuesto, años antes del advenimiento de la microscopía electrónica, el modelo de la bicapa lipídica para estas entidades biológicas. 


			La irrupción de la marejada nazi a partir de 1933 quebró la compacta escuela centroeuropea desplazando el eje bioenergético Berlín-Copenhague a Inglaterra y particularmente a Estados Unidos. Meyerhof, Lipmann, Krebs, Racker, Warburg y muchos otros eran judíos y, a excepción de Warburg, a quien respetaron durante la preguerra y la contienda, los demás tuvieron que emigrar por razones de seguridad, y favorecieron así un éxodo que prosperó en favor del nuevo continente. 
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			EL PROBLEMA DE LA GENERACIÓN


			 


			La teoría de Demócrito sobre la generación de los animales, la más antigua que conocemos en la cultura mediterránea, fue unánimemente aceptada durante toda la Edad Media, el período humanístico e incluso durante el Renacimiento. 


			Será solo en el siglo XVII cuando la alianza entre la concepción experimental y el aumento óptico se enfrenten con la doctrina de la generación espontánea, y le asesten los primeros golpes, hasta hundirla definitivamente en los dos siglos siguientes. 


			Su solución estuvo condicionada por dos factores. El primero fue el total desconocimiento de la complejidad estructural y funcional de los seres vivos. El segundo factor eran las propias concepciones filosóficas o religiosas del investigador que abordaba el problema, aunque sorprende cómo en una época en la que la observación de los fenómenos naturales era cada vez más exacta, se podía mantener esta concepción que había legado la Antigüedad. 


			El descubrimiento de los infusorios iba a tener un gran impacto en la historia de la biología. La primera noticia que se tuvo de ellos fue a través de una carta de Leeuwenhoek a la Royal Society, y pronto estos organismos atrajeron la atención de todo el mundo. Los observadores los encontraron en todas las materias orgánicas en descomposición e inmediatamente surgió la pregunta de su origen. 


			El problema se planteó esta vez a nivel microscópico, pero siguió siendo el mismo: el de la relación entre la materia inerte y la materia viva. La mayoría de los autores adoptó la solución conservadora que ofrecía la generación espontánea y admitió que al menos los organismos inferiores podían originarse de la materia en putrefacción. 


			No obstante hubo autores, como Louis Joblot (1645-1723), que recurrieron a la experimentación. En su obra Description et usages de plusiurs nouveaux microscopes (1718) presentó una serie de pruebas para demostrar que los animálculos que aparecían en las infusiones procedían del aire. A pesar de su claridad los experimentos de Joblot no convencieron a sus contemporáneos, fueron rápidamente olvidados y continuó vigente la vieja idea de la generación espontánea. 


			A mediados del siglo XIX el problema era saber si la no aparición de microorganismos en los líquidos orgánicos de recipientes herméticamente cerrados se debía a la falta de oxígeno o a que en realidad no existiera generación espontánea. 


			 


			FRANCESCO REDI


			 


			Francesco Redi (1626-1698) nació en Arezzo. Se licenció en medicina y filosofía, y se doctoró en la Universidad de Pisa a los veintiún años. 


			Redi fue uno de los primeros que se enfrentó al problema de la generación espontánea, y recurrió a una serie de experimentos intachables hasta donde alcanzaban sus argumentos y medios para comprobar los hechos. 


			De sus observaciones concluyó que la materia en putrefacción no originaba organismos por generación espontánea, aunque ofrecía un adecuado lugar para el desarrollo de los insectos, y era absolutamente necesaria la puesta para la aparición de las larvas. Sin embargo Redi no logró desprenderse totalmente de las concepciones clásicas y admitió la teoría de la generación a partir de la materia en putrefacción, para explicar el origen de los «gusanos» de la madera. También admitió que los «gusanos» encerrados en las agallas del roble procedían de los jugos de la planta. 
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			Experiencias sobre la generación de los insectos (1688). Francesco Redi (1626-1698). 


			 


			Los experimentos de Redi le llevaron a polemizar con dos de los naturalistas más ilustres de su época: el alemán Athanasius Kircher (1601-1680), ferviente defensor de la generación espontánea, y con otro científico singular, Fortunio Liceti (1577-1657), quien sostenía que de la descomposición de los cadáveres humanos nacían serpientes. 


			Y, es que a pesar de los experimentos llevados a cabo por Redi, todavía quedaban muchos problemas por resolver. El primero de todos era el de las facultades generativas contenidas en el aire. 


			Redi dispuso una serie de experimentos para ver si el aire, unido al proceso de putrefacción, tenía capacidad para hacer nacer de forma espontánea seres vivos, pero dichos experimentos confirmaron los resultados anteriores: eran siempre las moscas, atraídas por el olor de las carnes en putrefacción, las que depositaban sus larvas. 


			Mientras Redi daba a la imprenta sus Observaciones sobre los animales vivos que se encuentran en los animales vivos (1684), su doctrina encontró nuevos adversarios. Uno de los más encarnizados fue otro jesuita, Felipe Buonanni (1638-1725), quien se enfrentó a las evidencias de Redi aceptando la tesis aristotélica sobre generación espontánea en su obra Observaciones sobre los vivos que se encuentran en los no vivos con la micrografía curiosa, publicada en 1691, es decir veintitrés años después de que Redi hubiera publicado sus Experiencias sobre la generación de los insectos. 


			Redi tuvo también partidarios y continuadores, el primero de los cuales fue Antonio Vallisnieri, que llegó a ocupar la cátedra de Medicina en la Universidad de Padua y que, por lo que respecta a la generación espontánea, consiguió superar alguno de los límites ante los que se había detenido Redi. 


			En su tratado Historia de la generación del hombre y de los animales hizo un llamamiento a la investigación científica al tiempo que trató de liberarla de los prejuicios de los dogmas. Allí repitió las experiencias de Redi, y no solo llegó a confirmar sus resultados, sino también a eliminar la duda en los casos en que el propio Redi había reservado prudentemente su juicio; también los insectos parásitos —demostró Vallisnieri— nacen por acoplamiento y no por generación espontánea. 


			 


			EL ENFRENTAMIENTO ENTRE NEEDHAM Y SPALLANZANI


			 


			Redi y Vallisnieri, a los que se unieron Swammerdam y Reamur, habían demostrado la falsedad de la idea de que los insectos se reproducían por generación espontánea. Sin embargo sus experimentos no habían considerado una especie de seres vivientes, que Leeuwenhoek había descrito en el agua en descomposición: los infusorios. 


			Estos parecían nacer espontáneamente del proceso de putrefacción de la sustancia orgánica, por lo que todavía no se podía decir que estuviese definitivamente derrotada la doctrina. Durante un cierto tiempo, la generación espontánea volvió a levantar cabeza y se atrincheró tras las microscópicas proporciones de estos protozoos. 


			A mediados del siglo XVIII la controversia alcanzó un punto culminante con el enfrentamiento entre el sacerdote católico John Turberville Needham (1713-1781) y Lazzaro Spallanzani. El debate se repetiría un siglo después entre Pasteur y sus oponentes. 


			Needham nació en Londres y, tras cursar la carrera eclesiástica, en 1744 ocupó una cátedra de Filosofía en Lisboa. Allí compuso sus Nuevos descubrimientos y observaciones microscópicas (1748) que le valieron, a su regreso a Londres, el nombramiento de miembro de la Royal Society. 


			Needham pensaba que toda partícula de materia orgánica poseía una «fuerza vital» y elaboró una teoría vitalista al respecto. Defendió sus ideas recurriendo a experimentos en los que trató de demostrar la realidad de la generación espontánea y que causaron gran sensación en la época. De hecho los resultados de Needham entusiasmaron a Buffon quien, en su Historia natural, los incluyó en la base del gran edificio con el que creyó haber resuelto el problema de la generación. 


			La «fuerza vegetativa» de la que Needham creía que nacían los infusorios por generación espontánea indujo a Buffon a imaginar «moléculas orgánicas», dotadas de una «impronta interior», capaces de extraer de sí un ser viviente que ellas mismas contenían ya completamente formado y necesitado solo de nutrición. 


			Buffon pensaba también en la descomposición del individuo así originado y concluía que, al sobrevenir la muerte, «estas moléculas se liberaban y vagaban por el aire pudiendo pasar a otro individuo y convertirse en sustancia de este, en virtud de su impronta interior, o bien reunirse con moléculas de materia bruta y dar origen a pequeños seres, como los infusorios. Estos, por su parte, no se adscribían al reino animal ni al vegetal, sino que eran simplemente una pura «forma de vitalidad». 


			He aquí resumido el resultado de los erróneos experimentos de Needham y de la constructiva genialidad de Buffon. Pero, cuando todo parecía ya claro y evidente, se produjo un cataclismo que llevó la firma de uno de los más grandes genios de la biología: Lázaro Spallanzani, quien en 1769 ocupó la cátedra de Ciencias Naturales de la Universidad de Pavía, donde permaneció hasta su muerte. 


			Spallanzani repitió los experimentos de Needham aplicando con mayor rigor los controles para excluir los posibles gérmenes. Él tenía claro que el aire era su agente transportador y en su Ensayo de observaciones microscópicas concernientes al sistema de la generación de los señores Needham y Buffon (1767) manifestó que en los recipientes ¡no nacía absolutamente nada! Era el primer golpe asestado al último baluarte de la generación espontánea. 


			Se entabló una profunda discusión entre los dos investigadores. Needham objetó que, si se modificaba su experimento, este perdía su significado, ya que el calentamiento prolongado del líquido destruía su «fuerza vital» y viciaba el aire del recipiente, razón por la que no se desarrollaban los microorganismos. 


			Uno de los datos que esgrimió Needham en apoyo de la tesis espontaneísta vino de los experimentos realizados por el químico Gay-Lussac (1778-1850), quien había demostrado que disminuía la cantidad de oxígeno en los recipientes que tapados herméticamente eran sometidos a ebullición. Si este elemento indispensable para la vida disminuía al someter a calentamiento prolongado los líquidos orgánicos, era lógico pensar que fuera esta la razón que impedía el desarrollo de los microorganismos en los líquidos orgánicos sometidos a intensos calentamientos. 


			Las objeciones de Needham no parecieron absurdas a sus contemporáneos y la hipótesis de la generación espontánea en presencia de aire no deteriorado siguió admitiéndose. 


			A comienzos del siglo XIX varios investigadores repitieron los experimentos de Spallanzani con técnicas mejoradas. Así Schwann demostró que ninguna putrefacción se puede producir en un caldo completamente esterilizado y que el aire caliente no sufría cambios que alterasen los fines vitales, ya que demostró que era capaz de servir para la respiración animal. 


			En 1853, dos profesores de Heidelberg, H. Schröder y Theodor von Dusch (1824-1890), lograron la esterilización del aire haciéndolo pasar por un filtro de algodón y demostraron que tanto el jugo de carne cocido como el mosto de cerveza podían permanecer durante varios días en él sin alterarse. 


			El punto débil de estos experimentos era que tenían que demostrarse con una negación universal. Un resultado positivo y todo lo demás sería inútil. Entre los que todavía estaban convencidos de la realidad de la generación espontánea destacaba el naturalista Félix Archimède Pouchet (1800-1872). En 1859 publicó un gran trabajo, Hétérogénie, el nombre que daba a la generación espontánea, en el que desarrolló una tesis vitalista similar a la de Buffon y Needham, admitiendo una «fuerza vital» responsable de la autogeneración de los seres vivos. La obra de Pouchet causó gran impacto y la Academia de Ciencias de Francia ofreció un premio a quien solucionara definitivamente el problema. El premio lo conseguiría el francés Louis Pasteur en 1862. 


			 


			UN GENIO POLIFACÉTICO: LOUIS PASTEUR


			 


			Louis Pasteur (1822-1895) fue por formación y profesión un químico físico. Su primer éxito científico lo obtuvo con la acción óptica de una variedad de tartratos que se producían en el curso de la fermentación y sus investigaciones le llevaron desde las sustancias cristalinas a los fermentos que las producen. 
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			Louis Pasteur (1822-1895). 


			 


			En 1854 Pasteur, ya profesor de química en Lille, comenzó a estudiar la fermentación. Se centró sobre la acidificación de la leche y en su Mémoire sur la fermentation appelée lactique demostró que en la leche agria existía un fermento responsable de la producción de ácido láctico. En 1857, Pasteur fue llamado a París, donde transcurrió el resto de su carrera científica. 


			En esa época el punto de vista sobre la fermentación era el propuesto por Liebig, quien la consideraba como una peculiaridad de la materia orgánica y el cambio fermentacional como «de la misma naturaleza de la muerte». Los experimentos de Pasteur vinieron a demostrar que la fermentación era un fenómeno vital que demandaba la presencia de organismos vivos. Desde el principio los puntos de vista de los dos científicos fueron opuestos. 


			Pasteur abordó seguidamente la investigación de la fermentación del azúcar en alcohol en la fabricación del vino y encontró que para la formación del vino los elementos esenciales eran las levaduras que había detectado en la piel de las uvas maduras. Percibió además que el crecimiento de esos organismos estaba controlado por sus condiciones de vida y resumió sus investigaciones en su histórico Études sur le vin (1866) donde postuló que la fermentación, la descomposición y la putrefacción eran procesos vitales. Es la vida la que traía esos cambios. 


			 


			No tardaron en aparecer críticas a la hipótesis de Pasteur sobre la capacidad del aire para transportar gérmenes. Algunos mantenían que los organismos encontrados en la materia en fermentación o en descomposición eran el resultado, no la causa, de esos procesos. La vieja idea de la generación espontánea todavía tenía defensores. 


			En 1859 Pasteur estaba centrado en lo que entonces era la forma más inferior de vida, las bacterias. ¿Era posible que se generasen espontáneamente? Si en un matraz supuestamente esterilizado que contenía «caldo del mal» aparecen bacterias, ¿de dónde venían?, ¿se generaban espontáneamente dentro del caldo? Estas preguntas estaban en el ambiente de la época. 


			Pasteur, como su predecesor Spallanzani, tenía el reto de demostrar una negación universal. El reto es imposible desde el punto de vista de la lógica formal, pero la ciencia no es lógica formal. Con una serie de magníficos experimentos, Pasteur destrozó la doctrina de la generación espontánea y los biólogos admitieron que todos los seres vivos derivan de seres vivos, y que siempre ha sido así. 


			El punto crucial era el poder del aire para transportar gérmenes. Las críticas más efectivas a los experimentos de Spallanzani habían sido que cuando hervía sus matraces «alteraba» el aire que contenían. 


			Ahora bien, si los seres asociados con la fermentación venían del aire, debía ser posible encontrarlos allí. Pasteur fabricó entonces unos filtros a base de algodón e hizo pasar aire a través de ellos. A continuación disolvió el algodón con una mezcla de éter y alcohol, y el depósito que apareció en el fondo del recipiente reveló un buen número de formas microscópicas redondeadas y alargadas similares a los organismos observados en la materia orgánica en descomposición. Por otra parte, los filtros de algodón por los que había pasado aire previamente filtrado no revelaban esas estructuras. El aire no filtrado contenía por tanto esas sustancias. 


			Pero todavía podía argumentarse que no eran esas estructuras, sino algo todavía más diminuto y sutil, lo que daba lugar al enjambre de seres vivos que aparecía en las materias orgánicas en descomposición. 


			Pasteur, con un experimento tan simple como genial, zanjó la cuestión. Introdujo una infusión de una sustancia fermentable en un matraz a cuyo cuello, muy estrecho y largo, pero todavía abierto, le dio una forma de S. Dejó hervir el matraz y su contenido y a continuación retiró la fuente de calor, pero el matraz siguió en contacto con el aire. Y así podía dejarse durante días, semanas, meses. Su contenido no fermentaba. Por el contrario, si el cuello del matraz se cortaba y su interior quedaba expuesto al polvo atmosférico en pocas horas fermentaba siendo posible observar la presencia de organismos bajo el microscopio (Mémoire sur les corpuscules organisés qui existent dans l’atmosphère, 1861). El éxito de este experimento supuso la caída definitiva de la generación espontánea. 


			La palabra biogénesis (del griego, «origen de la vida») fue acuñada por T. H. Huxley (1825-1895) en 1870 para expresar «la hipótesis de que la materia viva siempre surge de materia viva preexistente». 


			 


			LA GENERACIÓN ALTERNANTE


			 


			Ya hemos comentado que en 1684 Redi publicó Observaciones sobre los animales vivos que se encuentran en los animales vivos (1684). Se trataba de una amplia compilación de parásitos —helmintos—, encontrados en los órganos de distintas clases de animales. 


			El estudio de la parasitología se reanudó con Karl Asmund Rudolphi y Carl Theodor von Siebold, quienes llevaron a alturas impensables las premisas establecidas por Redi y sus discípulos, estableciendo una nueva ciencia: la helmintología. 


			Redi había reconocido ya en la larva, la pupa y en la mosca adulta no tres animales distintos, sino tres formas del mismo animal correspondientes a tres etapas de su desarrollo. Siguiendo esta línea Von Siebold descubrió las fases del desarrollo de una serie de tenias que vivían en las vísceras de diversos animales, y observó que estos parásitos presentaban el aspecto de quistes en la primera etapa de su desarrollo. 


			Karl Georg Leuckart, profesor de zoología en Giessen y en Leipzig, estudió el desarrollo de los insectos y se interesó por el fenómeno de la partenogénesis que centraba las polémicas entre ovistas y espermatistas frente al problema de la fecundación. Pero la fama de Leuckart va ligada, sobre todo, a la parasitología. Se ocupó especialmente de las tenias, de la triquina y de los pentaestomas, y estudió no solo las fases de desarrollo, la estructura anatómica y la fisiología de estos parásitos, sino también las consecuencias de su establecimiento en el organismo de los animales superiores. Destaca en este sentido su obra Los parásitos del hombre y las enfermedades causadas por ellos (1863-1872). 


			El estudio de los ciclos de desarrollo de los parásitos fue decisivo para establecer el de otros animales como, por ejemplo, los tunicados. Al estudio de estos animales se dedicó el francés Luis Carlos Adelaida de Chamisso (1781-1838), quien llevó a cabo notables observaciones sobre las salpas y la extraña alternancia de su generación. 


			El noruego Michael Sars, el sueco Sven Lovén (1809-1895) y el danés Juan Japetus Steenstrup (1813-1897) también realizaron estudios sobre el fenómeno de las generaciones alternantes. 


			El problema de la partenogénesis interesaba especialmente y llamó la atención de un modesto apicultor, Juan Dzierzon (1811-1906), el cual, criando abejas en su Silesia natal y preocupado por disponer de abejas reinas, observó atentamente el fenómeno de la fecundación y del nacimiento de los diversos individuos de un enjambre. 


			De este modo llegó a descubrir que de los huevos no fecundados nacían machos, mientras que de los fecundados nacían hembras y que, además, de algunos de los fecundados nacían hembras infecundas (abejas obreras) y de otros hembras fecundas (abejas reinas). En otras palabras, se daba un caso de generación alternante y de partenogénesis al mismo tiempo. Sobre esta base Von Siebold prosiguió los estudios, demostrando que este fenómeno constituye una característica bastante común entre los insectos. 


			Las observaciones sobre la alternancia de las generaciones en los animales condujo también a la recogida de datos botánicos, y el alemán Guillermo Hofmeister (1824-1877) publicó en 1851 sus Investigaciones comparadas sobre la generación, el desarrollo y la fructificación de las criptógamas superiores, donde comunicó que la generación alternante también existía en los helechos, en los que de la espora asexuada se origina el protal, sexuado, y de este, el nuevo helecho que lleva, a su vez, esporas asexuadas. 


			 


			GENERACIÓN ESPONTÁNEA Y FENÓMENOS MORBOSOS


			 


			Enfermedades como la peste o la malaria plantearon pronto el problema de cómo podrían surgir los mismos desequilibrios en poblaciones enteras y provocar los mismos síntomas durante largo tiempo. 


			Para responder a la cuestión se apeló a la corrupción del aire y a la generación espontánea. El aire de una zona determinada se corrompía y al enfermar él mismo se desequilibraba y transmitía la enfermedad a cuantos lo respiraban. 


			Naturalmente la corrupción del aire engendraba la corrupción de los humores en quien lo respiraba y de la corrupción de los humores podían nacer, por generación espontánea, seres vivientes como por ejemplo gusanos. Este era el pensamiento fisiopatológico que imperó hasta el Renacimiento. 


			Fue una epidemia de lues venérea la que cuestionó esta teoría y determinó en ella los primeros signos de fractura. La enfermedad desencadenó un torbellino de hipótesis y de propuestas, en las que las conjunciones de los astros, la corrupción del aire y la putrefacción de los humores se mezclaron a menudo con observaciones precisas, que describían el morbo en sus manifestaciones superficiales (úlceras y pápulas) y en los órganos internos, mediante las autopsias. 


			La primera descripción seria en relación con la sintomatología y con los hallazgos anatomopatológicos la dio Nicolás Leoniceno en su opúsculo titulado Sobre la epidemia vulgarmente llamada morbo gálico (1497). 


			 


			PRIMERAS IDEAS DE LA INFECCIÓN


			 


			Muchos científicos pensaban que las propiedades de cualquier tipo de materia podían transferirse a la materia vecina. Veían que la descomposición de las sustancias animales o vegetales corrompía el material que les rodeaba, o que las cosas frías o calientes hacían que sus vecinas se enfriasen o se calentasen. Para ellos la corrupción, el calor y el frío, eran «contagiosos», es decir, pasaban de un objeto u otro por medio del contacto. Generalizando, pensaron que existían muchas otras cosas contagiosas —la salud o falta de salud del hombre, su poder o su debilidad—. Esta creencia fue descrita como «magia simpatética» y el paso de una enfermedad de una persona a otra era una consecuencia normal de un mundo lleno de dicha magia. 


			El médico veronés Hieronimo Fracastoro (1484-1553) expuso la idea de que todo tipo de infección se debía a diminutas «semillas» o gérmenes que podían transmitir la enfermedad independientemente de un contacto directo entre enfermo y sano. A su vez, estos «animalitos» al penetrar en la sangre, eran capaces de reproducirse tan deprisa que impedían combatir su desarrollo. Fracastoro expuso su teoría en Sobre el contagio y sobre las enfermedades contagiosas en donde postuló tres tipos de contagio: directo, mediante vehículos y por efecto del aire, que, en este caso, también actúa como vehículo. 


			Las intuiciones de Fracastoro no pudieron encontrar una prueba experimental por la falta del microscopio y sus ideas permanecieron más o menos latentes hasta los tiempos de Pasteur. 


			 


			EL COMIENZO DE LA MICROBIOLOGÍA


			 


			El nacimiento de la microbiología, como ciencia que estudia los microorganismos, tuvo lugar en las últimas décadas del siglo XIX. El motivo de esta tardanza hay que buscarlo en la carencia hasta entonces de las técnicas básicas que permitían la observación de ese grupo de diminutos seres. 


			Durante el siglo XIX, la investigación se centró en dos temas que condujeron a la consolidación de la microbiología como ciencia: el problema de la generación espontánea, ya considerado, y la naturaleza de las enfermedades contagiosas. 


			La segunda cuestión, el estudio de la naturaleza de las enfermedades contagiosas que afectaba a los animales y al hombre, fue aclarándose a lo largo de la segunda mitad del siglo XIX. Ya en 1840 el anatomista berlinés Jacob Henle lanzó su teoría de que estaban causadas y se transmitían por formas invisibles de vida. Durante las dos décadas siguientes la idea fue admitida por algunos, aunque la doctrina micróbica de la enfermedad fue generalmente considerada como una herejía científica. Poco tiempo después, en 1845, M. J. Berkeley dio la primera prueba de que los microorganismos producían enfermedades, al demostrar que un moho era el responsable del tizón de la patata. A continuación llegaron las aportaciones de Semmelweis, Lister, Koch y Pasteur. Mientras que los dos primeros se limitaron a evidenciar la importancia de los microorganismos en el origen de las enfermedades, Koch y Pasteur llevaron a cabo la identificación de algunos de ellos como agentes causantes de las mismas. 


			 



			[image: ]


			 



			Robert Koch (1843-1910). 


			 


			El húngaro Ignaz Philipp Semmelweis (1818-1865) obtuvo el título de médico en la Universidad de Viena y fue destinado al Hospital General de esa ciudad. Allí se interesó en conocer las causas que hacían que la mortalidad por fiebre puerperal de las gestantes que ingresaban en ese establecimiento (del 10 al 30 %) fuera mucho mayor que la que ocurría en la otra Clínica Obstétrica de la ciudad, la que estaba destinada a la enseñanza de las comadronas (el 3 %). En el Hospital General, además de atender los mejores médicos, recibían enseñanza los alumnos de la Facultad de Medicina, y Semmelweis se fijó en que tanto unos como otros frecuentaban las salas de autopsias y las de partos, por lo que dedujo que ellos eran los que trasportaban el material infeccioso de los cadáveres a las madres parturientas. Semmelweis pensó que podría tratarse de alguna sustancia orgánica en descomposición y, tras ordenar el cuidadoso lavado, con sustancias químicas, de todo aquel que tuviera que asistir a la sala de partos, la mortalidad decreció hasta el 2 %. 


			Pocos años después, el cirujano inglés Joseph Lister (1827-1912) tuvo la ocurrencia de intentar eliminar los gérmenes de las heridas mediante tratamiento químico. En un principio pensó que estos solo provendrían del aire, pero más tarde se dio cuenta de que su origen también estaba en la mano del cirujano y en la propia herida. 


			Sería el alemán Robert Koch (1843-1910) el primero en encontrar la relación entre el microorganismo específico que producía una enfermedad y esta misma. Ocurrió en 1876, al estudiar el ántrax, una enfermedad que afecta al ganado pero que en ocasiones se transmite al hombre. Koch determinó microscópicamente que el agente causante era una bacteria que aparecía entre los glóbulos rojos de la sangre del animal enfermo y que hoy en día se conoce como Bacillus anthracis. En su investigación Koch descubrió que dicho organismo podía crecer fuera del cuerpo del animal, especialmente en el suero sanguíneo. 


			En las preparaciones donde no podía penetrar el aire, el bacilo, que era aeróbico, sufría por la carencia de oxígeno. Crecía con lentitud y preferentemente separados unos de otros. En presencia de oxígeno los bacilos crecían mejor y se encontraban muy próximos entre sí. Esos organismos, cuando se multiplicaban activamente, tendían a crecer como en fibras que, en contacto con el aire exterior, formaban pequeños cuerpos redondeados refringentes. Eran las «esporas», muy resistentes a la acción de agentes destructivos. 


			En 1876 el desconocido Koch pudo demostrar el ciclo vital del bacilo del ántrax y los resultados se publicaron en un gran trabajo, Factores que causan el ántrax basados en el desarrollo del Bacillus anthracis, que supuso el inicio del conocimiento de las enfermedades infecciosas bacterianas. 


			Koch se dedicó entonces a la investigación y en un corto período de tiempo hizo dos contribuciones que permitieron a la bacteriología desarrollarse como ciencia autónoma. En primer lugar ideó una serie de técnicas que facilitaron la observación de las bacterias mediante el empleo de tintes de anilina. En segundo lugar perfeccionó el método para cultivarlas utilizando un medio transparente y de consistencia gelatinosa. Este sistema de cultivo introducido por Koch en 1881 ha permanecido en uso hasta nuestros días sin apenas cambios sustanciales. 


			Resultado directo de los métodos técnicos de Koch fue el descubrimiento de los organismos causantes de un gran número de enfermedades. Así, en 1882, aisló el bacilo responsable de la tuberculosis y posteriormente los del cólera, la difteria, la fiebre mediterránea, la neumonía y la fiebre tifoidea. 


			Igualmente Koch comprobó que las bacterias procedentes de un animal enfermo producían los mismos efectos que las que se recogían en cultivos. Este hecho le llevó a enunciar sus famosos postulados, que intentaban probar si un determinado tipo de bacteria era responsable de una enfermedad concreta: 1) El microorganismo debe encontrarse siempre en animales enfermos, pero nunca en los sanos. 2) Debe ser capaz de cultivarse puro fuera del cuerpo del animal. 3) Tal cultivo, al ser inoculado en animales susceptibles, debe desencadenar los síntomas característicos de la enfermedad, y 4) El microorganismo debe ser de nuevo aislado de los animales experimentales y cultivado en el laboratorio, y debe entonces resultar el mismo que el original. 


			Por su parte Pasteur estudió las enfermedades del gusano de seda, el cólera de las gallinas, el carbunco y la rabia y llegó a preparar vacunas específicas contra estas dos últimas en 1881 y 1885, respectivamente, como comentaremos en breve. Los éxitos obtenidos en el tratamiento de individuos mordidos por perros rabiosos fueron el origen de que se abriera una suscripción nacional con la que se construyó, en 1888, el Instituto Pasteur. Por el centro, que durante años estuvo a la cabeza de los estudios bacteriológicos, pasaron los principales discípulos de Pasteur, entre ellos Émile Duclaux (1840-1904) y Émile Roux (1853-1933), que fueron sus sucesores en la dirección del instituto. 


			 


			INMUNIDAD


			 


			Mientras Koch y sus colegas alemanes se aplicaban con éxito al desarrollo de técnicas bacteriológicas y al descubrimiento de organismos causantes de enfermedades, Pasteur y su escuela estudiaba el poder que tiene el cuerpo humano para protegerse contra la enfermedad. 


			Era bien conocido que muchas enfermedades infecciosas, como el sarampión, solo se contraen una vez. El que la padece se vuelve «inmune». Además, Pasteur conocía el establecimiento de la inmunidad artificial contra la viruela por vacunación, que es, en efecto, una forma atenuada de la enfermedad. Pasteur buscó un paralelismo a este hecho y lo encontró en la enfermedad llamada «cólera aviar». 


			Pasteur preparó cultivos de los gérmenes del cólera aviar y observó que si los mantenía durante un tiempo prolongado y luego inoculaba aves con ellos, las aves solamente sufrían un ataque tenue. Si una vez recuperadas esas aves, les inoculaba un cultivo muy virulento los animales soportaban la enfermedad. Se habían vuelto «inmunes». El descubrimiento, de 1880, abrió un nuevo campo en la biología. 


			Pasteur volvió al ántrax y encontró un desarrollo muy parecido de los hechos. Si un cultivo virulento del bacilo se mantenía a una temperatura de 42 ºC durante ocho días, perdía gran parte de su virulencia. Entonces se podía inocular en animales que, una vez tratados de esta forma, se volvían inmunes a la enfermedad. De esta manera protegió a millones de reses. Y llevó a cabo con éxito investigaciones similares en otras enfermedades, de las que la más conocida fue la rabia. 


			Desde el primer momento surgió el problema de la naturaleza de la inmunidad. Y aparecieron dos teorías rivales. Una de ellas, asociada con el nombre de Elías Metschnikoff (1845-1916), se denominó «teoría solidística», la otra fue la «teoría humoral». 


			De acuerdo con Metschnikoff, los organismos infectivos que entran en el organismo son digeridos por unas células que él denominó «fagocitos» (1884) y que describió en detalle en sus Leçons sur la pathologie comparée de l’inflammation (1892). El proceso que presentó era cierto, aunque la naturaleza general de la inmunidad no se podía explicar con sus postulados. 


			La teoría humoral surgió por un importante descubrimiento llevado a cabo en 1890 por Emil von Behring (1854-1917), quien demostró que era posible producir inmunidad contra el tétanos y la difteria inyectando suero de un animal que hubiera padecido la enfermedad y se hubiese recuperado. El suero, al menos en esos casos, era el portador de la inmunidad. Se comportaba como una antitoxina, una palabra introducida por el propio Behring. 


			 


			ANTIBIOSIS Y ANTIBIÓTICOS


			 


			Las observaciones de Alexander Fleming (1881-1954), describiendo las actividades bactericida y bacteriolítica de un Penicilium, condujeron, tras diversas vicisitudes, a la era moderna de los antibióticos. 


			El término de antibiosis, tal como hoy lo conocemos, es una de las muchas formas conocidas de interferencia entre seres vivos. Teofrasto y Plinio ya describieron fenómenos de interferencia entre plantas, mientras que el botánico de Candolle sugirió en 1832 la implicación de productos químicos producidos por las plantas en estas interacciones. Posteriormente Hans Molisch (1856-1937) introdujo en 1937 el término alelopatía para referirse a las interacciones bioquímicas, tanto beneficiosas como perjudiciales, entre plantas, incluyendo aquellas en las que están implicados los microorganismos. Podemos por tanto considerar la antibiosis de los microorganismos como un caso particular de las alelopatías. El término antibiosis, con el significado actual del vocablo, lo usó por primera vez Marshall en 1899 como contrapuesto al de simbiosis, al hablar de las interacciones microbianas. Sin embargo, el nombre de antibiótico no fue definido hasta después de 1940, cuando el grupo de Selman Waksman (1888-1973) aisló por primera vez diversos antibióticos y los definieron como «sustancias producidas por seres vivos que afectan a otros seres vivos». 


			En distintas épocas se han utilizado empíricamente diversos remedios caseros con hongos para el tratamiento local de heridas infectadas y otras lesiones sépticas. Entre los años 1871 y 1875 Joseph Lister demostró, por ejemplo, el efecto antibacteriano del hongo Penicilium glaucum usando unos medios muy modestos, pero con un planteamiento científico. 


			Desde 1907 Paul Ehrlich (1854-1915) y sus colaboradores mostraron que algunos compuestos de síntesis como el atoxil y el salvarsán tenían un efecto selectivo contra diversos microorganismos. Surgió de este modo la quimioterapia moderna, que tuvo un gran impulso inicial debido a los atractivos postulados de Ehrlich sobre la existencia de receptores celulares específicos para los distintos agentes quimioterápicos que determinaban su acción inhibidora selectiva. Fruto de estos trabajos fue el importante descubrimiento del prontosil, por Domagk (1895-1964) en 1935. 


			Rápidamente se determinó que la actividad del compuesto se debía a la amida del ácido p-aminobenceno-sulfónico (sulfamida), mientras que la presencia del anillo diamino-bencénico era irrelevante para la acción inhibidora. La observación abrió el camino para el desarrollo racional de agentes quimioterápicos mediante modificaciones estructurales de diversos metabolitos esenciales. El hecho dio lugar a la síntesis de centenares de nuevos agentes antibacterianos a partir del año 1935. 


			El desarrollo decisivo de las penicilinas tuvo lugar en Oxford, en los grupos dirigidos por Howard Walter Florey (1898-1968) y Ernst Boris Chain (1906-1979). A partir de 1938 ambos, que conocían el trabajo de Fleming de 1929, comenzaron a trabajar sobre la penicilina producida por Penicilium notatum. Las investigaciones avanzaron rápidamente y en 1939 el antibiótico ya se producía en planta piloto. Pero, a pesar de los esfuerzos, los ensayos clínicos iniciales tuvieron un éxito parcial por la impureza de las preparaciones y sobre todo por la poca cantidad disponible del antibiótico. 


			En 1941 los americanos se interesaron por la penicilina y Andrew Moyer (1899-1959) observó que el Penicilium chrysogenum —que crece más fácilmente que el P. notatum— también la producía. Además se obtuvo un éxito notable en la obtención de mutantes hiperproductores de penicilina mediante técnicas de irradiación. En poco tiempo se consiguieron cultivos conteniendo 900 unidades de penicilina/ml, mientras que con la cepa original de P. notatum apenas se obtenían 2 unidades. 


			A partir de 1942 la investigación conjunta de los laboratorios Merck, Squibb, Pfizer, Wintrop y Abbot condujo a un rápido avance industrial que permitió la cristalización de la benzil-penicilina (penicilina G) en 1943. Se produjo una verdadera revolución en la industria farmacéutica con un importante desarrollo de fermentadores a gran escala, que fueron de vital importancia para la posterior producción de nuevos antibióticos como la estreptomicina, descubierta en 1943, el cloranfenicol, descubierto en 1947, y diversas tetraciclinas, descubiertas entre 1948 y 1953. 


			Una alternativa de desarrollo de nuevos antibióticos es la semisíntesis, es decir, la modificación química de estructuras obtenidas por fermentación. Así se consiguieron, entre 1960 y 1985, una serie de penicilinas semisintéticas que supusieron un gran avance por su importante uso clínico. 


			Las compañías farmacéuticas iniciaron programas de búsqueda de antibióticos, producidos por los más diversos microorganismos. Consecuencia de ello ha sido la descripción de más de diez mil antibióticos de la más variada estructura química y con muy diverso espectro inhibidor. 


			 


			VIROLOGÍA


			 


			Los virus han acompañado al hombre durante toda su historia y el término virus tiene muchos siglos de existencia, aunque sus connotaciones han variado notablemente a lo largo del tiempo. Los orígenes de la virología como disciplina científica apenas se remontan a las décadas finales del siglo XIX. Así, en 1892 se demostró que las plantas del tabaco infectadas con la «enfermedad del mosaico» producían un jugo que, aunque se filtrase, todavía conservaba el poder de infección. En 1897 el bacteriólogo alemán Friedrich Loeffler (1852-1915) mostró que el agente causante de la fiebre aftosa del ganado también era un organismo capaz de pasar por este tipo de filtros. Esos organismos diminutos eran virus. 


			Durante siglos el término virus se utilizó como sinónimo de veneno hasta que, a finales del siglo XVIII, adquirió claramente el significado de agente infeccioso. La gradual aceptación del término virus en la literatura corrió paralela con el desarrollo de los conceptos de infección y contagio, los cuales deben su origen al estudio de una enfermedad también de naturaleza viral que ha tenido enorme influencia sobre la historia de la humanidad: la viruela. 


			Durante los siglos XVII y XVIII hubo en Europa severas epidemias de viruela y los médicos se percataron de que algún factor esencial se transmitía de persona a persona y de casa en casa. Algunos autores especularon sobre la naturaleza de este agente transmisible, al cual se denominó virus cada vez con mayor frecuencia. 


			Angelo Gatti (1724-1798), el gran precursor de Jenner, publicó sus reflexiones sobre el tema en 1764. Sus observaciones en relación con la naturaleza de la infección y con la necesidad de encontrar un método para atenuar «el virus» fueron de carácter profético. Sin embargo Gatti falleció poco antes de que el británico Edward Jenner (1749-1823) comunicara su descubrimiento de que la inoculación con el virus de la vacuna (con los fluidos obtenidos de las lesiones de la viruela bovina) era capaz de prevenir la infección de la viruela en seres humanos. El descubrimiento de la vacuna fue uno de los sucesos más importantes en la historia de la humanidad aunque se requirieron casi doscientos años para lograr la erradicación de la enfermedad. 


			A principios del siglo XIX, el término virus estaba consolidado pero todavía se utilizaba para describir una gran variedad de agentes infecciosos. Claude Davaine empezó en 1860 a buscar aquello a lo cual se refirió sucesivamente como el virus, el agente tóxico y finalmente, el bacteridium del ántrax. A falta de filtros artificiales adecuados, Davaine demostró la diferencia entre sangre infectada y no infectada por el ántrax, utilizando como filtro la placenta del cerdo. 


			Auguste Chauveau (1827-1917) también trató de identificar el agente de la viruela utilizando métodos de filtración. Incapaz de obtener resultados definitivos, fue el primero en hacer una distinción entre enfermedades virulentas, causadas por virus, y enfermedades contagiosas, transmitidas por un microbio o parásito conocido. El término virus quedó restringido para denotar una misteriosa entidad infecciosa capaz de ejercer su efecto patogénico solamente por medio de la asociación en solución de ciertos elementos o partículas de naturaleza desconocida. 


			La etiología del ántrax fue finalmente comprendida gracias a la aparición de una herramienta que se volvió decisiva en los estudios bacteriológicos. En 1870 Edwin Klebs (1834-1913) utilizó por primera vez placas de cerámica no esmaltada conectadas a una bomba de vacío capaz de ejercer succión. Seis años después, Louis Pasteur empleó para el mismo propósito filtros hechos con la llamada goma de París. Así, Pasteur, en colaboración con Joubet, aisló el bacilo del ántrax y adoptó la palabra microbio inventada por Séedillot en 1878. Pasteur declaró: todo virus es un microbio, desoyendo la distinción hecha por Chauveau entre enfermedades virulentas y enfermedades contagiosas. A partir de entonces y a través del trabajo pionero sobre las vacunas contra el ántrax, el cólera aviar y la rabia, los patólogos utilizaron el termino virus para denotar cualquier agente infeccioso (ya fuera o no de naturaleza bacteriana) capaz de producir inmunidad después de la convalecencia del organismo afectado por el propio agente. 


			 


			EL VIRUS DEL MOSAICO DEL TABACO


			 


			En 1892 el ruso Dimitri Ivanovski (1864-1920) demostró que el agente causal de la enfermedad conocida como «mosaico del tabaco» era capaz de pasar a través de los filtros a prueba de bacterias y no podía ser observado bajo el microscopio ni cultivado en medios artificiales. Estos resultados le llevaron a especular que el mosaico del tabaco era causado por un germen productor de toxinas, las cuales sí podían atravesar el filtro bacteriológico. En 1898, el holandés Martinus Beijerinck (1851-1931) demostró que el agente del mosaico del tabaco era capaz de multiplicarse en los tejidos de las plantas infectadas, hecho que descartaba la posibilidad de que se tratara de una toxina, y Beijerinck lo denominó Contagium vivum fluidum. En aquel entonces, todavía no existía el concepto de macromolécula y las sustancias eran divididas en dos grupos: las sustancias corpusculares suspendidas en los fluidos circundantes, como las bacterias o los glóbulos rojos, y las sustancias disueltas o solubles, que eran moléculas de bajo peso molecular. 


			Beijerinck concluyó que debía tratarse de una sustancia disuelta y, por lo tanto, de naturaleza molecular, quizá soluble en agua y capaz de replicarse, pero solamente cuando se encontraba incorporada al protoplasma de la célula viva infectada. Las conclusiones de Beijerinck se acercaron al concepto moderno de virus; sin embargo, por ser demasiado avanzadas para su tiempo encontraron poca aceptación. 


			En 1935 el químico Wendell Stanley (1904-1971) pudo aislar el virus causante del mosaico del tabaco y purificarlo en forma cristalina. Era la cristalización de un material biológico supuestamente vivo y el hecho tuvo un enorme impacto. Dos años después Frederick Charles Bawden (1908-1972) y Norman Pirie (1907-1997) demostraron que el virus del mosaico del tabaco estaba compuesto por proteína y ácido ribonucleico. 


			 


			LOS BACTERIÓFAGOS


			 


			En 1915, el inglés Frederick Twort (1877-1950) describió un curioso fenómeno observado en ciertos cultivos de micrococos que después de incubaciones prolongadas desarrollaban regiones transparentes, las cuales examinadas al microscopio mostraban la ausencia de células bacterianas y la presencia de minúsculos gránulos cristalinos. El material cristalino podía hacerse pasar por filtros de porcelana y una gota de ese filtrado era suficiente para destruir —lisar— un nuevo cultivo de micrococos. Twort sugirió que el fenómeno podía ser explicado por la existencia de un virus bacteriano o por la producción de una enzima bacteriana capaz de degradar a las propias bacterias. 


			En 1917, Félix d’Herelle (1873-1949) observó un fenómeno similar en cultivos del bacilo de la disentería. Optó por la opción de que la causa de este fenómeno era un virus y, dado que el supuesto virus era incapaz de multiplicarse, excepto a expensas de las bacterias, d’Herelle decidió llamarlo bacteriófago (devorador de bacterias). El análisis químico de los fagos purificados demostró que están compuestos por proteínas y ácidos nucleicos en proporciones casi iguales. 


			 


			ORIGEN DE LOS VIRUS


			 


			Existen dos principales teorías con respecto al origen de los virus. Una propone que los virus son consecuencia de la degeneración de microorganismos (bacterias, protozoarios y hongos) que alguna vez fueron parásitos de otras células, pero que paulatinamente perdieron todos los componentes necesarios para desarrollar un ciclo de vida independiente. 


			La otra teoría postula que los virus son el equivalente a genes vagabundos. Por ejemplo, es probable que algunos fragmentos de ácido nucleico hayan sido transferidos de forma fortuita a una célula de una especie diferente a la que pertenecían esos fragmentos, los cuales en lugar de haber sido degradados (como ocurre generalmente), podrían haber sobrevivido y haberse multiplicado en la nueva célula huésped por causas desconocidas. 


			En 1967, Theodor O. Diener y W. B. Rayner descubrieron que el agente causal de cierta enfermedad del tubérculo fusiforme de la patata era una entidad más pequeña que los virus consistente en una pequeña molécula de RNA circular de cadena sencilla, carente de cápsida proteica. Estas moléculas, denominadas viroides, constituyen el tipo más pequeño de agente infeccioso capaz de replicarse. 


			Los viroides se caracterizan por producir diversas enfermedades en plantas y ha sido posible determinar la secuencia de alguno de ellos, como el PSTV (Potato Spindle Tuber Viroid). Estudios de hibridación han demostrado que al menos el 60 % de la secuencia de nucleótidos del PSTV está presente también en el genoma de las plantas que son usualmente infectadas por ese viroide. Esto sugiere que los viroides representan ejemplos de genes vagabundos originados a partir del genoma de ciertas plantas. 


			El descubrimiento de que los oncogenes retrovirales son casi idénticos a ciertos genes normalmente presentes en las células eucarióticas (protooncogenes) ha permitido establecer que los virus son capaces de incorporar en sus genomas secuencias de nucleótidos presentes en la célula huésped. Estas secuencias adquiridas por el retrovirus pueden ser introducidas por el propio virus en otra célula perteneciente a una estirpe diferente. De esta manera, los retrovirus, y quizá también otros tipos de virus, pueden actuar como vectores de la evolución, transfiriendo fragmentos de información genética entre diferentes especies. Por lo tanto, no es improbable que los retrovirus sean el resultado de la eliminación de ciertos fragmentos de ácido nucleico originalmente presentes en el genoma de células eucarióticas. 


			Los avances en la caracterización de los virus a nivel molecular sugieren que estos coevolucionan con sus organismos hospedadores. Y es interesante señalar que cuando un virus se replica en su huésped natural tiende a no causar enfermedad en el mismo o causa una enfermedad leve y autolimitada en la mayoría de los casos. Varios de los virus conocidos producen enfermedades severas solo cuando infectan organismos diferentes a sus huéspedes naturales. Esto sugiere que buena parte de los virus asociados con la producción de enfermedades son virus que están en proceso de adaptación a un nuevo tipo de huésped y que, una vez lograda esa adaptación, la estrategia del virus consistirá en perpetuarse y propagarse sin afectar al organismo que lo acoge. 
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			DESARROLLO


			 


			LOS PRIMEROS EMBRIÓLOGOS


			 


			Derribada la generación espontánea, el siguiente problema fue: ¿cómo se forma y desarrolla un organismo? 


			Aristóteles había propuesto que de la materia indiferenciada de un huevo y mediante la intervención de una misteriosa «energía vital» aportada por el semen masculino se desarrollaban los órganos y estructuras del nuevo individuo. Esta teoría epigenista se mantuvo inalterada hasta que surgió una observación fundamental, realizada por Malpighi. En sus tratados Sobre la formación del pollo en el huevo y Observaciones sobre el huevo incubado, ambos de 1672, dio base para la extraordinaria doctrina de la preformación. Según sus ideas en el huevo no incubado ya podía observarse la forma del embrión y el problema quedaba reducido a que ese «homúnculo» creciese en el medio nutritivo propicio. Estas fueron las dos doctrinas embriológicas que se disputaron el terreno durante el siglo XVIII. 


			El preformismo resultó ser lógicamente absurdo y mecanísticamente falso. Absurdo, porque ese homúnculo debía de tener en sus gónadas espermatozoides más pequeños aún y así recurrentemente hasta el origen de la creación. Y mecanísticamente falso, porque el desarrollo del embrión no consistía simplemente en crecer sino que cambiaba de forma y el mismo microscopio permitía detectar estructuras emergentes nuevas, como había mostrado un contemporáneo de Spallanzani, el alemán Friedrich Wolff. Aristóteles tenía razón: el desarrollo era un proceso «epigenético», esto es, de adquisición de complejidad con más niveles intermedios de forma que los que el ingenuo preformismo proponía. 


			 


			LAS COSAS SE COMPLICAN


			 


			La situación se complicó tras la primera observación de espermatozoides, realizada en 1677 por Luis Hamm un estudiante de la Universidad de Leiden. Este comunicó el hecho a Leeuwenhoek quien, intuyendo su importancia, realizó ulteriores observaciones y logró identificar los espermatozoides, definidos entonces como «animalillos», en el esperma de numerosos animales. 


			Pero el gran holandés cometió el error de exagerar hasta tal punto la importancia de los espermatozoides que llegó a considerarlos «fetos en miniatura», interpretación que fue acogida con entusiasmo por algunos científicos de finales del siglo XVII, que incluso creyeron reconocer al microscopio en el espermatozoide «un pequeño homúnculo constituido por todas las partes propias de un feto humano». 


			Sobre la base de los resultados, reales o supuestos, los preformistas se consideraron autorizados a mantener que el germen residía en el espermatozoide y se les definió como animalculistas o vermiculistas. Entraron en polémica con ellos cuantos, siguiendo a Buffon, no vieron en los espermatozoides sino «agrupaciones de moléculas orgánicas», producidas en el esperma por efecto de la «fuerza vegetativa» y, en consecuencia, colocaron el germen en el huevo. Estos fueron llamados ovistas u ovulistas y precisamente a este grupo fue al que se adhirió Spallanzani. Y también lo hizo el ginebrino Charles Bonnet quien con el descubrimiento de la partenogénesis del «piojo de las plantas» parecía aportar a los ovistas la prueba definitiva y la demostración inexpugnable de la validez de su teoría. 


			Entusiasmado por su descubrimiento, Bonnet quiso sacar de él consecuencias y derivaciones que pudieran explicar la conservación de la especie. ¿Cómo podían los seres nacidos del huevo procrear a su vez otros seres similares a ellos y siempre sin intervención de elementos externos? 


			La respuesta la formuló Bonnet en la llamada «teoría de los desarrollos», según la cual, «el germen ... contendría un feto en miniatura que, a su vez, si pertenece al sexo productor de los gérmenes, contiene otro y así sucesivamente hasta el infinito o casi ...». 


			Evidentemente se trataba de una paradoja y resulta inexplicable que un hombre de la inteligencia de Bonnet pudiera concebirla y defenderla. El mismo Spallanzani, convencido ovista, no pudo suscribirla aun cuando no fue capaz de sustituirla por algo mejor. 


			 


			TAMBIÉN LOS GENIOS TIENEN SUS LÍMITES


			 


			Spallanzani, que incluso había filtrado el líquido espermático de modo que no contuviese ya ningún «animalillo» y había observado que, esparcido en tales condiciones sobre los huevos de la hembra no producía su fecundación, no logró identificar, como sería lógico concluir, que eran precisamente los espermatozoides los fecundadores del huevo. 


			La misma experiencia, repetida por Prévost y Dumas cuarenta años después, daría a estos dos estudiosos la prueba de la función fecundante de los espermatozoides. 


			Y tengamos en cuenta, para mayor asombro, que Spallanzani había logrado fecundar artificialmente con líquido espermático obtenido de machos, no solo huevos de rata, sino incluso una perra, un resultado sorprendente para aquel tiempo. Pero Spallanzani consideró a los «animalillos» espermáticos como parásitos de un género especial, los cuales «se nutren y se reproducen en el animal en que habitan, si bien no se asiste nunca a su multiplicación». 
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			Desarrollo del embrión de pollo (1822). Franz Andreas Bauer (1758-1840). 


			 


			UN HOMBRE MODESTO Y SILENCIOSO: WOLFF


			 


			Mientras esto sucedía, un hombre de genialidad singular iba a asestar a la teoría de los preformistas, tanto ovistas como animalculistas, el golpe que solo algunos decenios después sería considerado como definitivo. Se trata del alemán Kaspart Friedrich Wolff quien, sobre la base de inteligentes experiencias, apoyó el epigenismo, y demostró que ni siquiera con los microscopios más potentes era posible ver preformados los órganos de las plantas, ni los del embrión del pollo. 


			Aun recurriendo a la intervención de una «fuerza esencial», de inspiración vitalista, para explicar el fenómeno de la epigénesis, Wolff se adentró realmente en el camino a la biología moderna. Ninguno de sus contemporáneos se dio cuenta de la importancia de sus investigaciones y sus trabajos no atrajeron la atención hasta el siglo XIX, cuando J. F. Meckel (1761-1833) publicó una traducción alemana de sus Observaciones (1812). 


			Wolff había demostrado que los órganos de las plantas se desarrollaban por diferenciación a partir de tejidos uniformes en la punta de los brotes o las raíces a partir de un área de tejido indiferenciado. La demostración tenía como corolario que el crecimiento de un brote no es un mero proceso de «desplegamiento», dado que los elementos emergen gradualmente como unas minúsculas prominencias en el tejido indiferenciado. 


			En el desarrollo del pollo Wolff demostró igualmente que los órganos abdominales, y sobre todo el intestino, se desarrollaban aparentemente a partir de un tejido homogéneo que inicialmente no mostraba ninguna traza de su forma final. 


			Existe otra idea en el trabajo de Wolff que tuvo importantes consecuencias en el siglo XIX. Partiendo de sus investigaciones sobre el crecimiento de las plantas, comparó los primeros órganos rudimentarios de los animales con «hojas». Y posteriormente describió varios pliegues y capas en el embrión. Fue el esbozo de la denominada «teoría de la capa germinal», que posteriormente desarrollaría Von Baer. 


			 


			VON BAER Y LA TEORÍA DE LA CAPA GERMINAL


			 


			A principios del siglo XIX el ruso Heinrich Christian Pander (1794-1865) publicó una monografía bellamente ilustrada sobre el desarrollo del pollo en la que distinguió las diferentes capas germinales de donde procedían cada una de las partes del embrión. Un íntimo amigo personal de Pander fue el estonio Karl Ernst von Baer (1792-1876) a quien introdujo en el estudio del desarrollo. 


			Cuatro avances importantes de la embriología están asociados con el nombre de Von Baer. Son estos: 1) El descubrimiento del óvulo de los mamíferos (1827). 2) La «teoría de la capa germinal» en la que mostró que el huevo en desarrollo se dividía en varias hojas germinales, a partir de las cuales se diferenciaban específicamente los diferente órganos del embrión. En 1845, Robert Remak redujo de cuatro a tres el número de estas capas y las denominó ectodermo, mesodermo y endodermo. 3) La ley de las etapas en el desarrollo del embrión. Y 4) El descubrimiento de la notocorda —esbozo del futuro esqueleto— en el embrión de los vertebrados. 


			La embriología florecía a lo largo del siglo XIX y el suizo Jean Louis Prevost (1790-1850) y el francés Jean Baptiste Dumas (1800-1884) comprobaron en 1824, utilizando un huevo de rana, que el poder fecundador residía en los espermatozoides. Pocos años más tarde se indicó el origen testicular de los espermatozoides y se reconoció su papel fundamental en la fecundación, aunque hasta el último cuarto de siglo no se observó su penetración en el óvulo. La primera observación de la fusión del espermatozoide con el óvulo la llevó a cabo el zoólogo alemán Oscar Hertwig en 1875, en el erizo. 
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			Copia de Romanes (1892) de los dibujos embriológicos de Ernst Haeckel (1834-1919). 


			 


			Con el conocimiento del óvulo de los mamíferos y con las generalizaciones de la teoría de las capas germinales la embriología avanzó rápidamente y los seguidores de von Baer fueron esencialmente morfólogos. 


			Heinrich Rathke (1793-1860) sucedió a Von Baer en la cátedra de Königsberg. En 1829 describió hendiduras branquiales y arcos branquiales en los embriones de pájaros y mamíferos como equivalentes a las estructuras encontradas en los peces. 


			En la segunda mitad del siglo el alemán Ernst Haeckel intentó establecer paralelismos en los desarrollos embrionarios. En su Morfología general de los organismos (1866), enunció la «teoría de la recapitulación» del siguiente modo: la ontogenia (el desarrollo individual) es la recapitulación breve y rápida de la filogenia (la historia evolutiva de la especie en cuestión). La teoría perdió vigor en los últimos años del siglo, al comprobarse que las fases embrionarias corresponden más a circunstancias inmediatas que a signos ancestrales. 


			Entre los embriólogos de fin de siglo, que emplearon método analítico y experimental en el estudio del desarrollo, merecen ser citados el suizo Wilhelm His (1831-1904) y el alemán Wilhelm Roux (1850-1924). 


			 


			GENÉTICA Y DESARROLLO


			 


			El redescubrimiento de las leyes de Mendel por parte de los alemanes Carl Correns y Erick von Tschermak y del holandés Hugo de Vries abrió dos enfoques diferentes durante las primeras décadas del pasado siglo. Por un lado era necesario conocer la naturaleza de los factores que se heredan y, por otro, entender cómo estos factores se expresaban en el desarrollo de los organismos. 


			Estos problemas los empezaron a estudiar investigadores educados como embriólogos. El inglés William Bateson publicó en 1894 Materials for the study of variation, en donde se preguntaba si las causas de la variación discontinua —después llamadas mutaciones— no estarían en los propios organismos. Con él nació la investigación genética en Inglaterra y fue él quien denominó genética a esta disciplina. 


			El caso opuesto fue el del norteamericano Thomas H. Morgan. Educado en el mecanicismo de Jacques Loeb, en 1910 empezó a trabajar con Drosophila. En pocos años descubrió la herencia de genes ligados al sexo, su ordenación en mapas lineales y su comportamiento solo compatible con una localización en los cromosomas visibles citológicamente. Estos resultados los publicó en dos libros: The mechanism of mendelian heredity (1915) y Physical basis of heredity (1919), en los que estableció las bases de la teoría de la herencia. En 1934 en un nuevo libro, Genetics and Development, postuló que la convergencia entre ambas disciplinas había de pasar por entender la naturaleza química de los genes. 


			 


			FISIOLOGÍA GENÉTICA


			 


			En 1938 el alemán Richard B. Goldschmidt publicó Physiological Genetics, el primer tratado extenso que planteó el problema del modo de acción de los genes controlando procesos fisiológicos y morfogenéticos. Consiste en una adaptación de los conocimientos bioquímicos y fisiológicos de la época para explicar el desarrollo, toda una nueva disciplina que él llamó fenogenética. 


			La fisiología del desarrollo pasó por momentos eufóricos en aquellos años. La correlación observada entre la actividad enzimática y los procesos morfogenéticos se convirtió en una relación causal. Los estudios de H. Grüneberg en ratón (1952) y los de E. Hadorn en Drosophila (1955) descubrieron que el desarrollo debía de ser el resultado de una cascada de reacciones en las que un estado definido por una serie de enzimas determinaría el siguiente estado y este sus subsiguientes. El desarrollo era la consecuencia de una red de interacciones enzimáticas y hormonales que se diversificaban en el espacio y en el tiempo. Las variaciones morfológicas entre especies podían deberse a pequeñas alteraciones mutacionales en la cantidad o especificidad de acción enzimática, con efectos secundarios en determinados procesos metabólicos. 


			 


			GENÉTICA DEL DESARROLLO


			 


			Tres líneas de investigación provocaron un cambio radical en la manera de entender cómo los genes controlan el desarrollo. Fueron la morfogénesis de virus y el análisis de procesos de desarrollo en Caenorhabditis y en Drosophila. Ha sido en estos sistemas en los que la conexión entre la genética y la biología molecular ha permitido empezar a desvelar la lógica genética de la morfogénesis. 


			Dos grupos de investigadores, uno en CalTech (Richard Edgar y William Wood) y otro en Ginebra (Edouard Kellenberger) estudiaron durante los años sesenta las bases genéticas y moleculares de la morfogénesis del fago T4. La cápsida de estos fagos está formada por la asociación de unas treinta proteínas distintas en diferentes combinaciones en la cabeza, cuello y cola. La mutación de los genes que codifican estas proteínas impide la formación de aquella parte de la cápsida en que estas participan estructuralmente. 


			Hasta los años sesenta el análisis genético del desarrollo de Drosophila consistió fundamentalmente en la descripción morfológica, fisiológica y bioquímica de mutantes. Estos estudios tenían por objeto identificar la causa primera en una cadena de efectos secundarios esperando encontrar las posibles relaciones causales entre procesos metabólicos y morfogenéticos. 


			Si estas estructuras conservadas se correspondían con funciones homólogas, existía la posibilidad de que el análisis comparado de DNA entre especies y la identificación de funciones génicas por análisis mutacional en cualquiera de ellas permitiera descubrir la universalidad y conservación de estas funciones en la evolución. Es a través de este conocimiento molecular y genético por donde cabe esperar entender los mecanismos que generan constancia y variación de formas a lo largo de la evolución. 


			En Drosophila se conocen tres clases de genes que controlan la organización del embrión: genes de efecto materno, que se expresan durante la oogénesis y especifican la estructura y las coordenadas espaciales del huevo; genes de segmentación, que determinan el número y la polaridad de los segmentos del cuerpo; y genes homeóticos, que especifican la identidad del segmento. 


			Puesto que los genes homeóticos especifican la identidad segmental, parece clave determinar qué organismos comparten secuencias homeóticas homólogas. Así, se han encontrado secuencias homeoputativas en varios artrópodos y en sus antecesores los anélidos, mientras que no se han encontrado en algunos metazoos, como los nemátodos, que carecen de una segmentación manifiesta. Sin embargo, se han encontrado secuencias homeo entre los cordados, incluyendo ascidios, amphioxus y vertebrados aunque los segmentos en los cordados tienen una estructura anatómica diferente. 
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			LA TRANSMISIÓN DE LA INFORMACIÓN


			 


			GREGOR MENDEL


			 


			Darwin creía haber determinado el proceso por el cual se producía la selección natural pero ¿cuál es el que genera la variación, el que hace que se produzca un individuo con un pico más largo o más fuerte? Darwin solo pudo hipotetizar, incorrectamente, que la variación se producía cuando el individuo adquiría por término medio los caracteres de su padre y su madre. 


			La respuesta a la pregunta del origen de la variación la dio un monje moravo, Gregor Johann Mendel (1822-1884), quien solo tres años antes de la publicación de El origen de las especies comenzó a realizar una serie de sencillos experimentos para tratar de entender cómo se producían y mantenían los cambios en ciertos caracteres de las plantas. Como antecedente a sus experimentos, es posible citar los trabajos de hibridación de plantas llevados a cabo a finales del siglo XVIII y primera mitad del XIX por los alemanes Joseph Koelreuter (1733-1806) y Christian Sprengel (1750-1816) y el inglés Thomas Andrew Knight (1759-1838). 


			Mendel escogió el guisante (Pisum sativum), una planta fácil de cultivar. Mediante la eliminación de los estambres se aseguró de que las plantas no se autofertilizaran, obligando a que la fertilización fuera inducida artificialmente. Para estudiar la herencia seleccionó siete caracteres claramente discernibles: forma de la semilla madura (lisa o rugosa), color de los cotiledones (amarillo o verde), color del tegumento seminal (purpúreo o blanco), forma de la vaina (hinchada o ceñida a la semilla), color de la vaina inmadura (verde o amarilla), posición de las flores (axial o terminal) y longitud del tallo (largo o corto).  


			 



			[image: ]


			 



			Pisum sativum, la planta elegida por Gregor Johann Mendel (1822-1884). 


			 


			Desde 1856 a 1863, estudió experimentalmente la transmisión de los caracteres seleccionados durante siete generaciones, lo que totalizó unas 27.000 plantas. Partió de la hipótesis de que los factores se heredaban individualmente y trató de encontrar una relación matemática que permitiera explicar su transmisión. 


			Tras asegurarse de poseer cepas puras con los distintos caracteres Mendel inició los experimentos de cruzamiento. Cuando, por ejemplo, cruzó plantas que poseían semillas verdes con otras con semillas amarillas, para su sorpresa y en vez de obtener plantas con un color intermedio, las semillas eran de color amarillo. Sin embargo, si permitía a estas plantas autofertilizarse, obtenía como promedio un 75 % de plantas con semillas de color amarillo y el restante 25 % de color verde. Finalmente, el autocruzamiento de las plantas de color verde y las de color amarillo daba lugar en el primer caso a un 100 % de plantas con semillas verdes y en el segundo caso a un 85 % de plantas con semillas amarillas y 15 % con semillas verdes. Estos resultados se repitieron para cada uno de los caracteres estudiados y Mendel concluyó que dichos caracteres, él los llamó elementos, se encontraban en cada planta en pares (llamémosles A y a), cada uno proveniente de uno de los padres, y que aquel que se imponía sobre el otro (semilla amarilla) era dominante (A) mientras que el otro era recesivo (a). De los dos caracteres, solo uno se transmitía al retoño, pero cualquiera de los dos podía serlo con la misma probabilidad. De esta forma era posible explicar por qué la fertilización de plantas de semillas amarillas (AA) con plantas de semillas verdes (aa) producía en una primera generación solo plantas amarillas (Aa), por qué la autofertilización de estas producía un 75 % de plantas de semillas amarillas (25 % de AA, 25 % de Aa y 25 % de aA) y solo un 25 % de plantas de semillas verdes (aa) y por qué el entrecruzamiento de estas dos poblaciones por separado (las de semillas amarillas y las de semillas verdes) daba lugar en el primer caso a un 85 % de plantas con semillas amarillas (es decir, AA, Aa y aA) y a un 15 % de plantas con semillas verdes (aa), y en el segundo caso un 100 % de plantas con semillas verdes (aa). 


			En 1865 presentó los resultados en la Sociedad para la Investigación de la Naturaleza de Brno y al año siguiente publicó su trabajo Experimentos de hibridación de plantas en una revista científica local de escasa difusión. El trabajo marca el nacimiento de la genética, si bien este término no sería utilizado hasta 1905 por William Bateson (1861-1926). A partir de ese momento, la genética define la ciencia que estudia la herencia de los caracteres y la variación biológica. Sin saberlo, Mendel había dado respuesta al origen de la variación en los sistemas biológicos, aunque esa respuesta llegó mucho antes de que la comunidad científica estuviera preparada para entender sus ideas. 


			El mismo año en que Mendel presentó los resultados de sus investigaciones el botánico francés Charles Naudin (1815-1899) publicó una Memoria que recogía sus experimentaciones en el Jardín des Plantes sobre la obtención de híbridos de diversas especies vegetales. Naudin también llegó a alguno de los puntos fundamentales del trabajo de Mendel, como eran la uniformidad de la generación híbrida y la heterogeneidad de las generaciones siguientes. 


			Los trabajos de Mendel permanecieron en el olvido hasta que en el año 1900 fueron redescubiertos por el holandés Hugo de Vries (1848-1935), el alemán Carl Erich Correns (1864-1933) y el austriaco Erich von Tschermak (1871-1962). Se abrió entonces una nueva etapa para el desarrollo del mendelismo que resultaría fundamental para el posterior nacimiento de la biología molecular. 


			En 1889, Hugo de Vries publicó su obra Intracellular pangenesis en la que, aunque incorrectamente, resaltaba la importancia del núcleo en la herencia y contenía varios conceptos avanzados para su época. Así decía: «... considero que todas las predisposiciones hereditarias del organismo deben estar representadas en el núcleo de la célula ... Los materiales portadores de los caracteres hereditarios son transportados desde el núcleo a los otros órganos del protoplasto [citoplasma]. En el núcleo están generalmente inactivos [mientras que] en los otros órganos del protoplasto pueden volverse activos». 


			Y más adelante de Vries añadía «... los materiales portadores de los caracteres hereditarios deben ser concebidos como unidades construidas por moléculas químicas pero mucho más grandes aunque todavía invisiblemente pequeñas ...». Este concepto de una molécula compleja compuesta por unidades más pequeñas podría considerarse como un anticipo de lo que años más tarde se ha llamado «organización genética del DNA». No obstante, hay que puntualizar que de Vries pensaba en la naturaleza proteica de tal molécula compleja. 


			Digamos finalmente que de Vries acuñó el término mutación en 1901, tras observar en sus cultivos de Oenothera lamarckiana ciertos caracteres anormales. 


			 


			EL NÚCLEO Y LOS CROMOSOMAS


			 


			El primero en describir esta estructura fue el botánico Robert Brown, quien en 1831 observó al microscopio una pequeña entidad en forma de nuez, que denominó núcleo (del diminutivo latino nucula, «nuez»). Pronto una serie de descubrimientos empezaron a darle protagonismo. Uno de ellos fue la observación realizada en 1838 por el alemán Christian Ehrenberg de que el núcleo, al igual que la célula, se dividía mediante un proceso que él denominó de «fragmentación». La aparición de agentes de tinción específicos contribuyó decisivamente a su estudio, aunque sorprendió el hecho de que los tintes dejaban de mostrar este orgánulo en ciertos momentos del ciclo celular. Esta observación llevó a pensar que el núcleo no era una estructura importante aunque había otros estudios que apuntaban lo contrario, y es que ensayos de regeneración con ciertas células mostraban que si estas se cortaban en dos, solo la parte que contenía el núcleo era capaz de crecer y diferenciarse. Fue Ernst Haeckel quien propuso por primera vez que «... el núcleo es el reservorio del material hereditario, y el plasma que lo rodea le sirve de adaptación al mundo externo». 


			El desarrollo de los microscopios permitió al suizo Karl Wilhelm von Nägeli descubrir en 1841 en el núcleo de plantas unas estructuras de apariencia cilíndrica que poco tiempo después fueron observadas por el embriólogo alemán Karl Reichert (1811-1883) en células animales. En ambos casos parecían desaparecer en ciertos momentos del ciclo celular y a dichas estructuras se les denominó cromosomas. En 1873 Albert Schneider observó que durante la división celular los cromosomas pasaban al menos por dos estados, uno en el que se ordenaban y orientaban con respecto a sí mismos (metafase), y otro en el que la mitad de los cromosomas se trasladaba a lugares opuestos de la célula (anafase). En los años siguientes, y gracias fundamentalmente a los trabajos del alemán Walther Flemming, ya anteriormente mencionados, se pudo caracterizar completamente el proceso de división del núcleo, que Flemming denominó mitosis. 


			Este autor derivó la palabra griega chromos (color) para inventar un nuevo término, cromatina, que definiese la estructura que estaba estudiando. En un momento dado de la división celular, la cromatina y las partículas cilíndricas contenidas en esta se dividían en dos partes que se separaban longitudinalmente, lo que le llevó a proponer que los cromosomas se dividían en pares y que cada una de las unidades pasaba a una de las células hijas. 


			Estudios posteriores reforzaron la localización en el núcleo del material hereditario. En 1874, el médico Leopold Auerbach (1828-1897) observó que las células fertilizadas de gusano contenían dos núcleos en lugares opuestos. Seguidamente los dos núcleos migraban hacia el centro de la célula y allí se fusionaban. A continuación el núcleo desaparecía, para volver a aparecer en cada una de las dos células que se producían tras el proceso de división de la célula madre. El alemán Oscar Hertwig, trabajando con huevos de erizo de mar, los mezcló con esperma y observó cómo, en pocos minutos, se producía la fertilización en forma de dos núcleos en partes opuestas del huevo. Aunque no lo pudo visualizar, Hertwig dedujo correctamente que uno de los dos núcleos pertenecía al esperma que había penetrado en el huevo. Parecía claro que la información para producir el organismo tenía como origen los núcleos parentales. 


			Durante la observación del núcleo los científicos percibieron que los cromosomas cambiaban su forma y se movían con unos patrones claramente identificables en ciertos momentos del ciclo celular y pronto quedó claro que estas estructuras jugaban un papel fundamental en el mantenimiento y la transmisión de la herencia. El austriaco Karl Rabl (1853-1917) apuntó en 1885 que los cromosomas permanecían como estructuras individuales al finalizar la división celular, y sugirió además que el número de cromosomas era constante en todas las células de un organismo determinado. En 1883 el belga Édouard Van Beneden se encargó de contradecirle, pues trabajando con un gusano descubrió que sus células germinales poseían la mitad de los cromosomas que las demás células, aunque no fue capaz de interpretar correctamente sus resultados. Fue August Weismann quien sugirió que la disminución a la mitad del número de cromosomas en las células germinales conseguía que, tras la fusión de los cromosomas de las dos células parentales, la nueva célula poseyese el número de cromosomas típico del organismo. Finalmente Weissmann desarrolló su teoría sobre la «continuidad del plasma germinal» que ayudó a que el alemán Theodor Boveri y el americano Walter Sutton (1877-1916) formularan de manera independiente la teoría cromosómica de la herencia, que puede resumirse en tres puntos fundamentales: 1) los genes están situados en los cromosomas, 2) su ordenación sobre los mismos es lineal, y 3) al fenómeno genético de la recombinación le corresponde un fenómeno citológico de intercambio de segmentos cromosómicos homólogos. 


			Nos encontramos ya a finales del siglo XIX. En apenas cincuenta años los investigadores habían penetrado en el núcleo, habían observado los cromosomas y los habían seguido a lo largo del proceso de división celular. Parecía claro que en los cromosomas se encontraban los elementos hereditarios que Mendel había propuesto, pero ¿cuál era la naturaleza química del material hereditario? 


			Antes de entrar en esa historia, conviene conocer los dos tipos de moléculas, las proteínas y los ácidos nucleicos, que desde finales del siglo XIX hasta casi mitad del siglo XX mantuvieron una lucha por el protagonismo sobre quién era el depositario del material hereditario. 


			 


			PRIMERAS NOCIONES SOBRE PROTEÍNAS: LAS «ALBÚMINAS»


			 


			Desde muy antiguo el hombre ha conocido algunas propiedades de lo que hoy llamamos proteínas, como su solidificación al ser calentadas (en el caso del huevo), al ser acidificadas (la leche) o al ser expuestas al aire (la sangre) y supo utilizarlas en su provecho durante siglos sin preguntarse por su naturaleza. Pronto comenzaron a denominarse como sustancias albuminoides o albúminas y ya Plinio el Viejo hace referencia a la clara del huevo como album ovi. 


			Los primeros intentos de caracterización de las albúminas se produjeron en el siglo XVIII y tuvieron como protagonista al florentino Iacopo Beccari (1682-1766) y al francés Hilaire Martin Rouelle, quienes purificaron material albuminoide de distintas fuentes animales y vegetales. Casi cien años después Antoine François de Fourcroy (1755-1809) estableció algunas propiedades comunes para todas esas sustancias. 


			El francés Claude Berthollet (1748-1822) dio los primeros pasos hacia su caracterización química utilizando las técnicas analíticas desarrolladas por Antoine-Laurent Lavoisier y determinó que las albúminas tenían una gran cantidad de nitrógeno. Por su parte el sueco Carl Wilhelm Scheele demostró que también poseían azufre. 


			Gerrit Mulder (1802-1880), profesor de la Universidad de Róterdam, calculó las relaciones elementales de distintas albúminas de origen vegetal y animal y observó que el contenido relativo de carbono, nitrógeno, oxígeno e hidrógeno era común a todas ellas. Mulder desarrolló la teoría de que las proteínas estaban constituidas por una albúmina que llamaremos «básica», que era sintetizada por los vegetales y que pasaba sin modificación a los animales herbívoros cuando estos ingerían las plantas, y de estos a los animales carnívoros. En 1838 Mulder escribió a su maestro Berzelius (1779-1848) sobre estos experimentos, y este, en su réplica, le sugirió que nombrara a estas sustancias como las primeras, las que se encuentran al inicio, y utilizó para ello el nombre griego de proteios («el primer lugar»). Había surgido la palabra proteína. 


			 


			LOS CONSTITUYENTES DE LAS PROTEÍNAS: AMINOÁCIDOS


			 


			Los análisis de Mulder, aunque incorrectos, supusieron un gran avance en la caracterización de las proteínas. Una de sus conclusiones era que tenían un gran tamaño, algo que años después iba a causar serios problemas a quien se atreviera a reconocerlo en público. 


			En la primera mitad del siglo XIX y ante la imposibilidad de estudiar las proteínas a nivel molecular, los químicos siguieron dos líneas, la primera tuvo que ver con su degradación controlada en busca de sus constituyentes, mientras que una posterior se centró en la síntesis de estos. El aislamiento de los constituyentes se produjo al descubrirse que al calentar las proteínas en presencia de bases o ácidos se degradaban en pequeñas unidades que se denominaron aminoácidos. Utilizando estos métodos, Henry Braconnot (1780-1855) aisló la leucina en 1819, y posteriormente la glicina, a la que llamó «azúcar de gelatina». Bautizada como glicocola por Horsford en 1846, Berzelius fue el que propuso el nombre de glicina y en 1858 Perkin y Duppa lograron su síntesis.  


			Abierto el camino de la hidrólisis de las proteínas, Schulze propuso en 1885 la hipótesis de que estas estuvieran compuestas solamente por unos pocos aminoácidos. 


			En 1935 se aisló la treonina. Habían transcurrido más de cien años, en los que no solo se determinaron los 20 aminoácidos que podríamos llamar «canónicos», sino muchos otros presentes en ciertas proteínas de algunos organismos. 


			En el siglo XIX se consideraba que las proteínas no eran unidades químicas definidas. Para Von Liebig todas las proteínas eran idénticas en composición aunque jean-Baptiste Dumas y Auguste André Thomas Cahours (1813-1891) lograron mostrar diferencias de composición entre ellas. 


			Pero quedaban varios problemas por resolver: uno era dilucidar si a las proteínas se les podía aplicar las leyes químico-físicas de las soluciones o había que seguir aceptando, con Wilhem Ostwald, el viejo concepto de «coloide». 


			Otra cuestión fue la aceptación del concepto de macromolécula establecido por Hermann Staudinger (1881-1965). Su propuesta tuvo una recepción hostil por parte de los químicos orgánicos que afirmaban que no podían existir compuestos de más de cuarenta átomos de carbono. 


			 


			EL ENLACE PEPTÍDICO


			 


			En 1858 August Kekulé (1829-1896), catedrático de la Universidad de Gante, sentó las bases estructurales de la química moderna y sus ideas influyeron particularmente en dos químicos que fueron esenciales en la historia de las proteínas. Uno de ellos fue Emil Fisher (1852-1919), que en 1902 formuló la nueva idea del enlace entre aminoácidos y la presentó en el congreso de la Sociedad Alemana de Médicos y Científicos, a la vez que Franz Hofmeister (1850-1922), quien llegó a la conclusión de que el enlace que unía los aminoácidos en las proteínas, el enlace peptídico, era en realidad un enlace covalente del tipo CO-NH, es decir, un enlace amida. 


			Nos encontramos a principios del siglo XX y la estructura general de las proteínas parecía establecida. Es, quizás, momento de volver la vista atrás y retomar una polémica científica que ocupó parte de la biología del siglo XIX y que dejamos inconclusa: la naturaleza de los fermentos. 


			 


			LA NATURALEZA DE LOS FERMENTOS


			 


			La existencia de la fermentación ha sido conocida por el hombre desde tiempo inmemorial. Los egipcios, por ejemplo, ya conocían que cuando se almacenaba fruta prensada se producía en primer término alcohol y a más largo plazo vinagre. 


			Todas las culturas han sabido que este proceso requiere, además de azúcar, la adición de un compuesto que induzca la transformación y que en un principio se denominó fermento. Sin embargo, tanto el concepto de fermento como el de fermentación se utilizaron en sus inicios de una forma muy imprecisa. Así, para los alquimistas un fermento era una sustancia activa capaz de transformar a las sustancias pasivas. Fue en el siglo XVIII cuando el holandés Hermann Boerhaave, en su libro Elementos de química, restringió el uso del término fermentación para el proceso en que una sustancia orgánica se descomponía en alcohol o ácido. Más tarde Antoine Lavoisier sugirió que el azúcar fermentado se podía separar en dos partes, una que se oxidaba a dióxido de carbono y otra parte que perdía oxígeno y daba lugar a alcohol. 


			Hacia 1800 se consideraba que existían tres clases de fermentaciones: alcohólica, ácida y pútrida, esta última asociada a sustancias animales. 


			En 1810 Gay-Lussac presentó una comunicación en la que establecía una relación entre la fermentación y la presencia de aire. Durante esta época la fermentación se interpretaba en términos meramente químicos, aunque comenzaron a surgir opiniones que indicaban que la levadura pudiera no ser un simple reactivo químico. Así, en 1818 el alemán C. Erxleben sugirió que la levadura era una planta, y en 1825, J. Colin señaló que la levadura podía promover la fermentación del azúcar en ausencia de oxígeno, en oposición a la teoría de Gay-Lussac. 


			 


			EL VITALISMO


			 


			Una cuestión fundamental a finales del siglo XVIII era pues la naturaleza del fermento y su modo de acción. Y es que entonces entre la comunidad científica imperaba la idea del vitalismo, una «vibración molecular» como se llamó entonces, que estaba incluida en el fermento y que era lo que inducía el proceso. El vitalismo postulaba que las funciones de los sistemas biológicos eran inherentes a estos y no podían ser reproducidas fuera de ellos, sin la transferencia de esa fuerza vital. Esta teoría, creada entre otros por el médico francés Teófilo de Bordeau, fue muy popular durante la primera mitad del siglo XIX y tuvo por eminente defensor al filósofo alemán Friedrich Wilhelm Schelling. 


			Los problemas comenzaron en 1837. Ese año tres investigadores, Charles Cagniard-Latour (1877-1859), Friedrich Traugott Kützing (1807-1893) y Theodor Schwann, informaron simultáneamente de sus resultados del examen microscópico de una mezcla de fermentación. Los tres concluyeron que la levadura que se desarrollaba durante la fermentación era realmente un organismo vivo y no «una simple sustancia orgánica». La idea fue pronto rechazada por algunos químicos como Berzelius, Von Liebig y Wöhler al tiempo que comenzaron a sugerir que todas las reacciones realizadas por los seres vivos podían ser imitadas en el tubo de ensayo. 


			Lo que siguió fue una ardua polémica entre los dos gigantes de la química alemana y los defensores de las levaduras como causantes de la fermentación y en la que los primeros, apoyándose en su mayor estatus científico, actuaron de mala fe. El resultado fue que Caignard-Latour dejó el estudio de las levaduras, mientras que Schwann perdió ciertas oportunidades académicas. Y lo peor es que las dos partes tenían razón, pues la levadura producía la fermentación y esta y cualquier otra reacción biológica puede, en principio, ser reproducida fuera de los organismos. 


			Pero si las malas artes de Von Liebig y Wöhler les habían servido con Caignard-Latour y con Schwann, lo que les deparaba el futuro estaba probablemente por encima de sus fuerzas. Y es que en 1857 Louis Pasteur inició las investigaciones sobre la fermentación. Su punto de partida fue la fermentación láctica y pronto descubrió el microorganismo productor del ácido láctico. Entre 1857 y 1859 Pasteur centró sus investigaciones en la fermentación alcohólica y consiguió que una pequeña cantidad de levadura fermentase azúcar en un medio que contenía únicamente tartrato amónico y fosfato, careciendo de cualquier material albuminoideo que pudiera entrar en putrefacción en contacto con el oxígeno y transmitir su inestabilidad al azúcar. Evidentemente las transformaciones que se producían eran consecuencia de los procesos vitales de la levadura. 


			El estatus de Pasteur era único y su oratoria y dialéctica imbatibles. El pulso científico entre el francés y los dos alemanes se vio además agravado por los desastrosos resultados para el país galo de la guerra franco-prusiana de 1870, que añadió al contenido científico patrioterismo a raudales. 


			Sin embargo, poco a poco fueron apareciendo pruebas contra Pasteur. Así, Von Liebig demostró que algunas reacciones, tales como la rotura de la sacarosa para dar fructosa y glucosa, podían realizarse simplemente con extractos de organismos. Pasteur se mostró imperturbable y consideró que esta no era una reacción «biológica» y desarrolló el concepto de fermentación propiamente dicha para definir las reacciones según él verdaderamente biológicas. Y cuando Wöhler sintetizó por primera vez un compuesto de origen biológico, la urea, Pasteur se defendió afirmando que esta no era realmente un compuesto biológico sino un producto de degradación. 


			A mediados del siglo XIX se diferenciaba entre procesos biológicos que, como la digestión, se pensaba eran similares a las combinaciones y descomposiciones observadas en el laboratorio químico y las transformaciones fisiológicas en el seno del ser vivo, consideradas manifestaciones de una fuerza vital y por tanto imposible de ser reproducidas. 


			Sin embargo, el vitalismo tenía sus días contados. El primero que intentó aunar lo que de verdad tenían las dos teorías fue Moritz Traube, un antiguo alumno de Liebig que disponía de suficiente dinero y tiempo para investigar en su propio laboratorio. En 1958 Traube publicó que la fermentación no dependía necesariamente de actividades biológicas, sino que era producida por procesos químicos que podían reproducirse fuera de la célula. Desgraciadamente Traube nunca intentó purificar ninguno de esos fermentos como tampoco lo hizo Berthelot, el químico francés que también estudió la fermentación. En unos experimentos llevados a cabo en 1860, Berthelot rompió levaduras y obtuvo una solución en la que se encontraba un fermento soluble, al que denominó «invertasa», que era capaz de degradar la sacarosa presente en el azúcar de caña en sus dos componentes más simples, glucosa y fructosa. Los experimentos de Berthelot fueron el primer ejemplo de un fermento que estaba dentro de la célula y que actuaba también después de la rotura celular. Parecía claro que la célula en sí no era el fermento, sino que lo fabricaba. Berthelot rechazó que la fermentación fuera producida por una «fuerza vital» y señaló que había que buscar, utilizando métodos químicos, las causas moleculares que estaban detrás de los procesos biológicos. 


			Tampoco aisló ninguno de esos fermentos Edward Büchner (1860-1917), pero sí consiguió reproducir la fermentación en un extracto libre de células de levadura. Durante las vacaciones de verano de 1897 Büchner se dispuso a ayudar a su hermano mayor, Hans, un microbiólogo que pensaba que los extractos de levadura podían tener propiedades curativas. Los hermanos Büchner utilizaron una prensa hidráulica para romper las células y Edward decidió utilizar los extractos obtenidos para ver si era posible imitar la fermentación. Les añadió azúcar y al poco tiempo observó cómo de la masa del extracto se desprendían burbujas de dióxido de carbono consecuencia del proceso de fermentación. Büchner publicó los experimentos bajo el título de Fermentación alcohólica sin células de levadura y el trabajo puso punto final a las ideas vitalistas. 


			 


			NATURALEZA PROTEICA DE LAS ENZIMAS


			 


			Durante la primera mitad del siglo XIX también se diferenciaba entre «fermentos organizados» o microorganismos responsables de determinadas fermentaciones, y «fermentos no organizados» o «fermentos solubles», términos utilizados hasta la introducción del término enzima. 


			A lo largo del siglo XIX se llevaron a cabo diversos intentos para aislar las sustancias que eran responsables en la célula de los procesos de fermentación y degradación. Así, en 1833, los franceses Anselme Payen (1795-1871) y Jean François Persoz (1805-1868) aislaron por vez primera un «fermento soluble». Trataron un extracto de malta con alcohol y obtuvieron una sustancia amorfa blanca soluble capaz de «liquidar» el almidón con rapidez. Le dieron el nombre de diastasa (del griego «capaz de hacer una abertura»), ya que pensaban que agujereaba una piel imaginaria del gránulo de almidón y permitía escapar el contenido líquido. 


			En 1834, J. N. Eberle demostró que un extracto ácido de la mucosa gástrica disolvía la clara de huevo coagulada y Schwann obtuvo un «principio digestivo» animal capaz de degradar el músculo de los animales, la pepsina. Por su parte Von Liebig y Wöhler consiguieron purificar un fermento soluble de la almendra, la emulsina, que hidrolizaba la amigdalina en glucosa, benzaldehído y ácido cianhídrico. Ambos científicos propusieron que la emulsina era un fermento de naturaleza albuminoide. En 1836 Purkinje señaló la acción proteolítica del jugo pancreático y diversos investigadores identificaron en él varios fermentos. Así Corvisant demostró la presencia de un fermento que degradaba las proteínas en medio alcalino denominado posteriormente tripsina por W. Kühne, mientras que C. Bernard identificó la lipasa en 1845, y en ese mismo año, A. Bouchardat y C. M. Sandras la amilasa. 


			No obstante, ninguna de las enzimas conocidas hasta 1850 era intracelular y todas las reacciones enzimáticas eran consideradas exteriores a la materia viva. Fueron Traube y Berthelot los que introdujeron el concepto de enzima intracelular desechando la distinción que entonces se establecía entre fermentos «organizados» y «no organizados». Traube postuló en 1858 que todas las fermentaciones producidas por seres vivos se debían a sustancias químicas generadas por las células. 


			En 1878 el fisiólogo Wilhelm Kuhne propuso para este tipo de sustancias el nombre de enzima, una transformación de las palabras griegas que significan «dentro del fermento». Posteriormente la palabra enzima se generalizó para toda sustancia capaz de catalizar una reacción biológica. 


			A las enzimas se les atribuyó una naturaleza muy diversa. Para L. de Jager (1890) y N. Arthus (1896) las enzimas no tenían una entidad química definida y, según H. Barendrecht (1904), las enzimas eran cuerpos radiactivos cuya actividad química dependía de las radiaciones que emitían. 


			 


			OPOSICIÓN A LA TEORÍA ENZIMÁTICA


			 


			Sin embargo no todos estuvieron de acuerdo y la idea de enzima como especie química definida de naturaleza proteica tardó tiempo en admitirse: existe un siglo de separación entre la formulación del concepto de enzima por parte de Berzelius y la primera cristalización de una enzima —la ureasa— por parte de James Batcheller Sumner (1887-1955) en 1926. 


			Arthus negó la naturaleza proteica de las enzimas y postuló que estas no tenían existencia material, que no eran sustancias definidas, sino «propiedades de las sustancias materiales». La teoría de enzima-propiedad desarrollada por Émile Duclaux en oposición a la de enzima-sustancia se hizo popular en la oscura época de la biocoloidología, durante la cual las proteínas no eran reconocidas como macromoléculas. 


			Pero la mayor oposición a que las enzimas tuvieran naturaleza proteica partió del químico alemán Richard Willstätter (1872-1942), que consideró que eran los pigmentos, y no las proteínas, los que poseían naturaleza enzimática. El error de Willstätter se debía a que sus preparaciones de pigmentos estaban contaminadas con pequeñas cantidades de enzimas. 


			Hubo que esperar hasta el año 1897 para resolver la controversia. Fue Edward Büchner quien con los experimentos anteriormente mencionados concluyó que «el agente responsable de la acción fermentadora del jugo de levadura es una sustancia soluble, sin duda una proteína» que denominó zimasa. El resultado marcó el comienzo del estudio sistemático de las enzimas. 


			Entre 1894 y 1898 Emil Fischer reconoció la especificidad de acción enzimática utilizando sustratos de estructura y configuración conocida, y llegó al concepto de centro activo, un dominio de la enzima responsable de su interacción con el sustrato. 


			En 1920 Willstätter comenzó un programa sistemático de purificación de enzimas utilizando técnicas de adsorción. Sus preparados eran muy inestables y no daban positivo en las pruebas usuales de proteínas, por lo que concluyó que las enzimas pertenecían a una clase desconocida de compuestos químicos que podían existir asociados a algún «transportador coloidal», que podía ser una proteína o un polisacárido. 


			Pero las evidencias en favor de la naturaleza proteica de las enzimas fueron aumentando y desembocaron en la purificación a homogeneidad de una enzima, la ureasa de Canavalia ensiformis y en su cristalización en 1926 de la mano del químico americano James Batcheller Sumner. 


			Siguiendo protocolos similares John Northtop (1891-1987), del Instituto Rockefeller de Nueva York, pudo cristalizar en 1929 la pepsina, y a esta siguieron la tripsina, quimotripsina, carboxipeptidasa y el pepsinógeno. La controversia sobre la naturaleza de las enzimas, tras más de cien años, tocaba a su fin. Los resultados mostraban que las enzimas, creadas por seres vivos, podían ser extraídas de ellos y funcionar en un tubo de ensayo. Su función estaba impresa en su propia naturaleza, lo que eliminaba completamente de la escena científica cualquier residuo vitalista. 


			En 1951 Sanger comenzó a secuenciar la insulina. Otros investigadores hicieron lo propio con diversas enzimas y a principio de los años cincuenta ya se había determinado la secuencia de diversos fragmentos de muchas de ellas. La estructura primaria completa de la ribonucleasa y la lisozima se obtuvo en 1963. La primera enzima intracelular secuenciada fue la gliceraldehído 3-fosfato deshidrogenasa, en 1967. 


			A la búsqueda de la naturaleza de las proteínas se dedicaron durante los siguientes años un grupo de científicos, que pronto serían llamados bioquímicos. 


			 


			LA TEORÍA COLOIDAL DE LAS PROTEÍNAS


			 


			La caracterización de las proteínas se vio negativamente afectada por la llamada teoría coloidal, que dominó durante el primer cuarto del siglo XX. Esta teoría nació en 1861 y fue fruto de los estudios del escocés Thomas Graham (1805-1869), quien observó que ciertas disoluciones de sustancias orgánicas, pero también de algunas proteínas, mostraban una velocidad de difusión a través de las membranas mucho menor que las que se observaba para disoluciones de sustancias inorgánicas. Para las moléculas que difundían rápidamente, Graham acuñó el término cristaloide, mientras que para las moléculas que poseían una velocidad de difusión más lenta inventó la palabra coloide. 


			Según dicha teoría, tanto las moléculas orgánicas como las biológicas se encontrarían en un estado material en el que no existirían grandes macromoléculas sino agregados de pequeñas moléculas agrupados de manera desordenada formando «coloides», con propiedades químicas y biológicas definidas. Y Graham definió los coloides como sustancias incapaces de penetrar a través de ciertas membranas, que difundían lentamente y que no se podían cristalizar. Las dos primeras características se cumplían en la mayoría de las proteínas y la tercera en ciertas proteínas. 


			Los biólogos quedaron seducidos por el concepto de coloide y pronto proclamaron que algunos procesos biológicos, como la contracción muscular, la producción de corrientes nerviosas, la actividad cardiaca, etc., estaban influenciados por iones inorgánicos capaces de introducir cambios en las micelas coloidales que se pensaba que integraban el «gel» protoplásmico. Se recurrió a la biocoloidología para tratar de explicar todos los misterios de la vida en una especie de renacimiento de la alquimia. 


			No obstante comenzaron a acumularse evidencias en favor del gran tamaño de las proteínas, y las técnicas analíticas de la naciente química física permitieron medir con alguna precisión las masas moleculares de muchas de ellas. Así, mediante técnicas crioscópicas ideadas por el francés François Marie Raoult (1830-1901), era posible determinar la masa molecular de un soluto sobre la base de la disminución del punto de congelación que una cantidad determinada de este producía sobre una solución. La técnica sirvió para calcular una masa molecular de 15.000 dalton para la ovoalbúmina, valor que, aunque incorrecto, mostraba claramente el gran tamaño de la proteína. 


			 


			RECONOCIMIENTO DE LAS PROTEÍNAS COMO MACROMOLÉCULAS


			 


			En 1917 un estudio de Peter Sorensen (1868-1939) demostró que la solubilidad de la ovoalbúmina en soluciones de sulfato amónico podía ser definida por la regla de las fases de Gibbs y calculó un valor de peso molecular de 34.000, estimación muy próxima a su valor real, aunque la medida no fue aceptada por los defensores de los coloides. 


			En 1922 el alemán Hermann Staudinger propuso la teoría macromolecular e introdujo el término macromolécula para describir las grandes estructuras cuyos átomos se mantienen unidos por enlaces fuertes. Esta teoría pronto se utilizó para justificar el gran tamaño que repetidamente se encontró en las proteínas. 


			Pero uno de los más duros golpes que recibió la teoría coloidal vino de uno de sus más firmes defensores, Theodor Svedberg (1884-1971), quien mediante técnicas de ultracentrifugación, pudo determinar de una manera muy exacta la masa de moléculas en solución. El interés de Svedberg por la centrifugación surgió en su estancia en la Universidad de Wisconsin, donde conoció a Warren Weaver (1894-1978), quien había desarrollado los primeros algoritmos para caracterizar la sedimentación de moléculas sometidas a fuerzas gravitacionales intensas. 


			Svedberg comenzó a utilizar la ultracentrífuga con la idea de demostrar que las proteínas eran, de acuerdo con la teoría coloidal que él apoyaba, una solución heterogénea de micelas de diferente tamaño. Las primeras medidas las realizó con la caseína de la leche, en realidad una mezcla de varias proteínas, y los resultados obtenidos confirmaron sus expectativas. La sorpresa vino al realizar experimentos similares con otras proteínas y observar que estas se comportaban como una población única de moléculas, con una masa molecular definida. 


			Como consecuencia de sus investigaciones, Svedberg observó que era posible agrupar las proteínas en torno a un número definido de pesos moleculares. Concretamente, si se tomaba 17.600 como unidad, todas las proteínas pertenecían a grupos cuyos pesos moleculares eran 2, 4, 8, 16, 24, 48, 96, 168, 192, 384 y 576 veces dicho valor unidad. Esta aparente regularidad condujo a Svedberg, en 1938, a aventurar erróneamente la hipótesis de que las proteínas eran una agregación de unidades definidas. 


			Cuando el grupo de Svedberg inició los estudios sobre la hemocianina de Helix pomatia, esperaba encontrar un peso molecular comprendido entre 35.000 y 200.000, ya que estos eran los valores que definían el intervalo de pesos moleculares de las proteínas hasta entonces conocidas. Sin embargo, la hemocianina mostró un peso molecular más de diez veces superior: 4.930.000. La complejidad estructural era mucho mayor de lo esperado y el hecho supuso un gran cambio conceptual de las proteínas. 


			 


			LA FUNDACIÓN ROCKEFELLER Y LAS TÉCNICAS


			 


			Antes de la segunda guerra mundial la financiación de la ciencia en Estados Unidos era fundamentalmente privada. A finales del siglo XIX apareció una serie de capitalistas como Rockefeller, Ford, Vanderbilt o Carnegie que prosperaron y forjaron en parte el país que hoy conocemos. Era gente carente de escrúpulos pero con una cierta preocupación social que transformaron en filantropía. Un caso paradigmático es el del magnate del petróleo John Rockefeller (1839-1937), quien en 1901 creó un Instituto de Investigación Médica, embrión de lo que medio siglo más tarde sería la Universidad Rockefeller de Nueva York. 


			La llegada de Warren Weaver a la dirección de la división de Ciencias Naturales de la Fundación Rockefeller supuso el lanzamiento de un programa que abarcaba entre otros temas el estudio de la fisiología, las hormonas y la nutrición. En 1934 el programa se reorientó hacia la biología fundamental y a la aplicación en esta disciplina de técnicas físicas y químicas. 


			La fundación inyectó también dinero en la ciencia europea mediante el apoyo, entre otras, a instituciones científicas de Gran Bretaña, Alemania, Bélgica, Francia y España. La Fundación Rockefeller, junto con las consecuencias de la segunda guerra mundial, fue la principal responsable de que el liderazgo de la naciente biología molecular pasara del Viejo al Nuevo Continente. 


			 


			LA CROMATOGRAFÍA


			 


			Esta técnica de separación de moléculas se basa en la disolución de una muestra compleja en una fase móvil (un líquido o un gas) que se hace pasar por una fase estacionaria, inmiscible con la anterior, y en la que los componentes a separar tienen distinta movilidad. Según las fases elegidas, la separación se producirá de acuerdo con su carga, su hidrofobicidad, su tamaño o su capacidad de unirse en mayor o menor grado a grupos químicos particulares. 


			El primer científico que hizo uso de esta técnica fue el botánico ruso Mijail Semenovich Tsvett (1872-1919), quien en 1903 describió la separación de clorofilas en un lecho de carbonato cálcico. El fenómeno subyacente al fraccionamiento de los citados pigmentos fue correctamente identificado y Tsvett lo denominó cromatografía (escritura en color), probablemente debido a que los compuestos con los que trabajaba eran coloreados. Pero quizás convenga recordar que Tsvett significa color en ruso, en cuyo caso el autor se habría limitado a inmortalizar su propio nombre. 


			En el desarrollo de la técnica fue fundamental la aportación de los británicos Archer J. P. Martin (1910-2002) y Richard L. M. Synge (1914-1994), quienes introdujeron la cromatografía de reparto. En sus primeros experimentos de 1940 utilizaron gel de sílice empaquetado en una columna sobre la que aplicaron una serie de aminoácidos disueltos en cloroformo. Tras añadir naranja de metilo como agente de tinción observaron cómo en la columna aparecían distintas bandas de color. Posteriormente Martin, en colaboración con Ralph Consden y Andrew H. Gordon, desarrolló la técnica de cromatografía en papel, en la que este actuaba de fase estacionaria. Además tuvieron la idea de hacer correr la muestra en el papel en dos dimensiones, cambiando en cada una de ellas la fase líquida con el fin de conseguir una mejor separación de los componentes. Esta es la técnica que utilizó Sanger en el desciframiento de la secuencia de la insulina, y la que modificó Erwin Chargaff para estudiar la composición nucleotídica del DNA. En 1952 Martin y su colaborador Anthony James desarrollaron la técnica de la cromatografía de gases, probablemente el método de separación más generalizado hasta la posterior irrupción de los procesos de alta resolución con fases líquidas. 


			A finales de los años treinta llegaron al Instituto Rockefeller de Nueva York Stanford Moore (1913-1982) y William H. Stein (1911-1980), quienes, siguiendo los consejos de Synge, trataron de separar aminoácidos en columnas de almidón. Sus primeros intentos tuvieron éxito, lo que les llevó a introducir posteriormente el uso de las resinas de intercambio iónico en la separación de aminoácidos. Así, en 1949, llegaría el analizador de aminoácidos, un instrumento fundamental en la historia de la bioquímica. 


			 


			LA ELECTROFORESIS


			 


			La electroforesis es una técnica de separación que se basa en la diferente velocidad de migración de las partículas cargadas en un campo eléctrico. Fue Arne Tiselius (1902-1971) quien desarrolló parcialmente la técnica durante su tesis doctoral con Svedberg pero, desanimado por los problemas técnicos, abandonó su uso. Posteriormente, durante su estancia en Princeton, Tiselius retomó su interés por la electroforesis y de regreso a Suecia solventó, en parte, los problemas que limitaban la separación de las proteínas y desarrolló dispositivos para que la electroforesis fuera también preparativa. 


			Los primeros aparatos de electroforesis eran enormes, caros y difíciles de usar. El principal problema era que las bandas se detectaban por medios ópticos muy complejos. A lo largo de los años se fueron desarrollando y perfeccionando los sistemas de soporte. Así, el papel fue desplazado por el acetato de celulosa, el gel de almidón y por la acrilamida a finales de los años cincuenta. Este nuevo soporte, además de las diferencias de movilidad electroforética, permitía detectar y valorar diferencias en tamaño molecular. Los resultados que se obtuvieron inmediatamente fueron espectaculares. 


			En 1964 Ornstein y Davis introdujeron la electroforesis discontinua. El uso de tampones con diferente pH e iones de distinta movilidad permitía concentrar las proteínas en bandas muy estrechas antes de iniciar el proceso de separación propiamente dicho. Ese mismo año se desarrollaron los anfolitos, que permitieron, mediante técnicas de isoelectroenfoque, separar compuestos sometidos a la acción de un campo eléctrico en un gradiente de pH. 


			La separación de proteínas mediante electroforesis bidimensional se alcanzó definitivamente en 1975 gracias, fundamentalmente, al trabajo de Patric O’’Farrell. La técnica surgió al combinar dos separaciones basadas en principios químico-físicos diferentes: inicialmente las proteínas se separaban mediante electroenfoque, en función de sus puntos isoeléctricos, y posteriormente en un gel de poliacrilamida, en función de sus diferencias de tamaño. De esta forma era posible resolver por encima de 2.000 proteínas de forma rutinaria, dependiendo del sistema biológico que se estuviera estudiando. 


			 


			LOS ISÓTOPOS


			 


			Otra de las técnicas fundamentales en el desarrollo de la biología molecular ha sido el uso de isótopos. En 1931 Harold Urey (1893-1981) del departamento de Química de la Universidad de Columbia, descubrió el deuterio (2H) y cuatro años más tarde Rudolph Schoenheimer (1898-1941) y David Rittenberg (1906-1970) realizaron los primeros estudios de intermediarios metabólicos. Urey descubrió posteriormente el 15N, un isótopo pesado del nitrógeno muy adecuado para marcar proteínas. Sin embargo, y a diferencia del tritio (3H), otro isótopo descubierto en aquella época que podía ser detectado por medidores de radiactividad como el contador Geiger, para la detección del 15N se requería un espectrómetro de masas, lo que encarecía demasiado su uso. 


			La producción de isótopos radiactivos continuó desarrollándose, como en el caso del 32P, sintetizado por primera vez por George Hevesy (1885-1966), y el del 14C, sintetizado en 1940 por Martin Kamen y Samuel Ruben en el ciclotrón de Berkeley. Sin embargo, el principal problema para la distribución de isótopos radiactivos fue que su síntesis era monopolio del estado americano, que no permitió su comercialización hasta los años posteriores a la segunda guerra mundial. 


			 


			LA MICROSCOPÍA ELECTRÓNICA


			 


			Esta técnica, desarrollada en Alemania, es una de las grandes aportaciones de la física a la ciencia en general y a la biología en particular. El microscopio electrónico se basa, de manera simple, en los mismos principios que gobiernan un microscopio óptico excepto que en vez de fotones se usan electrones y que las lentes no están hechas de vidrio pulido sino de solenoides que generan campos electromagnéticos. Entre 1926 y 1927 Hans Busch (1884-1973) desarrolló las bases matemáticas y experimentales para la óptica geométrica electrónica, es decir, la formación de la imagen de un objeto mediante rayos electrónicos y lentes magnéticas, aunque no reparó en la posibilidad de construir un microscopio electrónico. 


			Los microscopios modernos permiten resoluciones de 0,1 nm, aunque la del primer instrumento, diseñado en 1931 por los físicos alemanes Max Knoll (1897-1969) y Ernst Ruska (1906-1988), era mucho menor (cerca de 2 nm), aunque suficiente para visualizar un gran número de muestras biológicas. La Society of the Friends of the Technische Hochschule proporcionó a Ruska el dinero para construir un modelo más elaborado que apareció en 1933 y estaba equipado con tres lentes capaces de proporcionar una resolución de 50 nm. La imagen del objeto aumentado podía fotografiarse en una pantalla luminiscente mediante una cámara que estaba fuera del sistema de vacío. 


			En 1936 se produjo el punto de inflexión que permitió convertir el microscopio electrónico en un instrumento comercial. La compañía alemana Siemens se encargó de su desarrollo y a finales de 1939 se vendió a Farwerke Hoechst el primer microscopio electrónico comercial que estuvo en uso hasta 1979. Pronto los instrumentos fueron utilizados por los microscopistas a ambos lados del Atlántico. 


			Otro avance decisivo en el uso del microscopio electrónico vino de la mano de los científicos de Cambridge Sydney Brenner, Richard Horne y Hugh Huxley, quienes a finales de los años cincuenta desarrollaron la técnica de tinción negativa, de fácil uso y que permitió aumentar la resolución de las estructuras biológicas. 


			Pronto se inició el desarrollo de un microscopio electrónico para el examen de superficies. El fundamento teórico de dicho instrumento se basó en un trabajo de M. Knoll de 1935, en el que era capaz de observar la imagen de una superficie originada a partir de los electrones secundarios emitidos como consecuencia del bombardeo de un haz de electrones sobre la muestra. 


			El primer microscopio electrónico de barrido data de 1937. La superficie de los objetos se barría con un fino haz de electrones y se medían los electrones secundarios emitidos por la superficie que producían una imagen en la pantalla de una televisión. Posteriormente aparecieron los instrumentos comerciales, y fue la inglesa Metropolitan Vickers la que se ocupó fundamentalmente de su desarrollo. 


			 


			LA DIFRACCIÓN DE RAYOS X


			 


			En 1895, y de manera accidental, el físico alemán Wilhelm Conrad Röntgen (1845-1923) realizó un experimento sorprendente mientras estudiaba los rayos catódicos. De forma casual se apercibió de que cuando estos incidían sobre cierto tipo de materiales, se producía un nuevo tipo de radiación que él denominó rayos X por su naturaleza desconocida. La nueva radiación era capaz de atravesar casi todo tipo de sustancias y tenían la propiedad de impresionar placas fotográficas. Se tardó muy poco tiempo en aprovechar sus extrañas propiedades. 


			En 1912 el físico alemán Max von Laue (1879-1960) observó que los rayos X eran capaces de difractar cristales generando patrones característicos integrados por una serie de puntos, llamados reflexiones, cuyo conjunto se denomina patrón de difracción o difractograma. 


			Las noticias llegaron pronto a Inglaterra, donde se encontraban William Henry Bragg (1862-1942), profesor de física en la Universidad de Leeds, y su hijo Laurence Bragg (1890-1971), recién graduado en Cambridge. Este pensó que la difracción producida por los rayos X sobre moléculas orgánicas cristalizadas podía utilizarse para calcular las distancias entre los átomos de esas moléculas y, por lo tanto, determinar su estructura tridimensional. Para ello desarrolló la teoría que permitía predecir en qué lugar del difractograma debían aparecer los puntos de difracción cuando una red cristalina de distancias interatómicas conocidas era «iluminada» con rayos X de longitud de onda también conocida. La difracción de rayos X permitió en poco tiempo la elucidación de algunas estructuras inorgánicas cristalinas como las de NaCl, CaCl2, y CaBr2. Los dos Bragg recibieron el premio Nobel de Física en 1915, cuando el hijo tenía veinticinco años y se encontraba luchando en el frente de Francia. En 1919 Laurence Bragg fue nombrado profesor de física experimental en el laboratorio Cavendish de la Universidad de Cambridge. 


			 


			LINUS PAULING


			 


			La aplicación de muchos de los conceptos esenciales de física y química a las moléculas biológicas fue obra del químico americano Linus Pauling (1901-1994), quien tras realizar su tesis doctoral en CalTech viajó por Europa visitando, entre otros, los laboratorios de Arnold Sommerfeld (1868-1951) en Múnich, de Niels Böhr (1885-1962) en Copenhague, de Erwin Schrödinger (1887-1961) en Zúrich y de William Bragg en Leeds. Con este bagaje Pauling comenzó a tratar de explicar la naturaleza de los enlaces químicos introduciendo conceptos como el de resonancia, hibridación y enlaces débiles mediante la incorporación de los enlaces por puente de hidrógeno y de van der Waals. Igualmente popularizó el concepto de enlace covalente en el contexto de las moléculas biológicas, más concretamente en las proteínas. 


			Para demostrar algunas de sus hipótesis Pauling recurrió a la difracción de rayos X y, en este ámbito, terminó enfrentándose a la poderosa escuela estructuralista británica. 


			En 1922 Pauling hizo la primera determinación estructural de una molécula inorgánica compleja, la molibdenita, y publicó, adelantándose a Laurence Bragg, las primeras reglas sobre la interpretación de los difractogramas de rayos X. No sería la última vez que Pauling se adelantaría a Bragg. Con el éxito de la determinación de moléculas simples, los dos laboratorios se lanzaron a una empresa más ambiciosa, la determinación de la estructura de las proteínas. 


			 


			LAS FUERZAS Y LOS ENLACES DÉBILES


			 


			En 1899 el británico William Hardy (1864-1934) demostró que las proteínas eran moléculas con carga capaces de moverse en campos eléctricos y que la dirección de su movimiento dependía del grado de acidez de la solución. Por su parte, el danés Soren Sörensen fue uno de los primeros en confirmar su carácter anfotérico, es decir, su capacidad para actuar como ácidos y bases. 


			A principios del siglo XX la creencia general, sin evidencia experimental alguna, era que las proteínas poseían una estructura esférica, y en 1912, la británica Harriete Chick (1875-1977), mediante medidas de viscosidad en capilares, no solo midió la masa de ciertas proteínas sino su forma, que determinó como esférica. Las medidas obtenidas por Svedberg mediante ultracentrifugación también iban en la misma dirección. Todo apuntaba a la globularidad de las proteínas y, de hecho, a partir de 1934 comenzaron a denominarse proteínas globulares. Sin embargo la propuesta no era universal, ya que algunas proteínas como la queratina y el colágeno aparecían al microscopio electrónico como largas fibras y a estas proteínas se las denominó proteínas fibrosas. 


			A mediados de los años veinte los americanos Mortimer Anson (1901-1968) y Alfred Mirsky (1900-1974) demostraron que el fenómeno de la desnaturalización proteica era reversible. El descubrimiento motivó la curiosidad de Pauling, quien invitó a Mirsky para que realizase una estancia en su laboratorio de CalTech. Ambos llegaron a la conclusión de que la desnaturalización se debía a la pérdida de los enlaces débiles que estabilizan la estructura tridimensional. Pauling dirigió su atención a la hemoglobina y pronto caracterizó los dos estados de la proteína, es decir, en ausencia y en presencia del oxígeno que debe transportar. 


			Seguidamente Pauling estudió la interacción entre antígeno y anticuerpo y demostró que la unión entre las dos moléculas no se producía por medios químicos, sino por la forma de las moléculas, dando especial importancia a la existencia de un tipo especial de enlace, los llamados de puente de hidrógeno. 


			Pauling fue el primero en introducir las fuerzas débiles para intentar entender la cohesión de las moléculas biológicas y su mayor éxito fue profundizar en esos conceptos para alumbrar sus dos contribuciones científicas más importantes, la estructura en hélice a y de lámina b de las proteínas. 


			 


			ASTBURY Y BERNAL


			 


			Los primeros intentos en la utilización de los rayos X con especímenes biológicos tuvieron lugar en el Instituto Kaiser Guillermo de Alemania, donde los químicos R. O. Herzog y W. Jahnke consiguieron hacer difractar una muestra de celulosa en 1920. El análisis de los resultados corrió a cargo del húngaro Michael Polanyi, quien introdujo los primeros conceptos generales para la interpretación de los difractogramas. Ocho años más tarde el austriaco Herman Mark y el alemán H. K. Meyer presentaron la determinación completa de la estructura de la celulosa. 


			La llegada al poder del nazismo provocó que en la década de los años treinta, muchos científicos abandonaran Alemania. El relevo en los estudios estructurales mediante difracción de rayos X lo tomaron los científicos británicos y en especial dos discípulos de William Bragg, que serían fundamentales en el devenir de la biología molecular estructural. 


			El primero fue William Astbury (1898-1961) cuyo grupo se centró en el estudio de las proteínas fibrosas. En el caso de la queratina, la fibra de la lana, encontraron dos tipos de estructuras que podían interconvertirse dependiendo del grado de estiramiento que se ejerciese sobre ellas. Las denominó a- y b-queratina. A Astbury le cupo el honor de ser el primero en estudiar otra fibra biológica fundamental: el DNA. 


			El segundo de los científicos fue J. D. Bernal (1901-1971), que también comenzó a difractar cristales de proteína en Cambridge. 


			 


			MAX FERDINAND PERUTZ


			 


			El desarrollo de la difracción de proteínas va asociado con el químico austriaco Max Ferdinand Perutz (1914-2002), perteneciente a una rica familia vienesa de origen judío. Tras estudiar química orgánica se trasladó a Cambridge en 1936, donde Bernal le sugirió trabajar en la caracterización estructural de moléculas inorgánicas. 


			Meses después visitó al bioquímico checo Félix Haurowitz (1896-1987), quien disponía de cristales de hemoglobina en los que había observado cambios drásticos debidos a la unión o eliminación de oxígeno. Haurowitz sugirió a Perutz que trabajara con ellos y a Perutz le entusiasmó la idea. A su vuelta a Cambridge contactó con Gilbert Smithson Adair (1896-1979), experto en cristales de hemoglobina, quien le enseño a purificarla y cristalizarla y, desde entonces, y durante más de sesenta años, el científico austriaco trabajó en la caracterización estructural y funcional de esta proteína. 


			Finalizada la guerra Perutz retomó su trabajo y pronto recibió la petición de un joven universitario para trabajar con él. Se trataba de John Kendrew (1917-1997), un químico físico que había estado a las órdenes de Bernal durante la guerra. Bragg logró que el Consejo de Investigación Médica (MRC) creara en 1947 una unidad «para el estudio estructural de sistemas biológicos», posteriormente llamada Laboratorio de Biología Molecular (LMB). Inicialmente Perutz y Kendrew fueron los dos únicos investigadores del LMB, pero pronto se les unieron dos estudiantes, Francis Crick (1916-2004) y Hugh Huxley (1917-2012). Después llegaron Jim Watson, Sydney Brenner y Leslie Orgel, entre otros. Bragg consiguió para la recién creada unidad un recinto en el patio del Instituto Cavendish, donde pudieron acomodar parte de sus despachos y laboratorios. «La cabaña», que así es llamada por todos y que todavía permanece en pie, se ha erigido en un icono de la biología molecular. 


			 


			LA DETERMINACIÓN DE LA ESTRUCTURA EN HÉLICE A Y LÁMINA B


			 


			Los primeros trabajos de Perutz y Kendrew, bajo la supervisión de Bragg, se centraron en la caracterización estructural de las proteínas y, concretamente, en la llamada estructura a de Astbury. Para la a-queratina, Astbury había propuesto una estructura helicoidal que poseía un paso de 5,1 Å por vuelta de hélice. El grupo de Bragg se dispuso a estudiar esa estructura utilizando un método estrictamente empírico basado en la medida de los patrones de difracción y en su posterior interpretación. Sin embargo, el grupo británico tenía un serio problema: Linus Pauling había comenzado también a estudiar la estructura de proteínas. 
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			Linus Carl Pauling (1901-1994). 


			 


			Pauling había contratado al cristalógrafo americano Robert Corey para que confirmara sus ideas, entre las que se incluía que el enlace peptídico debía ser plano, con las consiguientes restricciones de movimiento de los seis átomos que lo forman. Corey no solo confirmó sus teorías sobre la planaridad del enlace peptídico, sino que le permitió conocer las distancias interatómicas de los átomos que lo forman. 


			Con estos antecedentes teóricos, Pauling consiguió varias estructuras helicoidales distintas que se ajustaban a sus premisas. Las que le parecieron más razonables fueron la llamada hélice g, que poseía 5,1 aminoácidos por vuelta y que nunca se ha encontrado en la naturaleza, y la hélice a, en la que en cada vuelta de hélice se disponían 3,6 aminoácidos, que es la hélice «canónica» que se encuentra normalmente en las proteínas. El problema era que las dimensiones de esta última estructura no se ajustaban a las distancias obtenidas experimentalmente en las estructuras naturales medidas por Astbury. Esta discrepancia hizo que Pauling se olvidara, momentáneamente, de publicar su modelo estructural. 


			Por su parte, el grupo británico seguía trabajando en la caracterización de la estructura helicoidal, pero cometiendo dos errores básicos. El primero fue que no tuvieron en cuenta la planaridad del enlace peptídico. El segundo, que no contemplaron nunca otras posibilidades para el modelado de la estructura que un número entero de aminoácidos por vuelta, tres o cuatro, más acorde con la posibilidad de un eje de simetría en el centro de la estructura helicoidal. En cualquier caso, Bragg, Perutz y Kendrew generaron varios modelos helicoidales que publicaron en 1950. 


			La aparición de esos resultados hizo que Pauling difundiera los suyos. El químico americano publicó en 1951 una serie de doce artículos con los modelos de las estructuras de varias de las fibras estudiadas, entre ellas las estructuras de lámina b antiparalela y paralela. Los resultados de Pauling y Corey se admitieron sin oposición. 


			La publicación del modelo atómico de la estructura en hélice a causó gran impacto en el LMB, y Lawrence Bragg sintió que el químico americano les había ganado la partida. 


			 


			DETERMINACIÓN DE LAS PRIMERAS ESTRUCTURAS PROTEICAS


			 


			En 1934 el neozelandés Arthur L. Patterson (1902-1966) presentó una formulación matemática que permitía el uso de las intensidades de las reflexiones de los difractogramas para el cálculo de las fases. 


			Perutz hizo uso de la síntesis de Patterson para calcular la forma general de las proteínas y en 1949 publicó un artículo en el que hipotetizaba sobre la forma y el tamaño de la hemoglobina. La estructura era errónea pero contenía detalles de interés como la existencia de elementos «cilíndricos», que inmediatamente Pauling asoció con la estructura helicoidal que para entonces él sabía que existía en las proteínas. 


			Sin embargo, el camino emprendido por Perutz y supervisado por Bragg no conducía a ninguna parte, y esto les fue indicado claramente por un recién llegado al laboratorio: Francis Crick. La solución al problema vino de una sugerencia que Crick hizo a Perutz para que utilizara el método de obtención de fases por átomo pesado o de reemplazamiento isomorfo, como se llama comúnmente. 


			El problema fundamental era introducir los átomos pesados sin afectar a la red cristalina o a la propia proteína. Perutz, en unión del bioquímico Vernon Ingram (1924-2006), consiguió cristales con un derivado de mercurio y difractó cristales de hemoglobina con y sin el derivado. Efectivamente, los difractogramas de las dos muestras presentaron diferencias de intensidad. 


			Sin embargo, incluso la técnica de reemplazamiento isomorfo generaba indefiniciones. La solución final la proporcionó la cristalógrafa Dorothy Hodking (1910-1994), quien sugirió a Perutz que, si conseguía cristales de dos o más derivados, las indefiniciones desaparecerían. Este método, ahora clásico, se denomina reemplazamiento isomorfo múltiple. 


			El primer éxito del grupo del LMB se produjo en 1958 con la determinación estructural de la mioglobina a 6 Å. Un año más tarde se presentó la hemoglobina de caballo a 5,5 Å de resolución. Los resultados mostraron claramente la existencia de hélices a lo largo de las dos estructuras. En 1960 los grupos de Perutz y Kendrew obtuvieron el mapa tridimensional de la mioglobina a 2 Å de resolución. 


			En 1965, el grupo de Bragg consiguió determinar la estructura atómica de la lisozima, y reveló dos hechos importantes. El primero fue la observación, por primera vez, de la lámina b hipotetizada por Pauling y Corey. El segundo tuvo que ver con el hecho de que la lisozima pudo ser cristalizada en ausencia y presencia de un análogo de su sustrato, lo que permitió visualizar el mecanismo de ataque de una enzima sobre un sustrato, utilizando para ello la estructura de ambas moléculas. 


			En los años finales de la década de los sesenta se resolvieron otras proteínas: la enzima RNAsa, que fue determinada en Yale por el grupo de Frederick Richard, la carboxipeptidasa en Harvard por el grupo de William Lipscomb, la quimotripsina en el LMB por el grupo de Davis Blow y la papaína por el grupo de Ian Drenth en Groninga. 


			En 1984 el grupo de Perutz determinó la estructura atómica de la hemoglobina a 1,75 Å de resolución en ausencia y presencia de O2. Las diferencias observadas entre las dos estructuras fueron utilizadas por Monod, Changeux y Wyman para desarrollar la teoría del alosterismo, que trataba de explicar las interacciones que se producen entre las proteínas, fundamentalmente entre subunidades de un mismo complejo, para regular su propio comportamiento. 


			 


			SECUENCIACIÓN DE LA INSULINA


			 


			A comienzos de la década de los sesenta las técnicas de secuenciación de proteínas comenzaban a estar al alcance de algunos laboratorios. La secuenciación completa de la primera proteína fue la de la insulina y el artífice de la hazaña fue Frederick Sanger, en el departamento de Bioquímica de la Universidad de Cambridge. 


			Cuando Sanger inició su trabajo ya se sabía que la insulina estaba compuesta por dos cadenas, con un número total de 777 átomos. En primer lugar, buscó reactivos con los que marcar los aminoácidos libres de manera que pudieran ser detectados y analizados, eligiendo para ello el dinitrofluorbenceno (DNFB), que proporcionaba color al grupo amino. La segunda idea fue buscar la forma de hidrolizar los péptidos y para ello recurrió no solo a proteólisis química sino biológica, pues ya para entonces se disponía de un cierto número de proteasas. Finalmente, Sanger puso a punto las técnicas cromatográficas desarrolladas en la cercana Leeds por Martin y Synge. 


			Tras confirmar la existencia de dos cadenas unidas por puentes disulfuro, las separó por cromatografía y determinó que una de ellas tenía glicina por aminoácido terminal y la otra la fenilalanina. Seguidamente purificó las dos cadenas por separado y, mediante hidrólisis fuerte determinó todos los residuos de cada una de ellas, pero no su orden. Mediante hidrólisis parcial de las dos cadenas utilizando proteasas generó diversos fragmentos. Para cada fragmento se realizó una hidrólisis fuerte y una hidrólisis suave, y se obtuvo varios dipéptidos y tripéptidos. Los péptidos fueron separados, purificados y posteriormente marcados con DNFB para determinar el aminoácido amino terminal, lo que en el caso de los dipéptidos permitió conocer de manera directa cuál era el residuo del carboxilo. En el caso de los tripéptidos, el marcaje hacía posible determinar el aminoácido terminal pero no el orden de los otros dos. Para resolver este problema, Sanger sintetizó químicamente las dos posibles combinaciones de tripéptidos, que se corrieron cromatográficamente frente al tripéptido problema, aprovechando el hecho de que solo la combinación aminoacídica correcta posee una movilidad cromatográfica idéntica al péptido control. Finalmente caracterizó los tres puentes disulfuro formados por las seis cisteínas presentes en las dos cadenas de la proteína, determinando que dos de los puentes disulfuro eran intercatenarios, mientras que el tercero se producía entre dos residuos de la cadena pequeña. 


			Al mismo tiempo que Sanger, y utilizando sus mismas técnicas, el americano Vincent du Vigneaud (1901-1978) no solo consiguió secuenciar dos pequeñas hormonas, vasopresina y oxitocina, sino posteriormente sintetizarlas y comprobar que producían el mismo efecto biológico que las purificadas de los organismos. 


			Los resultados de Sanger y Vigneaud mostraron que las proteínas estaban formadas por una única y definida secuencia, que proporcionaba a aquellas su funcionalidad. 


			En 1959 se secuenció la ribonucleasa (124 aminoácidos), en 1960 la proteína estructural del TMV (158 aminoácidos) y en 1964 la tripsina (223 aminoácidos). 


			Los siguientes años vieron la automatización de las técnicas de secuenciación gracias al desarrollo del sueco Pehr Víctor Edman (1916-1977) de la técnica de secuenciación a partir del residuo amino terminal, técnica que fue utilizada para secuenciar proteínas durante más de tres décadas. 


			Hasta los años cuarenta, las proteínas parecían tener el papel protagonista en la célula. Todo parecía indicar que su secuencia polipeptídica era adecuada para almacenar la información genética que posibilitara su perpetuación. Estaba claro que los azúcares y los lípidos tenían un papel secundario, y solo algunos científicos defendían la posibilidad de que unos compuestos descubiertos menos de cien años antes pudieran desempeñar el papel de material hereditario a las proteínas. Estos compuestos eran los ácidos nucleicos. 
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			LA NATURALEZA DEL MATERIAL HEREDITARIO


			 


			MIESCHER Y LA NUCLEÍNA


			 


			En el último tercio del siglo XIX el estudio de las proteínas centró la atención de los científicos que, conscientes de las múltiples funciones que parecían desempeñar en los seres vivos, trataron de caracterizarlas. Uno de los jóvenes que se sintió atraído por su estudio fue el suizo Johannes Friedrich Miescher (1844-1895) quien, tras estudiar en la Universidad de Tubinga, comenzó a trabajar con Félix Hoppe-Seyler sobre el núcleo de los leucocitos. Para obtener este tipo de células Miescher se vio obligado a recolectar en un hospital cercano el pus de las vendas desechadas, integrado en su mayor parte por leucocitos. Para extraer las células desarrolló un laborioso método lavando las vendas, filtrando la solución y dejando sedimentar las células, que al microscopio aparecían intactas. Cuando Miescher sometía a los núcleos de estas células a un suave tratamiento alcalino obtenía un precipitado blanco que se comportaba de forma diferente a toda sustancia conocida hasta entonces. 


			Miescher encontró que dicha sustancia poseía, además de carbono, nitrógeno, oxígeno e hidrógeno, un considerable porcentaje de fósforo (3 %) y azufre (2 %). Debido a la presencia fósforo Miescher dedujo que lo que tenía en el tubo de ensayo no era proteína sino otra sustancia de naturaleza desconocida, a la que llamó nucleína. En cualquier caso, resulta evidente que el precipitado de Miescher sí debía contener restos de proteína, ya que los ácidos nucleicos no poseen azufre, pero sí las proteínas. 
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			Johannes Friedrich Miescher (1844-1895). 


			 


			A finales de 1869 Miescher abandonó el laboratorio de Hoppe-Seyler no sin antes escribir un manuscrito dando cuenta de su peculiar hallazgo. Los resultados sorprendieron al propio Hoppe-Seyler, que decidió repetirlos para comprobar que eran correctos. Esta decisión hizo que el artículo de Miescher tardara dos años en aparecer y además que lo hiciera junto a otros dos del propio Hoppe-Seyler que confirmaban y ampliaban el hallazgo. 


			El trabajo de Miescher produjo una cierta sorpresa en la comunidad científica y algunos investigadores trataron de caracterizar la nueva sustancia. Miescher, entre tanto, se trasladó a Basilea como catedrático de fisiología, donde prosiguió con los estudios sobre la nucleína. Allí perfeccionó el método de aislamiento, lo que le condujo al descubrimiento de dos nuevas sustancias. A una de ellas, que tenía carácter proteico y se unía fuertemente a la nucleína, la llamó protamina. La otra daba la reacción típica de las xantinas, sustancias que pertenecen al grupo de las bases purínicas. 


			 


			LOS ÁCIDOS NUCLEICOS ENTRAN EN ESCENA


			 


			La naturaleza de la nucleína fue pronto cuestionada por algunos científicos que argumentaban que se trataba de una proteína contaminada con sales de fosfato. No obstante Miescher consiguió extraer la protamina de la nucleína y demostrar que la nucleína así purificada carecía en su análisis elemental de azufre, por lo que concluyó que no había proteína en la solución. 


			Miescher presentó su último trabajo sobre la nucleína en 1874 y, de manera sorprendente, dejó de trabajar sobre ese tema. El esfuerzo realizado durante esos años y su débil salud le pasaron factura. Deprimido y debilitado en 1890 ingresó enfermo de tuberculosis en un sanatorio en Davos, donde falleció a los cincuenta y un años. 


			Pocos años antes, en 1889, el patólogo alemán Richard Altmann confirmó los resultados de Miescher al lograr separar las proteínas del resto de la nucleína. A la sustancia libre de proteína la llamó ácido nucleico. 


			La aparición de la nueva sustancia coincidió con el auge de los estudios sobre los cromosomas, que comenzaban a ser considerados como los depositarios del material hereditario. Aunque se desconocía realmente de qué estaban integrados, las proteínas eran, merced a su variabilidad, las firmes candidatas a ejercer el papel de almacén de la información genética. No obstante, la irrupción del ácido nucleico propició un cambio de ideas ya que la nueva sustancia se teñía con los mismos agentes básicos que teñían los cromosomas y Walther Flemming sugirió en 1882 que la cromatina que había identificado por su coloración con los tintes podría ser la nucleína de Miescher. Tres años más tarde, Oscar Hertwig apuntó que «la nucleína es la sustancia responsable no solo de la fertilización, sino de la transmisión de las características hereditarias». Y en 1896, el genetista Edmund Wilson (1856-1939) escribió que «la cromatina debe ser considerada como la base física de la herencia ... la herencia puede ser ejecutada por la transmisión física de un determinado compuesto de padres a hijos». 


			Curiosamente, estas ideas chocaban con las del propio Miescher, quien siempre otorgó a la nucleína un papel secundario en el núcleo, como reservorio de fósforo. Para Miescher el material hereditario era una proteína que él mismo denominó cariogeno. 


			La caracterización química inicial de los ácidos nucleicos contó con dos figuras fundamentales. La primera fue el alemán Albretch Kossel (1853-1927), quien en 1878 confirmó que las células de levadura poseían una sustancia rica en fósforo y con las mismas características químicas que la nucleína descrita por Miescher. Igualmente encontró que cuando hidrolizaba distintos ácidos nucleicos era posible detectar unas bases nitrogenadas, las llamadas hipoxantina y xantina, esta última ya descubierta anteriormente por Miescher en la nucleína. El químico alemán Emil Fischer (1852-1919) descubrió que la hipoxantina y la xantina eran en realidad productos de la desaminación, durante la hidrólisis a la que se sometía al ácido nucleico, de la adenina (A) y la guanina (G), respectivamente. 


			Posteriormente Kossel, utilizando células de timo y con la ayuda de su estudiante Albert Neumann, descubrió en 1893 una nueva base a la que denominó timina (T) y un año después en el mismo hidrolizado otro compuesto parecido a esta a la que llamaron citosina (C). Ambas sustancias formaban parte de la familia de bases que el químico alemán Albert Pinner había denominado pirimidinas. 


			El descubrimiento de las cuatro bases llevó inicialmente a Kossel a postular que había cuatro clases de ácidos nucleicos, cada uno de ellos integrado por un tipo de base. En caracterizaciones posteriores Kossel observó que, fuertemente unidas a los ácidos nucleicos, había unas proteínas básicas a las que llamó histonas y de las que pensó que, desde el punto de vista biológico, eran más importantes que los propios ácidos nucleicos. 


			 


			PHOEBUS LEVENE


			 


			La segunda figura científica a la que nos hemos referido anteriormente es Phoebus Aaron Theodor Levene (1869-1940). Estudió medicina en San Petersburgo pero en 1891 emigró con su familia a Estados Unidos, donde ejerció la medicina en Nueva York. Allí contrajo la tuberculosis, y fue enviado por su padre a diversos sanatorios europeos. Mientras se encontraba en Europa, Levene realizó una estancia en el grupo de Kossel, y se familiarizó con las técnicas bioquímicas de ácidos nucleicos, y posteriormente en el de Emil Fischer, donde aprendió síntesis orgánica. Con ese excelente bagaje se incorporó al Instituto Rockefeller de Nueva York en 1905, y se centró en la caracterización de los ácidos nucleicos. Se interesó tanto en la determinación de sus componentes como en la posibilidad de que hubiera distintas clases de ácidos nucleicos. Kossel había determinado que la citosina, la adenina y la guanina se encontraban en todos los tipos de DNA analizados hasta entonces, pero en 1905 Levene comprobó que el uracilo estaba presente en el ácido nucleico de levadura pero no en el de timo. 


			También se inició la caracterización de otro de los compuestos que aparecía en el hidrolizado de los ácidos nucleicos, los azúcares. En 1893 y de manera independiente, los grupos de Kossel y del fisiólogo sueco Olof Hammarsten (1841-1932) identificaron entre los productos de la hidrólisis del ácido nucleico de levadura, una pentosa, que Levene y su estudiante Walter Jacobs caracterizaron en 1909 como una ribosa. Tuvieron que pasar doce años para que, en 1921, Levene y Jacobs, utilizando una hidrólisis enzimática del ácido nucleico y una suave hidrólisis del material resultante, aislaran un azúcar hasta entonces desconocido: 2-desoxirribosa. 


			Durante un tiempo se tuvo la idea de la existencia de al menos dos tipos de ácidos nucleicos: uno de plantas conteniendo ribosa y otro de animales con desoxiribosa. El error de asimilar los dos tipos de ácidos nucleicos a la distinta naturaleza de su fuente fue debido a las limitaciones técnicas de la época y al hecho de que el ácido desoxirribonucleico (DNA) fuera mucho más abundante que el ribonucleico (RNA) en las células de timo de ternera, mientras que en las células de levadura ocurría lo contrario. Transcurrieron muchos años hasta que los dos tipos de ácidos nucleicos pasaran a denominarse ácido desoxirribonucleico (DNA o ADN) y ácido ribonucleico (RNA o ARN), en función del tipo de azúcar que poseían. 


			 


			LA HIPÓTESIS DEL TETRANUCLEÓTIDO


			 


			Los datos disponibles permitían deducir que los ácidos nucleicos estaban compuestos por una base, un azúcar y una molécula de ácido fosfórico. 


			Mediante hidrólisis ácida controlada del ácido nucleico de timo, Levene y Jacobs obtuvieron por una parte la base y por otra el complejo entre el azúcar y el grupo fosfato, mientras que la hidrólisis básica produjo ácido fosfórico y un complejo formado por el azúcar y la base, al que denominaron nucleósido. De estos resultados, los dos científicos postularon que la estructura entre los tres compuestos químicos, a cuyo conjunto denominaron nucleótido, se producía de la siguiente manera: fosfato-ribosa-base. 


			La caracterización final correspondió al escocés Alexander Todd (1907-1997) que demostró la forma en que el azúcar y las bases estaban unidas y cómo el grupo fosfato se unía a las dos ribosas contiguas mediante un enlace diéster en 3’ y 5’. 


			En 1893 Levene y Newmann realizaron los primeros análisis cuantitativos en ácidos nucleicos y encontraron que las cuatro bases, A, G, C y T se hallaban en igual proporción. Este resultado llevó a Levene a hipotetizar que las cuatro bases se encontraban en las mismas cantidades y que los ácidos nucleicos tendrían una estructura cíclica, formada por cuatro pentosas unidas entre sí por grupos fosfato exponiendo al exterior las cuatro bases nitrogenadas. El prestigio de Levene hizo que su teoría fuese aceptada unánimemente. 


			Ahora bien, esta hipótesis tetranucleotídica excluía la posibilidad de que los ácidos nucleicos pudieran ser los depositarios de la herencia por lo que la comunidad científica dirigió sus ojos nuevamente hacia las proteínas. Los ácidos nucleicos se consideraron como meros reservorios de fósforo y como protectores de las proteínas en el núcleo. Tuvieron que ocurrir varios acontecimientos para que la situación diera un giro significativo. 


			El primero de ellos tuvo que ver con su naturaleza y localización. Se pensaba que el DNA se encontraba en los animales y el RNA en las plantas, pero en 1922 Einar Hammarsten aisló RNA en el páncreas de cerdo, y dos años después Robert Feulgen (1884-1955) describió la presencia de DNA en plantas. 


			En 1924 Hammarsten consiguió un DNA de gran pureza utilizando tratamientos químicos suaves y bajas temperaturas, evitando que las DNAsas dañaran el material. En 1934, su alumno Torbjön Caspersson (1910-1997) encontró que el DNA así aislado poseía un tamaño muy grande, mucho mayor que el de las proteínas por entonces estudiadas. Cuatro años después experimentos realizados por Rudolph Signer (1903-1990) con un DNA de alta calidad dieron un peso molecular entre 500 y 1.000 kilodalton, una cifra enorme para lo esperado para un coloide. Levene recurrió a la centrifugación analítica de Svedberg para confirmar los resultados de Signer y no solo pudo comprobar que el DNA no estaba formado por moléculas de masa heterogénea sino que esta era única. Así pues, el tamaño del DNA era mucho mayor del determinado hasta entonces y, además, era una única molécula. 


			Levene se vio obligado a modificar su modelo del tetranucleótido para acomodarlo a esos largos polímeros, aunque estos seguían siendo moléculas formadas por la repetición regular de tetranucleótidos. 


			La caída definitiva de la hipótesis tetranucleotídica se debió a los trabajos del austriaco Erwin Chargaff (1905-2002), quien demostró que el porcentaje de la composición de los diferentes nucleótidos variaba entre las distintas especies, pero era constante dentro de cada una de ellas. A estas alturas —principio de los años cuarenta—, parecía claro que los ácidos nucleicos constituían la mayor parte del material cromosómico y que guardaba en su interior de alguna manera desconocida la información sobre la herencia. ¿Qué se sabía hasta entonces sobre la herencia? 


			 


			EL REDESCUBRIMIENTO DE MENDEL


			 


			Los cromosomas se consideraban los depositarios de la herencia. Se había observado que durante la mitosis se duplicaban y se disponían en pares dispuestos paralelamente, excepto en un punto en el que se unían, el centrómero. Posteriormente, se acortaban y engrosaban para finalmente y utilizando unas estructuras aparecidas formando un huso, separarse unos de otros hasta lugares opuestos de la célula, que terminaba dividiéndose para formar dos células hijas con la misma cantidad de material cromosómico que tenía la célula madre antes de la mitosis. 


			Ya hemos mencionado anteriormente que en 1900, y de manera independiente, el holandés Hugo de Vries, el alemán Carl Correns y el austriaco Erich Tschermak realizaron experimentos de hibridación con plantas llegando a conclusiones similares a las que Mendel había llegado varios años antes. Los tres científicos conocían el trabajo de Mendel y los tres le dieron el debido crédito. 


			En 1909 el danés Wilhelm Johanssen (1857-1927) acuñó el término gen para nombrar a las unidades de la herencia. También introdujo los conceptos de fenotipo para describir la manifestación externa de un carácter, y genotipo para definir la base genética de ese fenotipo. Pronto se observó que la realidad era más compleja: un determinado fenotipo podía no ser controlado por un solo gen. El sueco Herman Nilson-Ehle (1873-1949), trabajando con semillas de trigo, observó que al cruzar plantas de semillas rojas con otras de semillas blancas, obtenía un patrón de colores mucho más complicado que el descrito por Mendel aunque el porcentaje de cada uno de los tipos de semillas obedecía sus leyes, asumiendo que fueran dos pares de genes los que controlasen el citado fenotipo. El genetista americano Edward East (1879-1938), trabajando con plantas de tabaco, confirmó los resultados de Nilsson-Ehle observando además que las plantas variaban su tamaño. East dedujo que las pequeñas mutaciones espontáneas se ajustaban a las mutaciones que Darwin preconizaba en sus trabajos. Surgió entonces la pregunta de si las mutaciones descritas por East eran el motor de la selección natural. La respuesta vino dada de manera independiente por John B. S. Haldane y Ronald S. Fisher en Gran Bretaña, Sewall Wright en Estados Unidos y Sergei S. Chetverikov en la Unión Soviética. Todos llegaron a la conclusión de que los trabajos de Mendel respondían a un modelo muy simple mientras que, en la vida real, el fenotipo está definido por multitud de genes, cada uno de los cuales puede ser ligeramente distinto en cada individuo, lo que da lugar, en una población tan grande como lo es la humana, a una enorme variabilidad genética capaz de dar respuesta a las condiciones impuestas por el medio ambiente. 


			 


			THOMAS MORGAN Y LA MOSCA DEL VINAGRE


			 


			Thomas Morgan se inició en embriología, pero decidió pasarse a la genética marcándose como objetivo caracterizar el marco físico donde reside la información hereditaria, los cromosomas. Desde su cátedra de la Universidad de Columbia en Nueva York realizó un excepcional trabajo ayudado por colaboradores de la talla de Hermann Muller (1890-1967), Alfred Sturtevant (1891-1970) y Calvin B. Bridges. 


			A la hora de seleccionar el espécimen con el que trabajar eligió la mosca del vinagre, Drosophila melanogaster. La idea le fue sugerida por William Castle (1867-1962) y pronto sus ventajas —la facilidad y economía de su mantenimiento, una gran rapidez de crecimiento y su pequeño número de cromosomas— se hicieron evidentes. 


			Los estudios de Morgan condujeron al descubrimiento de que los genes eran entidades físicas separables unas de otras y confirmaron que estaban localizados en los cromosomas. De sus experimentos de recombinación Morgan llegó a la conclusión de que la frecuencia de recombinación entre dos regiones cromosómicas era directamente proporcional a la distancia entre ellas. Basándose en esta premisa y analizando miles de mutantes, su colaborador, Alfred Sturtevant, construyó en 1913 el primer mapa genético de uno de los cromosomas de Drosophila, al que siguió el de los otros tres. 


			Abundando en el concepto de linealidad, en 1916 Morgan tuvo la intuición de que la información sobre la herencia se acumulaba en estructuras químicas lineales, aunque siempre apostó por las proteínas como las moléculas que almacenaban la información genética. 


			 


			MULLER Y LOS RAYOS X


			 


			El estadounidense Herman Muller contribuyó de forma notable a la caracterización de la naturaleza física del material hereditario. Tras dejar el laboratorio de Morgan pasó a la Universidad de Texas, y posteriormente se trasladó a Berlín. En 1933 aceptó una invitación para investigar en la Unión Soviética, pero su llegada coincidió con las luchas de poder en el medio científico entre la vieja guardia de seguidores de las ideas mendelianas y la nueva ola de científicos marxistas, ejemplificados en la figura de Trofim Lysenko (1898-1976). 


			Opuesto a las ideas de Lysenko, Muller se vio obligado a trasladarse inicialmente a Edimburgo y posteriormente a la Universidad de Indiana, donde desarrolló la parte final de su carrera científica, centrándose en el uso cuantitativo de alta energía para analizar la naturaleza física del material hereditario. En 1927 postuló que los rayos X inducen mutaciones en una proporción considerablemente mayor que la que se encuentra de forma natural, lo que le permitió aislar cientos de mutaciones en la mosca del vinagre. Los resultados evidenciaron que la información había sido afectada de alguna manera, y que el cambio había quedado estabilizado dentro del material genético, independientemente de cuál fuera este. El hecho reforzaba la existencia de un soporte físico para el material hereditario. Sobre la naturaleza de este material, Muller también apostó por las proteínas. 


			En la misma época, el americano Daniel Mazia (1912-1966) mostró que la matriz de los cromosomas estaba constituida fundamentalmente por proteínas y que, si el ácido nucleico era digerido, la estructura de aquellos parecía permanecer intacta, lo que apuntaba a que las proteínas formaban el núcleo fundamental de los cromosomas. 


			Todo sugería, pues, que el material genético no podía ser otro que las proteínas, cuya variabilidad garantizaba la existente entre los seres vivos. 


			 


			LA NATURALEZA DEL MATERIAL HEREDITARIO


			 


			A lo largo de los años treinta se caracterizaron muchas de las rutas enzimáticas del metabolismo intermediario. Por su parte la genética iba alcanzando su madurez, y la idea de un soporte físico y lineal para los genes estaba ya firmemente establecida. Quedaba por resolver cómo la información almacenada en los genes controlaba o se convertía en actividad enzimática. 


			Aunque se admite que la unión entre la bioquímica y la genética se produjo en 1941 cuando George W. Beadle (1903-1989) y Edward L. Tatum (1909-1975) demostraron que la síntesis de las enzimas era controlada por los genes, existe un precedente en los trabajos realizados a principios de siglo por el médico inglés Archibald Garrod (1857-1936), en los que mostró una relación directa entre genes y metabolismo, al observar que varios miembros de una familia sufrían de alcaptonuria, una enfermedad conocida desde 1859, y que tiene como principal síntoma el oscurecimiento de la orina al contacto con el aire, hecho que hoy sabemos que se debe a la falta de una enzima que actúa en la degradación del anillo bencénico de la tirosina. 


			Tras estudiar varios casos, Garrod observó que los pacientes seguían unas pautas hereditarias de carácter mendeliano y en 1902 concluyó que «se puede concebir que la degradación del anillo bencénico en el metabolismo normal sea debida a la acción de una enzima especial y que esta no la posean los enfermos congénitos de esa enfermedad». En aquel tiempo también se estaban caracterizando otras enfermedades de naturaleza parecida tales como el albinismo, la pentosuria y la cistinuria, y Garrod las definió como errores congénitos del metabolismo en 1909, pero el profundo significado conceptual de su trabajo no fue comprendido por sus contemporáneos. 


			 


			UN GEN, UNA ENZIMA


			 


			Un avance fundamental vino de los experimentos realizados por George Beadle, quien tras estudiar genética en la Universidad de Cornell se trasladó a CalTech, al grupo de Morgan. Allí, junto a Boris Ephrussi (1901-1979) realizó trasplantes de tejido con larvas de Drosophila que portaban una mutación que producía en el ojo un color distinto al normal. Beadle y Ephrussi llegaron a la conclusión de que las mutaciones vermilion y cinnabar bloqueaban de alguna manera la transformación del triptófano en formilquinurenina y la de esta en hidroxiquinurenina, respectivamente. Estas sustancias fueron caracterizadas gracias fundamentalmente al trabajo de Edward Tatum y hoy día se sabe que la enzima que codifica por el locus vermilion es la triptófano pirrolasa y la codificada por el locus cinnabar la quinurenina-3-hidrolasa. 


			A partir de entonces Beadle y otros empezaron a apoyar la idea de que cada etapa del proceso de transformación química de las distintas sustancias biológicas estaba controlada por enzimas específicas que, a su vez, eran controladas por genes concretos. Beadle, consciente de la dificultad de probar tal hipótesis, dado que los organismos que se utilizaban para los análisis genéticos no habían sido estudiados bioquímicamente y, por el contrario, los organismos cuya bioquímica era conocida no estaban caracterizados genéticamente, tuvo una genial idea. Pensó que la solución no vendría del enfoque habitual, descubrir mutaciones en un organismo y perseguir sus efectos, sino del enfoque contrario, utilizar un ciclo de reacciones bioquímicas bien conocidas y forzar la aparición de mutantes que las afectasen. 


			Beadle decidió proseguir sus investigaciones en un organismo más sencillo y eligió el moho del pan, Neurospora crassa. Posee un solo juego de cromosomas, por lo que la modificación en un gen no se ve enmascarada por la otra copia y, además, esta levadura había sido estudiada detalladamente por el grupo de Morgan, que había realizado un gran trabajo de localización de genes en sus cromosomas, aunque ignoraba cuál era su mecanismo de acción. 


			Beadle eligió a Edward Tatum como socio para los experimentos y ambos decidieron trabajar en la ruta metabólica del triptófano utilizando gran cantidad de mutantes inducidos por rayos X. Estudiando la ruta desde el ácido antranílico hasta el ácido nicotínico pudieron deducir la existencia de diferentes genes que controlaban el proceso. Tras un exhaustivo análisis demostraron que cada uno de los pasos de dicho proceso estaba controlado por el producto de un gen distinto. Eso les llevó a enunciar en 1941 su teoría «un gen una enzima» fundamental para el ulterior desarrollo de la genética. 


			Los trabajos de Beadle y Tatum unían la genética con la bioquímica y muchos pensaron en aquella época que la hipótesis de «un gen, una enzima» no solo era cierta, sino que el gen era también la enzima, habida cuenta de la idea predominante de que el material hereditario estaba formado por proteínas. 


			Uno de los primeros indicios de que esta última idea no era correcta lo proporcionó el médico inglés Frederick Griffith (1879-1941) en 1928 mientras estudiaba la neumonía producida por dos cepas de Streptococcus pneumoniae que habían sido caracterizadas en 1921 como R y S. Las colonias de la cepa de tipo R tenían la superficie rugosa (Rough) y eran inofensivas mientras que las de tipo S tenían la superficie lisa (Smooth) y eran altamente peligrosas para el hombre y letales para el ratón. 


			Griffith realizó el siguiente experimento: mediante calentamiento moderado destruyó un cultivo de una cepa S, lo inyectó en ratones y observó que estos no morían. Sin embargo, si este extracto modificado era acompañado por una solución de un cultivo de cepa R, en principio inofensiva para el ratón, este moría indefectiblemente. Además, al aislar los neumococos del cadáver de los ratones, encontró que estos eran del tipo S. Estaba claro que el extracto de la cepa S contenía una sustancia que transformaba la cepa R en S, y que él llamó principio transformante. 


			Los resultados de Griffith causaron una cierta conmoción en la comunidad científica. Griffith no continuó con el tema y falleció en 1941, en Londres, durante un ataque aéreo alemán. 


			Uno de los científicos que sí prosiguió estos estudios fue el bacteriólogo canadiense Oswald Avery (1877-1955), quien había determinado que la virulencia era debida a la cápsida de polisacárido que protegía a los neumococos frente al sistema inmune del animal infectado. 


			Avery pensó inicialmente que el principio transformante de Griffith podía ser alguno de los polisacáridos caracterizados por él. Sin embargo, los resultados mostraban que un calentamiento de los extractos microbianos por encima de 80 ºC destruía dicho principio, lo cual descartaba a los polisacáridos, ya que estos resistían tratamientos térmicos mucho más drásticos. Avery pensó entonces que los resultados de Griffith eran incorrectos y no se los creyó hasta que el alemán Fred Neufeld (1869-1945) del Instituto Robert Koch de Berlín y su propio grupo —a escondidas de Avery— los reprodujeron. 


			Cuando Avery se convenció de la veracidad de los resultados puso a sus colaboradores —Martin Dawson, James Allowey y Richard Sia— a aislar y caracterizar el principio transformante. En 1930 mostraron que no era necesario inyectar en ratones los extractos de la cepa R, y lo que hicieron fue añadir un extracto del cultivo de la cepa S tratado con calor a un cultivo de la cepa R para que esta se transformara en cepa S, capaz, por supuesto, de matar ratones. Durante años intentaron purificar el principio transformante y, cuando por fin lo aislaron, los experimentos mostraron que no podía ser proteína, pues las proteasas no lo degradaban. Tampoco podía ser RNA pues las RNAsas recientemente purificadas por Moses Kunitz (1887-1978) tampoco lo afectaban. Descartados también lípidos y azúcares, finalmente se vio que las DNAsas impedían la actividad transformante. La conclusión del histórico trabajo de 1944 de Avery, Colin MacLeod (1909-1972) y Maclyn McCarty (1911-2005) fue que el principio transformante era el DNA y además este poseía carácter genético, pues era capaz de exportar información. 


			Estos resultados no causaron inicialmente excesivo impacto, con dos importantes excepciones: el científico de origen austriaco Erwin Chargaff, que trabajaba en Nueva York, y un joven licenciado de Columbia llamado Joshua Lederberg (1925-2008), que se dedicaba a la genética bacteriana. 


			La mayor resistencia surgió curiosamente en el propio Instituto Rockefeller, donde Alfred Mirsky, defensor de las proteínas como portadoras del material genético, defendió que el principio transformante se encontraba en el 1 % de impureza proteica que contenía el material purificado por Avery aduciendo que algunas proteínas eran resistentes a proteasas. Además, experimentos similares realizados con diferentes organismos por otros grupos no reprodujeron los resultados de Avery, a quien la dirección del Rockefeller obligó a jubilarse a los sesenta y cinco años. 


			La teoría tetranucleotídica de Levene seguía contando con adeptos y a los ácidos nucleicos se le asignaba un papel secundario en el proceso de transmisión de la herencia. El ATP se había caracterizado como la molécula universal de la energía por Fritz Lipmann y ello llevó a pensar que quizás los ácidos nucleicos también eran reservorios de energía en los cromosomas, prestos a donarla en los procesos de replicación. 


			Pero otros científicos comenzaron a confirmar los resultados de Avery. En el Instituto Pasteur André Boivin y Roger Vendrely los reprodujeron en la bacteria Escherichia coli, mientras que Rollin Hotchkiss (1911-2004), del Instituto Rockefeller, consiguió destruir el principio transformante utilizando DNAasa purificada. 


			Sin embargo, para demostrar que el DNA era el material genético era imprescindible disponer de un sistema donde la replicación pudiera ser estudiada de forma simple y este acabaría siendo el de los virus que infectaban a bacterias, los bacteriófagos. Los resultados que se obtuvieron con ellos marcarían el devenir de la biología molecular. 


			 


			EL GRUPO DEL FAGO


			 


			La consolidación del DNA como material genético llegó con un experimento de Alfred Day Hershey (1908-1997), pero conviene recordar algunas de las circunstancias que lo rodearon. Hershey era miembro del denominado «grupo del fago» fundado por Max Delbrück (1906-1981), un colectivo que tuvo una gran influencia por los resultados que obtuvo y por el enfoque que dieron a sus estudios. 


			Max Delbrück bisnieto de Justus von Liebig, estudió física en Gotinga y se doctoró en Copenhague con Niels Böhr. En 1932 regresó a Berlín para trabajar en fisión nuclear con Lise Meitner (1878-1968) y Otto Hahn (1879-1968), pero allí también contactó con el genetista Nikolaï Timofeeff-Ressovsky (1900-1981), que estaba interesado por los trabajos de Herman Muller sobre las mutaciones inducidas por fuentes de alta energía. A Delbrück se le ocurrió intentar cuantificar los cambios observados en el material biológico aplicando rayos X sobre poblaciones de Drosophila. Con ello Delbrück pudo realizar cálculos sobre el tamaño de los genes, que estimó en unas pocas micras. 


			En 1937 Delbrück decidió alejarse de la Alemania nazi y trasladarse a Estados Unidos, inicialmente a la Universidad Vanderbilt y posteriormente a CalTech. Allí Emory Ellis (1906-2003) le descubrió un sistema biológico mucho más simple que el de la mosca: los fagos. Fascinado por ellos, Delbrück decidió utilizarlos como sistema modelo. 


			En aquella época, la naturaleza de la interacción de los fagos con las bacterias no estaba clara y una parte de la comunidad científica, liderada por John H. Northrop, pensaba que la transformación supuestamente producida por los virus en el interior de la bacteria era una simple transformación autocatalítica producida por una proteína bacteriana que, por causas desconocidas, pasaba a ser activa. 


			En 1939 Delbrück se trasladó a Nashville donde, en 1941, comenzó a colaborar con el médico italiano de origen judío Salvador Luria (1912-1991). Luria había ejercido como radiólogo en Roma, pero atraído por la ciencia marchó al Instituto del Radio de París donde le sorprendió la invasión nazi. Logró escapar en bicicleta a Marsella, donde embarcó hacia Estados Unidos. Allí, con ayuda de su paisano, el físico Enrico Fermi, consiguió una beca Rockefeller que le permitió reconducir su vida. 


			De una reunión de Delbrück y Emory Ellis con el entonces director del Cold Spring Harbor Laboratory (CSHL), el croata Milislav Demerec (1895-1966), surgió la idea de hacer unas reuniones veraniegas que, en un clima informal, permitieran el contacto de algunos científicos interesados en los mismos problemas. Este grupo, o parte de él, se convirtió en el llamado «grupo del fago», en el que Delbrück puso cierto orden y coordinación, «imponiendo» que se trabajase con ciertos fagos que habían sido aislados por Demerec. Los fagos fueron denominados T1 (tipo 1) a T7, y sobre estos se realizó —y se sigue realizando— una gran parte de los estudios de biología molecular. 


			 


			SALVADOR LURIA Y LA GENÉTICA BACTERIANA


			 


			El uso de los fagos supuso el nacimiento de la genética bacteriana, que tanta trascendencia tendría en el devenir de la biología molecular. Aunque se había intentado comprender el ciclo vital de las bacterias, el hecho de que se considerase que estas no se reproducían sexualmente hizo pensar que no seguían los mismos procesos de herencia que otros sistemas biológicos. 


			Las primeras evidencias de que esto no era así vinieron de los estudios de los franceses André Michel Lwoff (1902-1994) y Marguerite Lwoff (1905-1979), que descubrieron que las bacterias poseían las mismas coenzimas para las reacciones enzimáticas que los organismos superiores, lo cual, junto con el descubrimiento de Beadle y Tatum ya citado, contribuyó a establecer que las bacterias contenían genes como cualquier otro organismo. La idea fue reforzada por experimentos de Hermann Muller con rayos X, que mostraron que el crecimiento de las bacterias se veía afectado por la radiación. 


			Salvador Luria, a quien se le considera el fundador de la genética bacteriana, estaba inicialmente interesado en conseguir poblaciones puras de fagos y cepas bacterianas resistentes a estos con el fin de caracterizar su naturaleza. Pronto determinó que los fagos no inducían mutaciones en las bacterias sino que las mutaciones se encontraban ya en su material hereditario. 


			El siguiente tema fue el estudio de la reproducción sexual en las bacterias, que hasta entonces se pensaba que no existía, pues estas parecían reproducirse por división de sus estructuras. El primer paso en su caracterización lo dieron Joshua Lederberg y Edward Tatum. 


			Los trabajos que consagraron a Lederberg tuvieron lugar entre 1946 y 1952 y en ellos quiso realizar en bacterias experimentos similares a los que Beadle y Tatum habían efectuado en levadura. Para ello requería cepas de E. coli con mutaciones que necesitasen metabolitos externos para crecer y Tatum disponía de esas cepas. Decidieron colaborar y llevar a cabo la idea de Lederberg de incubar bacterias que pudieran crecer sin la necesidad de ese metabolito con bacterias que sí lo requerían. Si estas últimas sobrevivían significaba que las bacterias con la propiedad de crecer en ausencia de ese metabolito habían transferido esa propiedad a las bacterias deficitarias. En pocas palabras, había ocurrido transmisión de material genético. Los resultados fueron positivos y se confirmaron mediante experimentos de microscopía electrónica que mostraron que se producía contacto directo y transmisión sexual o conjugación entre bacterias. 


			Pronto Seymour Benzer (1921-2007) comenzó a realizar análisis genéticos de las bacterias que sirvieron para acercar su estudio a nivel molecular, mientras que los trabajos de François Jacob (1920-2013) y Elie Wollman (1917-2008) permitieron conocer la disposición lineal de los genes en el cromosoma bacteriano y, por lo tanto, realizar un mapa genético mostrando, además, que el genoma bacteriano era circular. 


			A continuación llegaron los experimentos de Lederberg y Zinder quienes, en 1950, descubrieron el fenómeno de la transducción cuando intentaban observar en Salmonella typhimurium el fenómeno de recombinación genética descrito para E. coli. 


			La explicación de la transducción vino más tarde, con la caracterización de los fagos lisogénicos, es decir, aquellos que en vez de reproducirse y lisar inmediatamente la bacteria huésped, integran su genoma en el de esta. Lederberg demostró que en este proceso, y cuando por distintas circunstancias se desata el ciclo lítico, el fago arrastra con su genoma un fragmento del cromosoma bacteriano y lo incluye en el de la bacteria que infecta posteriormente, introduciendo en ella las propiedades que confiere ese nuevo gen. 


			Este descubrimiento puso en evidencia que los genes que están relacionados con un determinado proceso metabólico se encuentran dispuestos en el cromosoma en el mismo orden en que actúan las proteínas reguladas por ellos en el proceso. 


			 


			EL EXPERIMENTO DE LA BATIDORA


			 


			Los experimentos descritos anteriormente, realizados en la década de los cincuenta, fueron apoyando la idea de que el material hereditario era el ácido nucleico, el DNA concretamente. 


			La aportación definitiva la realizó un miembro del grupo de los fagos: Alfred Hershey, quien en 1952 llevó a cabo el famoso experimento «de la batidora» con la ayuda de su asistente Martha Cowles Chase (1927-2003). 


			Hershey fue uno de los primeros en utilizar isótopos radiactivos en biología y de ellos se sirvió en un experimento de diseño simple pero genial. Hershey conocía los trabajos de Thomas Anderson en los que este microscopista había observado que los fagos se unían a la pared bacteriana y cuando se rompían por choque osmótico se liberaba DNA. Hershey pensó que esto es lo que penetraba en la bacteria. 


			Para demostrarlo Hershey y Chase cultivaron el fago T2 en un medio que contenía los isótopos radiactivos 35S y 32P, que marcan específicamente las proteínas y el DNA, respectivamente. A continuación aislaron los fagos e infectaron con ellos un cultivo de bacterias. El siguiente paso fue aislar los fagos que se habían producido después del ciclo infectivo y determinar en ellos la presencia de radiactividad, que estaría asociada al material genético que se hubiese transmitido de los fagos «padres» a los «hijos». Dependiendo de que la radiactividad encontrada fuese la producida por 35S o 32P, se podría deducir de ello que eran las proteínas o el DNA los transmisores de la información genética. Para que el experimento funcionase, había que eliminar del cultivo bacteriano los fagos que no hubieran contribuido a la infección y las «cápsidas» de los virus que sí lo habían hecho, una vez que estos hubieran inyectado el material genético en el interior de las bacterias. Para conseguir desprender de la pared de las bacterias los fagos que ya habían inyectado su genoma tuvieron la idea de utilizar una batidora casera, para con la agitación conseguir desprender de las bacterias todos los fagos vacíos. Después de esta operación, encontraron que la nueva generación de fagos producida por el ciclo infectivo solo contenía 32P, por lo que dedujeron correctamente que el DNA almacenado en el fago era el transmisor de la información hereditaria. 


			Los experimentos de Hershey y Chase, a diferencia de lo ocurrido con los de Avery, fueron aceptados rápidamente por la comunidad científica. Habían transcurrido ocho años entre las dos publicaciones y ahora la mayor parte de los científicos sí estaban dispuestos a aceptar la idea de que el DNA era el depositario de la información genética. 


			 


			LAS REGLAS DE CHARGAFF


			 


			Los trabajos de Avery impresionaron a Erwin Chargaff, un científico austriaco que por entonces trabajaba en la Universidad de Columbia. Había estudiado en Viena y, tras varias estancias en Yale, París y Berlín, emigró definitivamente a Estados Unidos cuando, en 1934, se hizo evidente que su origen judío le iba a complicar su futuro en Europa. Durante la segunda mitad de los años cuarenta Chargaff, se propuso estudiar la composición de bases del DNA, para lo cual desarrolló nuevos métodos de hidrólisis completa del DNA y perfeccionó la cromatografía en papel. Sus resultados le condujeron a importantes conclusiones que pronto fueron denominadas «reglas de Chargaff». 


			La primera es que, para todas las especies estudiadas, la concentración de guanina (G) es igual a la de citosina (C), mientras que la de adenina (A) es similar a la de timina (T). En otras palabras, la suma de bases púricas (A y G) es siempre igual a las de las bases pirimidínicas (C y T). La segunda conclusión es que el porcentaje de las bases A y T (y, por tanto, el de las bases C y G) es distinta para cada especie. 


			 


			1) A + G = C + T en todos los DNAs


			2) (A + T) / (C + G) varía en el DNA de cada especie 


			 


			La primera implicación biológica que se derivaba de estos datos, y que el mismo Chargaff se encargó de proclamar, era que la teoría tetranucleotídica de Levene era incorrecta. La segunda implicación, obtenida a partir de la igualdad en el número de las bases A y T, y de C y G, sugería una complementariedad y un posible apareamiento entre ellas. Desgraciadamente, Chargaff no llegó a apercibirse del significado biológico de este hecho, que en cambio fue utilizado correctamente por Watson y Crick en la construcción de su modelo atómico del DNA. El científico austriaco siempre se mostró frustrado por ello, a la vez que atacó la forma de hacer ciencia empleada por Watson y Crick. 


			El campo estaba ya abonado para tratar de abordar la estructura del DNA. 


			 


			LA DETERMINACIÓN DE LA ESTRUCTURA DEL DNA


			 


			Este episodio marca el momento cumbre de la biología molecular. La determinación de la estructura del DNA es el triunfo del reduccionismo y muestra cómo a partir de ella es posible inferir alguna de sus funciones. 


			Mucho se ha escrito sobre los hechos que condujeron a la determinación de la estructura del DNA. Es una historia que reúne la grandeza y la miseria del ser humano, un episodio de gente ambiciosa en el que la genialidad y la falta de escrúpulos rayaron a igual altura. En cualquier caso fue una historia apasionante, no solo por lo que estaba en juego, sino por la competición que se entabló entre tres laboratorios, el LMB de Cambridge, el de biofísica del King’s College en Londres y el de CalTech en California. 


			El primer intento de caracterización de la estructura del DNA se llevó a cabo en el laboratorio de William Astbury quien, en 1938, obtuvo los primeros difractogramas de fibras de DNA. Basándose en ellos Astbury y su ayudante Florence Bell propusieron para el DNA una estructura helicoidal de una sola hebra con los nucleótidos dispuestos perpendicularmente al eje longitudinal de la hebra y con una separación entre ellos de 3,3 Å. Curiosamente esta cifra era similar a la distancia entre los aminoácidos en una cadena polipeptídica extendida, lo que les indujo a proponer que el ácido nucleico actuaba de molde para la formación de proteínas, de las que pensaban estaban hechos los genes. Astbury, que siempre opinó que el DNA tenía un papel secundario respecto a las proteínas abandonó paulatinamente este tema de trabajo al no conseguir apoyo económico por parte de las autoridades científicas. 


			En 1948 el noruego Sven Furberg (1920-1983) determinó en el Birbeck College de Londres la estructura de la citidina, donde el azúcar se disponía perpendicularmente a la base, en lugar de ser coplanares, como Astbury había propuesto. El trabajo con nucleósidos le llevó a interesarse por la estructura del DNA y Furberg hipotetizó una estructura de una sola hélice con ocho nucleótidos por vuelta, donde los azúcares estaban dispuestos paralelamente al eje de la hélice con las bases hacia el interior. Su trabajo no se publicó y permaneció en el anonimato. 


			Años más tarde, en 1951, Elwyn Beighton, utilizando una muestra de DNA enviada por Chargaff y un alto grado de humedad, obtuvo un difractograma que correspondía a lo que actualmente conocemos como forma B. Su figura mostraba claramente las manchas centrales en forma de cruz características de una estructura helicoidal pero no hubo nadie capaz de interpretarla. 


			Uno de los principales protagonistas de esta historia fue Maurice H. Frederick Wilkins (1916-2004), nacido en Nueva Zelanda. A los seis años marchó a Birmingham y se licenció en físicas en Cambridge en 1938. Otro personaje destacado fue John Turton Randall (1905-1984), que estaba interesado en el estudio de problemas biológicos mediante utilización de técnicas físicas y fue artífice de la creación del primer departamento de Biofísica en Gran Bretaña, primero en la Universidad de St. Andrews y luego en el King’s College de Londres. Allí se incorporó Wilkins en 1946 y, a sugerencia de Randall, comenzó a trabajar con DNA. En 1950 Randall recibió una muestra de DNA procedente del grupo de Rudolph Singer, en Basilea, y Wilkins decidió someterlo a difracción de rayos X en un aparato instalado en el propio King’s College. Los primeros análisis revelaron que el uso de fibras de DNA húmedas proporcionaban unos patrones de difracción mejores que los obtenidos con fibras deshidratadas. 


			Este era el tema que ocupaba a Wilkins cuando ocurrió un hecho que vino a trastocar sus planes. Su jefe, Randall, decidió contratar a un cristalógrafo para el grupo, ya que ni Wilkins ni Raymond Gosling, el estudiante de doctorado que se ocupaba de tales menesteres, lo eran realmente. Y la persona contratada resultó ser una mujer, Rosalind Franklin, que venía de hacer una estancia posdoctoral en París. Franklin había nacido en el barrio londinense de Notting Hill, hija de un banquero judío que le proporcionó una educación exquisita. Estudió química física en Cambridge y también allí realizó su tesis doctoral. Después pasó al Centro Nacional de Investigación Científica de París, donde aprendió cristalografía de rayos X. Su prestigio llegó a Londres y Randall la reclutó para trabajar en el King’s College en el proyecto de DNA. 


			Pero pronto surgieron problemas entre Franklin y Wilkins, propiciados por el propio Randall, quien no aclaró la situación en un principio. Así, mientras Franklin creyó que iba a trabajar con el DNA como investigadora principal, Wilkins asumió que Franklin iba a ser su ayudante en esta investigación. Tras los primeros roces Randall trató de solucionar el problema proponiendo que Franklin se quedara con el DNA del que disponían y que Wilkins trabajara con el que Erwin Chargaff iba a proporcionar al laboratorio, que resultó ser de peor calidad. 


			Franklin era una excelente experimentalista, y con ayuda de Gosling comenzó a obtener difractogramas de las fibras de DNA. Pronto comprobaron que el DNA sufría un cambio conformacional dependiendo del grado de humedad de las fibras. Cuando la humedad era aproximadamente del 70 %, el DNA mostraba un patrón de difracción con un gran número de puntos, muy similar al de los cristales de proteína, mientras que el aumento de humedad generaba un patrón más simple, que Franklin catalogó como proveniente de una estructura helicoidal. La investigadora inglesa denominó a los dos tipos de DNA, formas A y B respectivamente. 


			Haciendo uso de información proporcionada por el bioquímico escocés John Masson Gulland (1898-1947), Franklin y Gosling dedujeron que los grupos fosfato se encontraban en el exterior de la estructura del DNA mientras que las bases se encontraban en su interior. También dedujeron que las moléculas de DNA debían estar compuestas por 2 o 3 hebras. Desgraciadamente, Franklin decidió trabajar con la estructura A, que era una estructura más informativa, pero también más compleja, lo que hizo que perdiera un tiempo considerable. 


			Mientras tanto, Wilkins, sospechando que el DNA podría tener una estructura helicoidal encargó a un físico amigo suyo, Alexander Stokes (1919-2003), que desarrollara la teoría matemática con la que poder interpretar la difracción de estructuras helicoidales. 


			 


			CAMBRIDGE


			 


			Francis Harry Compton Crick (1916-2004) nació en Northampton. Estudió física en el University College de Londres y vio interrumpida su tesis doctoral por la segunda guerra mundial. Desde 1940 a 1947 trabajó para la marina británica y acabada la guerra reorientó su vida profesional optando por la biología. Tras licenciarse en 1947, Crick entró en el LMB, con treinta y tres años, para realizar su tesis doctoral bajo la dirección de Max Perutz. Crick era un hombre extraordinariamente inteligente pero carente de ciertos principios que a veces resultan imprescindibles para mantener las relaciones personales. 


			James Dewey Watson (1928-) era un joven posdoctoral americano cuando llegó a Cambridge en 1951. Natural de Chicago fue un alumno superdotado que acabó sus estudios universitarios de biología a los diecinueve años. Tras ser rechazado en CalTech y en Harvard realizó sus tesis doctoral con Salvador Luria en la Universidad de Indiana sobre «Las propiedades de los bacteriófagos inactivados mediante rayos X». A continuación, siguiendo los consejos de Luria y Delbrück, marchó a Copenhague a estudiar con Simon Kalkar metabolismo de los ácidos nucleicos, tema que pronto le aburrió y decepcionó. 


			Durante un congreso en Nápoles asistió a una charla de Maurice Wilkins sobre estructura del DNA, en la que este presentó unos difractogramas que mostraban claramente que el DNA podía cristalizarse y que, por tanto, poseía una estructura definida. Watson quedó entusiasmado con el problema de la estructura del DNA y, aunque no sabía nada de cristalografía, llegó a la conclusión de que el mejor sitio para aprenderla era Cambridge. Escribió inmediatamente a Luria para que le ayudara a convencer al director del LMB, Max Perutz, para que le permitiera aprender allí esas técnicas. Luria consiguió que Perutz y Bragg, su inmediato superior y jefe del Laboratorio Cavendish, aceptaran la llegada de Watson a Cambridge y a Bragg se le planteó el problema de qué hacer con un joven doctor americano que no sabía nada de difracción de rayos X. Encontró la solución ubicándole en el mismo despacho que Francis Crick, a quien enseguida contagió su pasión por el DNA. 


			Watson y Crick se dispusieron a abordar el problema de la estructura del DNA utilizando la misma aproximación que había utilizado Linus Pauling para la elucidación de la estructura de las proteínas, una combinación de resultados experimentales y modelización teórica, pero había un problema: en Cambridge no se hacía difracción de rayos X de DNA. En aquel momento, solo se hacía seriamente en el King’s College de Londres y era necesario conseguir que Wilkins «permitiera» a su amigo Crick trabajar en ese tema. Finalizada la guerra, el dinero que el Gobierno británico podía invertir en la ciencia era escaso, y no estaba bien visto que dos unidades del MRC (el LMB y el laboratorio del King’s College) se ocupasen exactamente del mismo problema. Wilkins no puso objeciones a Crick, y en cuanto a las que podía poner el MRC, las investigaciones que se realizaron en Cambridge fueron, en principio, ocultadas a las autoridades. 


			Para entonces Crick, junto con los matemáticos William Cochran (1909-1980) y Vladimir Vand (1911-1968), había desarrollado la teoría que explicaba la difracción de estructuras helicoidales, con lo que disponían de un instrumento para poder entender la difracción producida por las fibras del DNA. Sin embargo, los dos científicos de Cambridge carecían de difractogramas propios, así que tuvieron que recurrir a la información ya publicada y la que pudieran obtener de los grupos del King’s College. En noviembre de 1951 Watson asistió en Londres a un seminario que daba Franklin, donde esta describió las formas A y B del DNA y los parámetros del cristal, monoclínico C2, concluyendo que era una hélice de dos o tres cadenas con un diámetro de 20 Å. De regreso a Cambridge, y basándose en cifras incorrectas, Watson y Crick construyeron un modelo en el que los fosfatos estaban en el interior de una triple hélice y las bases se orientaban hacia el exterior. Avisaron a los colegas del King’s, que tomaron el primer tren para verlo. Inmediatamente se dieron cuenta de que el modelo era totalmente erróneo, contenía diez veces menos de agua de lo que debía y los grupos fosfato estaban mal orientados. Franklin les echó abajo el modelo punto por punto humillando a Watson, algo que este nunca la perdonaría. 


			Crick pidió al matemático inglés John S. Griffith que calculara cuál sería la mejor manera de que las bases, provenientes de dos o tres hebras de DNA, se apilaran entre sí. La respuesta fue que las bases debían adoptar una disposición lateral que permitiera la interacción por puentes de hidrógeno entre purinas y pirimidinas. 


			Sin saberlo, Griffith había llegado a esta conclusión independientemente de los estudios de Chargaff ya comentados, muy famosos en aquella época pero desconocidos para los científicos ingleses. 


			 


			PASADENA


			 


			Pero el estudio de la estructura de macromoléculas no era exclusivo de Inglaterra. Al otro lado del Atlántico, en el Instituto Tecnológico de California (CalTech) también había un laboratorio que hacía avances importantes: era el de Linus Pauling. 


			Como vimos anteriormente, Pauling había conseguido logros importantes, y se había adelantado al grupo de Bragg al ser el primero en elucidar las estructuras básicas de las proteínas, la hélice a y la lámina b. Para ello había recurrido a una ingeniosa combinación de datos experimentales y uso de modelos con los que comprobaba las ideas generadas y esta fue también la aproximación experimental que quiso utilizar en la elucidación de la estructura del DNA. Para tener datos de calidad pidió a Wilkins que le enviara sus difractogramas, pero este se negó. Pauling se vio obligado a utilizar los ya publicados por Astbury en 1938, de peor calidad que los de Wilkins, y generar los suyos propios a través de Corey, que también resultaron ser de baja calidad. 


			 


			LA CARRERA POR LA ESTRUCTURA DEL DNA


			 


			A comienzos de 1953 Pauling escribió un manuscrito proponiendo un modelo de estructura para el DNA basado únicamente en los difractogramas de Astbury. Le envió una copia a Bragg, pero este se la ocultó a Watson y Crick para intentar alejarles del tema. Sin embargo Pauling había enviado otra copia a su hijo Peter (1931-2003), quien realizaba por entonces una estancia posdoctoral con John Kendrew y compartía el despacho con Watson y Crick. Y Peter sí les pasó el manuscrito. Cuando Watson vio el modelo propuesto no daba crédito a sus ojos. Una hélice triple, con los fosfatos hacia el interior y las bases hacia afuera, justo el modelo con el que ellos mismos habían hecho el ridículo. Los fosfatos no estaban ionizados, por lo que el ácido nucleico ni siquiera tenía carácter ácido. Pauling había cometido un error de principiante. A los primeros momentos de euforia siguieron los de preocupación, si ellos se habían dado cuenta del error, Pauling no tardaría en hacerlo. No había tiempo que perder. 


			Watson viajó a Londres para informar a Wilkins y Franklin y tratar de convencerles de que aunaran esfuerzos para intentar batir al científico americano, utilizando para ello los datos obtenidos en Londres y la modelización que llevaban a cabo en Cambridge. La arrogancia de Watson irritó a Franklin, que se negó a participar en la empresa. Sin embargo, el viaje de Watson no fue en vano porque Wilkins le mostró, sin permiso de Franklin, un magnífico difractograma obtenido por esta: la famosa foto 51 que se convertiría en un icono de la biología. Watson no era un experto, pero ya había aprendido lo suficiente para comprender inmediatamente que la estructura del DNA solo podía ser una hélice. 
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			Foto 51 del DNA B. Mayo 1952. Rosalin Franklin (1920-1958). 


			 


			De regreso a Cambridge, Watson decidió volver a modelizar la estructura del DNA, pero la pregunta clave era: ¿cuántas hélices hay? ¿Una, dos, tres? La suerte —por llamarlo de alguna manera— volvió a sonreír a la pareja. Perutz, que dirigía la tesis a Crick, formaba parte de una comisión del MRC que financiaba grupos de investigación que tenían que presentar un informe anual. Uno de esos informes estaba escrito por Franklin y en él indicaba que la forma de la celda unidad del DNA era monoclínica C2 centrada en cara. Perutz pasó esta crucial información a Crick. De hecho, Franklin ya lo había mencionado antes en el seminario al que asistió Watson, pero este no se había enterado. Crick, en cambio, se percató al instante de su significado. La molécula poseía un eje de simetría doble, lo que quería decir que se obtenía la misma imagen al girarla 180º o, dicho de otra forma, la hélice era doble con las cadenas dispuestas de forma antiparalela. 


			Este episodio ha sido muy criticado y Perutz siempre se defendió aduciendo que el informe no era confidencial, aunque su filtración fue, como mínimo, éticamente dudosa. El hecho es que los difractogramas que Franklin había adjuntado en el informe fueron cuidadosamente estudiados por Watson y Crick, y de ellos dedujeron rápidamente que la doble hebra en la que habían comprometido sus esfuerzos tenía una repetición de 20 Å y una separación entre bases de 3,4 Å. Sin embargo, en el nuevo modelo que construyeron y aunque parezca increíble visto el error de Pauling, volvieron a colocar los grupos fosfato en el interior de la doble hebra. La estructura tenía problemas estéricos elementales y finalmente resolvieron colocar los grupos fosfato hacia el exterior. Las bases quedaban en el interior de la estructura pero había que resolver cómo interaccionaban entre sí. 


			Tenían todas las piezas del rompecabezas, solo faltaba montarlo. Watson trató primeramente de colocar las purinas enfrentadas a las purinas y las pirimidinas con las pirimidinas, pero aquello no encajaba, ni tampoco las purinas con las pirimidinas. 


			Entonces sí vino un nuevo golpe de suerte. En aquella época realizaba una estancia en el LMB Jerry Donohue (1920-1985), un químico experto en puentes de hidrógeno. Cuando Watson y Crick le mostraron su trabajo, Donohue les hizo ver que estaban utilizando las formas tautoméricas incorrectas de las bases. Lo habitual era el uso de las formas enol para describir las bases y estas formas eran las que Watson y Crick habían utilizado, pero Donohue les indicó que las formas ceto eran las que se encontraban a pH fisiológico. 


			El cambio fue radical. Con las nuevas estructuras Watson encontró que el apareamiento que se producía entre A y T era estructuralmente casi idéntico al producido entre C y G, lo que permitía que las dos hebras, enfrentadas en forma de hélice, pudieran discurrir de forma paralela. Además, se satisfacían los requisitos de Chargaff respecto a la igualdad de A y T, y de C y G. 


			El modelo final propuesto por Watson y Crick fue el de una doble hebra de DNA, en la que cada uno de los dos polímeros estaba dispuesto de manera antiparalela. Los grupos fosfato se colocaban en el exterior de la estructura helicoidal y los azúcares los unían con las bases, de manera que estas quedaban casi perpendiculares al eje de la hélice. Para la interacción entre las bases de las dos cadenas propusieron la formación de dos puentes de hidrógeno entre A y T, y otros dos entre C y G. Pauling, el gran derrotado en esta ocasión, pudo, sin embargo, paladear el sabor de una pequeña venganza pues hipotetizó la existencia de un tercer puente de hidrógeno en este último par, que se confirmó posteriormente. 


			Enseguida se llegó a un acuerdo, a través de sus jefes Bragg y Randall, para enviar a la revista Nature tres artículos que debían ser publicados en el mismo número. En el primero de ellos Watson y Crick mostrarían su modelo; en los otros dos, los grupos de Wilkins y Franklin describirían separadamente los resultados experimentales que apoyaban el modelo de los primeros.
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			James Watson y Francis Crick con su modelo de estructura de DNA. 


			 


			Los tres artículos aparecieron en el mes de abril de 1953. El de Watson y Crick ocupó una sola hoja y es un modelo de elegancia y concisión. Odile, la mujer de Crick que tenía dotes artísticas, dibujó la doble hélice y Elizabeth, la hermana de Watson fue la encargada de mecanografiarlo. 


			 


			LA REPLICACIÓN DEL DNA


			 


			El modelo propuesto por Watson y Crick no era solamente estructural, explicaba también su función, cómo la información genética se conservaba de generación en generación. Esta y otras ideas fueron desarrolladas con mayor precisión en otro artículo enviado a Nature un mes más tarde, en el que los dos científicos describieron la posibilidad de que la doble hélice se desenrollara para que ambas hebras pudieran transmitir la información mediante algún sistema de copia. La información se encontraba, según sugirieron, en su «patrón de bases», y apuntaron que la replicación se produciría mediante la copia de cada una de las hebras, de tal manera que se formarían dos dobles hebras donde antes solo había una. También propusieron que la forma de replicación era semiconservativa, de tal manera que cada una de las dos dobles hebras que se generaba tras el proceso de replicación se podía hibridar con una de las hebras madre. Sin embargo, podía haber otras posibilidades. Una de ellas era la llamada replicación conservadora, en la que las dos hebras madres, una vez producido el proceso de replicación, volvían a unirse. El otro tipo de replicación, realmente rebuscada, era la dispersora, en la que no se conservaban las hebras de DNA y las hebras madre se podían romper en trozos pequeños, siendo copiados y unidos al azar. 


			Pero en ciencia las hipótesis, por razonables que sean, hay que demostrarlas experimentalmente. Y eso fue lo que hicieron Matthew Meselson (1930-) y Franklin Stahl (1929-) mediante uno de los experimentos más elegantes realizados en biología. La idea original provenía de John B. S. Haldane (1892-1964) quien, en 1941, había sugerido que la replicación genética podía ser estudiada mediante el uso de isótopos como el 15N. En 1957 Meselson y Stahl desarrollaron una técnica capaz de separar las moléculas en función de su diferente densidad, sometidas a un campo centrífugo intenso. Para optimizar las condiciones de separación buscaron una solución que fuese ligeramente más densa que el DNA y recurrieron al cloruro de cesio. Seguidamente cultivaron bacterias de E. coli en un medio cuya única fuente del nitrógeno era el isótopo pesado 15N y purificaron el DNA. Como control purificaron DNA de bacterias cultivadas en medio normal (con 14N). Sometieron los dos tipos de DNA a una centrifugación en CsCl a más de 100.000 g y observaron que las dos bandas podían separarse en razón de su diferente densidad. 


			El experimento crucial consistió en cultivar bacterias en 15N durante varias generaciones, para después pasar el cultivo a un medio con 14N. Meselson y Stahl tomaron muestras a los tiempos medios en los que las células se dividen, para, de esta forma, aislar el DNA de distintas generaciones. Purificaron el DNA de cada una de ellas y lo sometieron a un proceso de centrifugación para separarlo de acuerdo a su densidad. Se encontraron con que el DNA correspondiente a la primera generación tenía una densidad intermedia, lo que se correspondía con un DNA en el que cada una de las hebras poseía diferente densidad N15-N14. Esta disposición encajaba con el modelo de replicación semiconservativa. El análisis de la segunda generación confirmó la hipótesis, puesto que en este experimento aparecieron dos bandas, una de peso intermedio N15N14 y otra correspondiente al DNA ligero N14-N14. 


			El experimento, además de dejar claro el mecanismo general de replicación del DNA, demostró su carácter universal ya que había sido realizado con DNA de bacteria, a pesar de que todos los experimentos que demostraban que el DNA era el material genético habían sido realizados hasta entonces con fagos. 


			El descubrimiento de la estructura del DNA supuso un hito para la ciencia del siglo XX y como tal fue reconocido muy pronto por la comunidad científica al conceder a sus personajes principales el premio Nobel de Fisiología o Medicina en 1962... A todos no. Rosalind Franklin moría a los treinta y ocho años de edad de un cáncer de ovario, probablemente debido a la radiación recibida durante sus años de trabajo con los rayos X. Franklin había dejado en 1953 el King’s College, para trabajar en el Birbeck College londinense, donde realizó un brillante trabajo en la caracterización estructural del TMV. 
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			EL DOGMA CENTRAL DE LA BIOLOGÍA


			 


			GEORGE GAMOW Y EL CÓDIGO DEL DIAMANTE


			 


			Admitida la idea de que el DNA —y no las proteínas— almacenaba el material hereditario, se hizo evidente que debía existir un código capaz de ser transmitido a las sucesivas generaciones y a partir del cual fuera posible su traducción para que las proteínas se sintetizaran en el momento adecuado. 


			Uno de los primeros en introducir el concepto de código genético fue el físico ruso George Gamow (1904-1968) emigrado a Estados Unidos y quien, tras leer el artículo de Watson y Crick, intuyó la relación entre la secuencia lineal de bases y la secuencia lineal de aminoácidos, proponiendo en 1954 un modelo para trasladar la información del DNA a las proteínas, que fue denominado «código del diamante». 


			En la doble hélice, cada cuatro bases se genera un hueco entre ellas debido a su apareamiento específico y existen precisamente veinte huecos diferentes, que era el número de aminoácidos que se pensaba había en las proteínas. Gamow propuso que los aminoácidos podrían encajar en dicho huecos, de forma que el DNA serviría de molde para la formación de proteínas. Sugirió además que el código era solapante, es decir, que parte de las bases que codificaban un aminoácido también lo hacían con el anterior y el con el siguiente, lo cual imponía restricciones en la secuencia de aminoácidos en las proteínas, algo que no ocurría en los resultados que Sanger había obtenido con la secuencia de la insulina. 


			El código de Gamow era biológicamente inviable. Sin embargo la idea hizo que Watson y Crick tomaran conciencia de la fuerza del concepto de código genético y Crick especialmente lo hizo suyo. Junto a su estudiante posdoctoral, el sudafricano Sydney Brenner (1927-), se aprestó a caracterizarlo y pronto demostró que el código solapante era incorrecto al tiempo que, en colaboración con Watson, propuso la lista de 20 aminoácidos que resultó ser la correcta. 


			Gamow sí acertó, en cambio, en el concepto de triplete, ya que tres bases es el número mínimo de estas que pueden codificar 20 aminoácidos. Un código con una base solo podría codificar 4 aminoácidos, mientras que uno de dos lo haría para 16 (4 x 4 = 16). Por lo tanto, el número mínimo sería de tres y aunque teóricamente podrían codificar 64 aminoácidos (4 x 4 x 4 = 64), el código podría estar degenerado. 


			Al no existir interacción directa, debía existir un intermediario que sirviera de transmisión entre el DNA y la proteína y el RNA parecía ser el candidato adecuado. Una de las evidencias a favor era que la cantidad de RNA variaba a lo largo del ciclo celular, aumentando en el momento en que producía un incremento de la síntesis de proteínas. Además el RNA se encontraba en el citoplasma, el lugar donde se había observado que tenía lugar la síntesis de proteínas. 


			La primera referencia escrita sobre la idea de que el DNA transmitía la información al RNA y este a su vez lo hacía a la proteína apareció en 1947 en un artículo de los franceses André Boivin y Roger Vendrely. El editor del artículo consignó a modo de sumario: «DNA makes RNA, and RNA makes protein». 


			Dos hechos más a reseñar. Mediante técnicas de ultracentrifugación se aislaron unas partículas subcelulares que contenían RNA y que el rumano George Palade (1912-2008) bautizó como microsomas y que más tarde se llamarían ribosomas. Por su parte Paul Zamecnick (1912-2009) desarrolló un sistema de síntesis de proteínas in vitro y utilizando aminoácidos radiactivos comprobó que la radiactividad se acumulaba en los ribosomas. 


			 


			LINUS PAULING Y LA ANEMIA FALCIFORME


			 


			Otros hechos vinieron a reforzar la idea del código genético. En 1949 Linus Pauling demostró la naturaleza molecular de la anemia falciforme, una enfermedad causada por una alteración en la hemoglobina. En el estado patológico presenta un cambio conformacional que se traduce en una propensión a polimerizar en largos filamentos que, a su vez, deforman los glóbulos rojos. 


			Pauling pensó que la diferencia entre la hemoglobina normal y la patológica debía de tener un origen químico y junto a su alumno Harvey Itano (1920-2010) observó que los dos tipos de hemoglobina tenían diferente movilidad electroforética, resultado que sugería que la anemia falciforme era debida al cambio de algún aminoácido. 


			Por las mismas fechas el americano James Neel (1915-2000) demostró que esta enfermedad seguía un patrón mendeliano y que se transmitía a través de un gen recesivo. 


			Crick conocía todos estos datos cuando, en 1955, trataba de resolver el código genético. Su idea fue demostrar que la diferencia entre los dos tipos de hemoglobina se debía efectivamente a un cambio de aminoácido consecuencia de una mutación en la secuencia nucleotídica. Para ello convenció a Vernon Ingram, un posdoctoral de Max Perutz, para que se implicara en el problema. 


			La idea era cortar tanto la hemoglobina normal como la mutante utilizando proteasas, y observar la diferencia de movilidad electroforética en los péptidos generados. El resultado fue positivo y logró demostrar que la diferencia residía en un único aminoácido. Un resto de glutámico había sido reemplazado en la hemoglobina mutante por valina. Cuando se dispuso de las técnicas de secuenciación de nucleótidos adecuadas se vio que la mutación se debía a la sustitución de una sola base: el codón GGA que codifica glutámico en la hemoglobina normal era GUA en la hemoglobina mutante y codificaba valina. 


			Estos resultados reforzaron la existencia de un código genético y Crick y Brenner utilizaron mutantes del gen rII del fago T4 para demostrar que eran necesarias tres bases para codificar un aminoácido. Al insertar o deleccionar una base, el marco de lectura se cambiaba dando lugar a secuencias distintas de aminoácidos a partir de ese punto. Pero cuando se producían tres inserciones o tres delecciones el marco de lectura se restituía dando lugar al fenotipo salvaje. De esta forma quedaba demostrado que el triplete era la unidad de codificación. Pero ¿cuál era el código? 


			 


			EL CLUB DE LA CORBATA


			 


			En 1957, Crick escribió dos artículos fundamentales. Uno de ellos no llegó a aparecer como tal, pues pertenecía a una publicación interna del llamado «Club de la Corbata de RNA» creado por Gamow y Watson. El club se fundó en 1954 y estaba integrado exclusivamente por 20 miembros que se correspondían con los 20 aminoácidos, y entre ellos se encontraban Gamow (alanina), Watson (prolina), Crick (tirosina), Chargaff (lisina) y los famosos físicos Edward Teller (leucina) y Richard Feyman (glicina). 


			En ese artículo, Crick propuso que debía existir un adaptador que sirviera de interfaz entre los nucleótidos del DNA y los aminoácidos de la proteína. Esta molécula podría ser un tipo de RNA, y necesitaría una enzima que uniera el aminoácido adecuado al adaptador específico de cada aminoácido. La idea de Crick fue correcta y los siguientes años fueron testigos de la frenética búsqueda de ese adaptador, el RNA de transferencia. 


			 


			EL DOGMA CENTRAL DE LA BIOLOGÍA


			 


			El segundo artículo de Crick, «On protein synthesis», tuvo un impacto todavía mayor. Lo publicó en el año 1958 y en él expuso lo que se conoce como «dogma central de la biología», postulando que «existe una relación entre el orden lineal de los nucleótidos en el ácido nucleico y el de los aminoácidos en las proteínas». Apuntó que únicamente existían 20 tipos de aminoácidos en la secuencia lineal, y para que una proteína fuera tal, los aminoácidos que la integran debían unirse en un orden específico. 


			Crick sugirió que además del RNA que sirve como adaptador entre el triplete de bases y el aminoácido que codifica, debía existir otro RNA que, utilizando como molde el DNA, transfiriera la información genética al citoplasma para que se sintetizaran las proteínas. No era la primera vez que se proponía la idea de un RNA intermediario, o RNA mensajero, pues como mencionamos anteriormente, Boivin y Vendrely ya habían sugerido ideas parecidas. 


			Según Crick, la información genética se encontraba en la secuencia nucleotídica del DNA, que era única para cada gen. Esta información podía ser copiada en otra hebra de DNA, en un proceso que se ha denominado replicación; podía ser transferida a una secuencia complementaria de RNA (transcripción) y de esta pasar a la secuencia de aminoácidos de la proteína (traducción). 


			La hipótesis era tan sugestiva y congruente con los datos genéticos conocidos hasta la fecha que se aceptó como punto de partida. Y admitida la hipótesis se plantearon dos cuestiones fundamentales: 1) ¿existía una clave de equivalencia que relacionaba el orden lineal de bases en el DNA con la de aminoácidos en la proteína?; 2) ¿cómo llegaba a traducirse a una estructura química de naturaleza proteica la información genética contenida en la estructura química del DNA? 


			La primera cuestión implicó el estudio de las características (codificación por tripletes, código degenerado y sin superposición, lectura «sin comas») y el desciframiento de la clave (codones, codones de terminación y de iniciación) por los grupos de Ochoa (1905-1993), Niremberg (1927-2010) y Khorana (1922-2011). 


			La segunda cuestión requirió el análisis de los procesos genéticos de la síntesis de proteínas, a saber: la transcripción y la traducción. 


			 


			EL RNA DE TRANSFERENCIA


			 


			Si la información genética estaba contenida en el DNA del núcleo y la síntesis de proteínas tenía lugar en el citoplasma de la célula eucariótica, ¿cómo se transfería esa información del núcleo al citoplasma? Parecía lógico pensar en la existencia de un intermediario que transcribiese el mensaje. 


			La idea de un adaptador entre la secuencia de ácidos nucleicos y la de aminoácidos ya había sido sugerida en 1957 por Paul Zamecnik quien, junto a su ayudante Mahlon Hoagland (1921-2009), llevó a cabo experimentos con ATP marcado con 14C, observando que la radiactividad aparecía en la adenina de un tipo de RNA que fueron capaces de aislar posteriormente. Su sorpresa aumentó cuando en otro tipo de experimentos en los que utilizaban leucina marcada con 14C observaron que esta se unía covalentemente a RNA. El RNA aislado era, pues, una mezcla de ácido nucleico y aminoácido y este solo podía separarse mediante la digestión completa con una RNAasa. Se había descubierto el adaptador, pero el término que prevaleció para denominarlo fue el de RNA de transferencia (tRNA). 


			En 1963 François Chapeville (1924-) demostró que la especificidad de la información se encontraba en el RNA y no en el aminoácido que estaba unido a este; en definitiva que es la secuencia nucleotídica del RNA, que proviene del DNA, la que dirige la secuencia de síntesis de proteínas. 


			El siguiente paso lo dio el equipo de Robert Holley (1922-1993), quien en 1964 secuenció el primer tRNA, uno de los que codificaba el aminoácido alanina. Poseía 77 nucleótidos, algunos de los cuales estaban constituidos por unas bases que no son las canónicas sino especiales para este tipo de moléculas. El grupo de Holley y el de Elizabeth B. Keller hipotetizaron una estructura secundaria en forma de trébol para el tRNA que posteriormente confirmó la cristalografía de rayos X. 


			La hipótesis del adaptador había quedado demostrada, pero seguía sin saberse cuál era el RNA que transmitía la información genética. 


			 


			EL RNA MENSAJERO


			 


			Aceptada la existencia del tRNA, la caracterización del RNA mensajero (mRNA) fue más compleja y es que durante unos años se pensó que este era lo que ahora conocemos como RNA ribosomal. Que el RNA desempeñaba un papel en el citoplasma había sido postulado en los años cuarenta por el sueco Torbjörn Caspersson, quien determinó que el citoplasma contiene una cantidad de RNA, que es directamente proporcional a la síntesis de proteínas que se produce en la célula. A la misma conclusión había llegado el embriólogo belga Jean Brachet (1909-1988) en 1955 cuando, al eliminar el núcleo de las células, pudo observar cómo estas eran capaces de mantener la síntesis de proteínas durante varios días. El RNA se encontraba, pues, en el citoplasma y controlaba de alguna manera la síntesis de proteínas. 


			En el Instituto Rockefeller de Nueva York, los grupos de los belgas Albert Claude (1899-1983) y Christian de Duve (1917-2013) y el rumano George Palade habían desarrollado el fraccionamiento celular combinando ultracentrifugación, microscopía electrónica y diversas técnicas bioquímicas. De los resultados obtenidos hasta entonces era lógico inferir que el RNA que se encontraba en los ribosomas era el agente encargado de transmitir la información. Sin embargo, había datos que apuntaban lo contrario. Uno de ellos era el hecho de que, aunque las proteínas tenían una longitud muy variable, el RNA ribosómico presentaba dos poblaciones de tamaño fijo. El segundo era que, a pesar de que el porcentaje de las bases que se encontraba en el DNA de cada especie era distinto, la composición de las bases del RNA ribosómico era parecida en todas ellas. Esto sugería que el RNA ribosómico tenía un papel estructural y no debía ser el RNA mensajero. 


			Los primeros resultados que apuntaron la existencia de otro tipo de RNA los publicaron Elliot Volkin (1919-2011) y Lazarus Astrachan (1925-2003) en 1956. Ambos científicos infectaron un cultivo de E. coli con el bacteriófago T2 en presencia de nucleótidos radiactivos, e inmediatamente después de la infección aislaron el RNA producido. Y encontraron que su composición de bases era diferente de la de los ácidos nucleicos de la bacteria y del fago que habían analizado anteriormente, por lo que hipotetizaron que existía otro tipo de RNA. 


			Pero tuvieron que pasar cuatro años para que se aceptara realmente la existencia del RNA mensajero. El experimento clave se realizó en 1960 y se ha llamado de PaJaMo, por las iniciales de sus tres autores, el americano Arthur Pardee (1921-) y los franceses François Jacob y Jacques Monod (1910-1976). Consistió en inducir la conjugación de dos cepas bacterianas: una donadora que poseía el gen de la β-galactosidasa, pero que era sensible a estreptomicina y otra aceptora que no poseía el gen de la β-galactosidasa y era resistente a estreptomicina. Tras permitir la conjugación se añadió al cultivo estreptomicina para matar todas las bacterias donadoras. Posteriormente midieron la síntesis de β-galactosidasa y observaron que esta se producía rápidamente, a una velocidad que no podía ser explicada por la síntesis del RNA ribosómico. 


			En la Semana Santa de 1961, Jacob y Monod visitaron a Crick y Brenner en Cambridge para comentarles sus resultados. Fue Brenner quien los relacionó con los obtenidos por Volkin y Astrachan años antes. Era el RNA que estos dos científicos habían descubierto el que transmitía la información desde el DNA del núcleo hasta los ribosomas del citoplasma. Brenner y Jacob idearon una serie de experimentos para probar la existencia del RNA mensajero y que el RNA ribosomal solo estaba implicado en la síntesis de proteínas. 


			El experimento definitivo se llevó a cabo en el laboratorio de Mathew Meselson en CalTech y consistió en cultivar bacterias de E. coli durante varias generaciones con dos isótopos pesados, 15N y 13C. Se trataba de conseguir que los ribosomas, que podían aislarse mediante centrifugación diferencial, fueran más pesados que los ribosomas no marcados. Posteriormente se transfirieron las bacterias a un medio normal al tiempo que se las infectaba con el bacteriófago T4, del que ya se sabía que una vez que infectaba las bacterias tomaba el control de la síntesis. Simultáneamente se añadió uracilo radiactivo para marcar el RNA que se produjera de novo. Seguidamente se lisaron las células y mediante centrifugación se determinó que no había ribosomas ligeros, que debieran haberse formado si el RNA ribosómico se producía como consecuencia de la síntesis de proteínas. Sin embargo, sí encontraron radiactividad asociada a los ribosomas, que se podía separar de estos en forma de otro tipo de RNA que además hibridaba con el DNA viral. El experimento mostró claramente que existía un RNA sintetizado por el organismo para, a su vez, generar proteínas. 


			 


			UN TRIPLETE SIN COMAS


			 


			La idea del código solapante introducida por Gamow asumía que cada triplete de nucleótidos estaba implicado en la codificación de un aminoácido, del anterior (a través de los dos primeros nucleótidos del triplete más el último del anterior triplete) y del posterior (a través de los dos últimos nucleótidos y el primero del siguiente triplete). Este código tenía la limitación de que a un aminoácido cualquiera no podía seguirle otro aminoácido cualquiera, sino solo unos determinados. En 1957 ya se conocía la secuencia de un número de péptidos y proteínas suficiente como para que Brenner dedujera a partir de ellas que las limitaciones impuestas por el código solapante no se cumplían. 


			Otra posibilidad era que el código tuviera pausas o que fuera continuo y en 1961 Brenner, Crick y la técnica de éste, Leslie Barnett, trataron de resolver la duda. Generaron mutantes de eliminación y de adición dentro del gen rll del fago T4 y observaron que, si bien ninguno de los dos tipos de mutantes eran capaces de generar lisis, la recombinación producía fagos silvestres, por lo que concluyeron que la información que contenía la secuencia de un ácido nucleico no tenía pausas. 


			Experimentos similares confirmaron la idea de que la unidad de información genética era el triplete de bases. Uno de los experimentos consistió en generar secuencialmente mutaciones de inserción. Mientras mutaciones de una y dos inserciones generaban mutantes rll­, un triplete mutante generaba fagos silvestres. 


			 


			EL DESCIFRAMIENTO DEL CÓDIGO GENÉTICO


			 


			En este estado de cosas faltaba determinar qué tripletes codificaban cada aminoácido y cómo la maquinaria del ribosoma sabía cuándo comenzar y terminar la lectura sobre el mRNA. Dos factores resultaron fundamentales para resolver el problema: el desarrollo de sistemas de expresión de proteínas libres de DNA y el descubrimiento de la enzima polinucleótido fosforilasa. 


			El primer punto tuvo como protagonista a Paul Zamecnik, quien en 1954 había desarrollado un sistema de síntesis proteica in vitro integrado por muy pocos elementos: ATP, aminoácidos marcados radiactivamente, ribosomas y un extracto celular muy específico cuya composición se desconocía en aquella época, pero que carecía de DNA. 


			El segundo acontecimiento ocurrió en el laboratorio de Severo Ochoa, donde en 1955 la francesa Marianne Grunberg-Manago (1921-2013) descubrió una enzima que, en vez de hidrolizar ATP, sintetizaba con él una sustancia que resultó ser un polinucleótido de adenina. La enzima, llamada polinucleótido fosforilasa, era capaz de hacer lo mismo si se le suministraban otros nucleótidos trifosfato (GTP, UTP o CTP) y fue utilizada en 1960 por Marshall Nirenberg y por su estudiante Heinrich Matthaei para realizar el primer paso en el desciframiento del código genético. Lo que Nirenberg mostró fue que se podía añadir un RNA mensajero artificial a un sistema libre de ácidos nucleicos y sintetizar con ello proteínas. Concretamente añadió poli-U, es decir, un polímero de RNA compuesto únicamente de nucleótidos de uracilo, y sintetizó gracias a él un polímero de fenilalanina. Esto sugería que el triplete UUU codificaba la fenilalanina. Experimentos similares mostraron que los polinucleótidos poli-A y poli-C sintetizaban respectivamente cadenas de poli-lisina y poli-prolina. 


			Los resultados de Nirenberg dieron lugar a una competición entre varios laboratorios por el desciframiento completo del código genético. El trabajo fundamental fue llevado a cabo en los laboratorios de Nirenberg, Ochoa y el paquistaní Gobind Khorana. Los primeros experimentos de Ochoa sirvieron también para mostrar que el código genético era degenerado, es decir, que varios tripletes codificaban un mismo aminoácido. 


			El grupo de Khorana determinó fehacientemente el código correspondiente a un gran número de tripletes mientras que el de Nirenberg demostró que era necesaria al menos la presencia de trinucleótidos para que una secuencia de RNA se uniera a los ribosomas. 


			Seguidamente se buscaron las señales responsables de la iniciación y finalización de la lectura de la secuencia del RNA mensajero por parte del ribosoma. En el primer caso, ya en 1958 los americanos Harold J. Morowitz y M. Spaulding habían observado que la metionina se encontraba en un porcentaje muy alto como primer residuo. Sin embargo, fue el grupo de Fred Sanger quien en 1964 descubrió en bacterias la existencia de dos tipos de tRNA, uno que codificaba metionina y otro un derivado de este, la formil-metionina. Posteriores trabajos demostraron que el codón que codificaba este aminoácido, AUG, era el que marcaba el inicio de la traducción. 


			El descubrimiento de los tres codones de terminación se produjo en la caracterización de una serie de fagos mutantes que solo crecían cuando las bacterias a las que infectaban poseían también cierto tipo de mutaciones, que resultaron serlo en los citados tres tripletes. El primero de los tripletes se denominó ámbar, en honor de su descubridor Harry Bernstein (ámbar en alemán). Los otros dos tripletes se determinaron en Cambridge, en el grupo de Sydney Brenner, y se denominaron ópalo y ocre, respectivamente. Los tres tripletes de terminación son, respectivamente, UAG, UGA y UAA. 


			Quedaba otra pregunta sobre el código: ¿era el mismo para todos los organismos? Thomas Caskey y Richard Marshall en el laboratorio de Nirenberg comprobaron que el de E. coli era esencialmente el mismo que el del sapo y el del hámster. Actualmente se sabe que el código genético no es estrictamente universal, existen 22 códigos con pequeñas diferencias, sobre todo en mitocondrias. 


			En 1963, Howard Dintzis, empleando aminoácidos marcados radiactivamente y técnicas de pulso y caza, demostró que la síntesis de proteínas comienza en el extremo amino terminal y avanza hacia el carboxilo terminal. Cuatro años después el grupo de Waclaw Szybalski demostró que solo una de las hebras de DNA es transcrita a mRNA en un momento determinado, aunque esto no significaba que solo una de las hebras de DNA transmitiera información genética. Así, en 1969 Ramamirtha Jayaraman y Edward Goldberg, trabajando con mRNA del fago T4, demostraron que las dos hebras contienen información genética. 


			Faltaba por determinar cómo se controlan todos estos procesos. La respuesta fue obra de la escuela francesa de biología molecular. 


			 


			EL CONTROL GENÉTICO: LA HIPÓTESIS DEL OPERÓN


			 


			A mediados de los años cincuenta se creía que las proteínas solo tenían un papel metabólico o estructural y que el aumento o disminución de la actividad de las enzimas se debía a un cambio entre una conformación inactiva a otra activa. Sin embargo, fueron apareciendo una serie de resultados que condujeron al concepto de regulación génica. 


			En 1900 Frédéric Dienert observó que las enzimas que en levaduras hacían uso de galactosa como fuente de carbono solo estaban presentes cuando había galactosa, un fenómeno que el finlandés Henning Karström denominó «adaptación enzimática» en 1930. Ocho años después, el americano John Yudkin enunció una teoría según la cual en la célula las enzimas se encuentran en equilibrio con sus precursores inactivos. Esta hipótesis fue rechazada por Jacques Monod, quien junto a André Lwoff había observado el llamado fenómeno de la diauxia, por el que las bacterias, cuando disponen de dos tipos de nutrientes, usan primero uno hasta que lo agotan y luego utilizan el otro. 
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			Jacques Monod (1910-1976). 


			 



			Monod comenzó a trabajar con la β-galactosidasa, una enzima que hidroliza el disacárido lactosa en sus dos componentes galactosa y glucosa, y de la que se disponía de una gran cantidad de mutantes. Los estudios de Monod permitieron demostrar que, dependiendo de las condiciones, se producía un aumento o descenso de la enzima β-galactosidasa, que Monod en primera instancia interpretó como un equilibrio entre una conformación activa y otra inactiva de la enzima. 


			Lwoff trabajaba en lisogenia del fago l, fenómeno que se produce cuando ciertos fagos, en vez de desarrollar el clásico ciclo lítico, sufren una transformación por la que insertan su genoma en el de la bacteria y se reproducen a la par que ella. Lwoff describió, además, que mediante radiación ultravioleta era posible inducir el ciclo lítico de esos fagos «dormidos» (profagos) sobre las bacterias que los contenían. 


			A principios de los años cincuenta el francés Albert Jacob estudió los mecanismos por los que el ciclo lisogénico se transformaba en ciclo lítico. Sus experimentos, en colaboración con Elie Wollman, condujeron a la caracterización de la recombinación genética en las bacterias y al primer mapa genético bacteriano. Jacob pensó que el proceso de inducción de la β-galactosidasa estudiado por Monod y el proceso lítico en el profago estudiado por él podían tener las mismas bases moleculares. Los dos científicos decidieron colaborar para caracterizar el fenómeno de la inducción. 


			Los experimentos hicieron uso de los mutantes de tres enzimas que parecían actuar de manera concertada, la β-galactosidasa (LacZ), la lactosa permeasa (LacY) y la galactosidasa transacetilasa (LacA) y mediante conjugación determinaron que los genes se disponían juntos en el genoma. En aquellas fechas llegó al Instituto Pasteur el bioquímico americano Arthur Pardee, que había demostrado de manera paralela a Monod y a su colaborador Jean Pierre Changeux (1936-) la existencia de un mecanismo de inhibición por retroalimentación por el que una enzima podía ser inhibida por el producto de su actividad. 


			Para el experimento decisivo se utilizó un mutante bacteriano que había convertido en constitutiva la producción de las tres enzimas, es decir, que producía las tres enzimas de manera continua, incluso en ausencia de lactosa. 


			Mediante complicados experimentos de conjugación y utilizando distintos mutantes para los tres genes, Jacob y Monod establecieron que el conjunto de genes, que denominaron operón, estaba constituido por: los genes estructurales (en este caso LacZ, LacY y LacA); un gen regulador (LacI) que codificaba una proteína reguladora (represora o activadora); un promotor, que era una región del DNA que se encontraba antes de los genes estructurales, y que posteriormente se descubrió que era el lugar donde se unen la RNA polimerasa al comienzo del proceso de transcripción; y finalmente, un operador, una región del DNA entre el promotor y los genes estructurales que era reconocida por el producto del gen regulador. 


			La hipótesis del operón establecía la existencia de un gen regulador, el represor en este caso, que actuaría a modo de interruptor génico, encendiendo o apagando la expresión de los genes estructurales. 


			El modelo supuso una revolución conceptual, que llevaba implícita otro nuevo concepto, el de alosterismo: el cambio estructural de una proteína, en este caso el represor, producido por la unión de una molécula pequeña, en este caso la lactosa. 


			La hipótesis de Jacob y Monod se mostró en principio correcta, pero al mismo tiempo comenzaron a publicarse resultados que mostraban que otros genes estructurales estaban bajo el control de reguladores positivos. 


			La confirmación experimental de la hipótesis del operón tardó seis años en llegar y se produjo tras una dura competencia entre dos grupos de la Universidad de Harvard: el de Walter Gilbert (1934-) y el de Mark Ptashne (1940-). 


			 


			LOS TRASPOSONES


			 


			La hipótesis del operón mostró el camino de la caracterización del control de las funciones celulares. La idea de que unos genes regularan a otros pareció revolucionaria a todo el mundo excepto a una mujer que diez años antes ya había propuesto una teoría similar. Era Bárbara McClintock (1902-1992), una genetista que trabajaba con los granos del maíz. Tras veinte años de investigación observó comportamientos en la coloración de los granos que no seguían las leyes de Mendel y llegó al convencimiento de que los cambios de color observados se debían a que había genes que saltaban de un lado a otro del cromosoma y, al hacerlo, activaban o desactivaban genes según tomaran su control o lo abandonaran. 


			Los genes, por lo tanto, podían moverse dentro del cromosoma, algo que chocaba con las ideas de la época. La teoría de los genes intercambiables (jumping genes) o transposones se mostró como una teoría revolucionaria. Su trabajo, publicado en 1950 en los Proceedings of the National Academy of Sciences y presentado en el Simposio de Cold Spring Harbor de 1951 fue recibido incluso con hostilidad. Cansada de predicar en el desierto, en 1953 dejó de publicar sus trabajos en las revistas científicas «oficiales». Solo tras los resultados de Jacob y Monod los suyos comenzaron a ser tenidos en cuenta. Finalmente McClintock recibió el premio Nobel de Fisiología o Medicina de 1983 en solitario, como reconocimiento a su transcendental labor. 
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			Bárbara McClintock (1902-1992). 
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			LA REVOLUCIÓN GENÉTICA


			 


			La replicación del DNA se convirtió en uno de los grandes temas de la biología molecular y en su caracterización sobresale la figura de Arthur Kornberg (1918-2007). 


			Siendo jefe del Departamento de Microbiología en la Universidad de Washington, Kornberg aisló en 1958 la primera enzima capaz de copiar DNA, la DNA polimerasa I de E. coli. La enzima replicaba fielmente una molécula de DNA molde utilizando deoxinucleótidos trifosfato (dNTP) como precursores, y requería una cadena de DNA preexistente, llamada primer. Demostró además que tenía actividad polimerasa en el sentido 5’a 3’, y actividad exonucleasa en el sentido contrario, lo que le servía para corregir posibles errores. 


			Sin embargo, el comportamiento de la DNA polimerasa purificada por Kornberg era difícil de entender. Su actividad era muy baja, solo producía pequeñas cantidades de un DNA que cuando se observaba al microscopio electrónico tenía gran cantidad de ramificaciones y, además, no parecía tener capacidad genética ni infectiva. 


			El genetista Malcolm Gefter y Tom Kornberg (hijo de Arthur) consiguieron aislar dos nuevas polimerasas, Pol II y Pol III, y esta última resultó ser la verdadera polimerasa involucrada en la replicación del DNA, mientras que Pol I tenía como principal misión la reparación de roturas en la doble hebra de DNA. 


			Posteriormente se vio que para iniciar la replicación era necesaria otra enzima, la RNA primasa, que había sido identificada años antes. Y en 1960 se descubrió una nueva enzima capaz de sintetizar RNA a partir de ribonucleósidos trifosfato (NTPs) copiando un molde de DNA. Esta RNA polimerasa era la encargada de transferir la información genética del DNA al RNA en un proceso llamado transcripción. Fue descubierta en E. coli por Audrey Stevens en el NIH y por Jerard Hurwitz en la Universidad de Nueva York. 


			 


			EL NACIMIENTO DE LA INGENIERÍA GENÉTICA


			 


			En las décadas de los años setenta y ochenta del pasado siglo se produjeron una serie de descubrimientos que revolucionaron la biología molecular, fundamentalmente el desarrollo de las técnicas de clonaje y secuenciación de genes gracias al descubrimiento, purificación y comercialización de una serie de enzimas (de restricción, replicación y transcripción del DNA, entre otras). 
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			Arthur Kornberg (1918-2007). 


			 



			Aunque la ingeniería genética tienen sus raíces en la Universidad de Stanford alrededor de la figura de Arthur Kornberg, algunas contribuciones esenciales para su nacimiento se hicieron en otros lugares, como las que realizaron Werner Arber (1929-), Daniel Nathans (1928-1999) y Hamilton O. Smith (1931-). El grupo de Arber fue el primero en caracterizar, en 1968, el fenómeno de restricción, y en descubrir además algunas de las enzimas que lo llevan a cabo. Arber demostró que las bacterias metilan su DNA para protegerse y, además, postuló que esa protección ocurría frente a una serie de enzimas propias que reconocen y cortan lugares específicos de la secuencia del DNA. Hamilton Smith confirmó dos años después la hipótesis de Arber y caracterizó la estructura química de las regiones de DNA que son atacadas por esas enzimas, que se denominaron de restricción. Daniel Nathans fue pionero en la aplicación de estas enzimas para construir el primer mapa físico, el del DNA del SV40 (simian virus 40). 


			Pronto se aislaron muchas enzimas de restricción de diferentes bacterias que reconocían secuencias distintas. Hoy en día las casas comerciales venden más de seiscientas enzimas diferentes, con las que se puede fragmentar un DNA por casi cualquier sitio. A su vez los fragmentos de DNA generados se pueden unir entre sí con una enzima, la DNA ligasa. 


			Cuando se unen dos DNAs de distinta procedencia, el DNA resultante se denomina DNA recombinante. La transformación es el proceso mediante el cual una bacteria incorpora directamente DNA exógeno. 


			 


			EL DNA RECOMBINANTE


			 


			Las técnicas de recombinación del DNA nacieron en Stanford, en 1971, con la participación del grupo de Dale Kaiser (1927-) y del de Paul Berg (1926-). La idea fue introducir en un organismo un gen foráneo, utilizando para ello un plásmido, que es un fragmento de DNA extracromosómico, generalmente circular y pequeño, que se encuentra en los organismos procariotas fuera del genoma y que se replica independientemente del DNA cromosómico. El grupo de Kaiser consiguió introducir el gen de la insulina en el genoma del fago l. Para ello, y mediante enzimas de restricción, se aisló el fragmento del gen de la insulina por un lado, y por otro se linearizó el genoma del fago. Seguidamente se añadieron a los extremos 3’ del fragmento de insulina y de l los nucleótidos A y T, respectivamente. Posteriormente se unieron los dos fragmentos y se separaron las moléculas de DNA circular del DNA no circularizado mediante centrifugación en gradiente. Para introducir el plásmido artificial en el organismo huésped se expuso a las bacterias a una alta concentración de calcio, hecho que aumenta la permeabilidad de sus membranas y permite la introducción de DNA exógeno, proceso que se denominó posteriormente como transformación. 


			El grupo de Paul Berg introdujo en el genoma del virus oncogénico SV40 un grupo de genes del fago l y el operón lac de E. coli. Los dos grupos finalizaron con éxito sus planes. 


			Inmediatamente la comunidad científica fue consciente de la potencialidad de estas técnicas para poder sintetizar proteínas de interés clínico o económico en organismos inferiores como las bacterias o modificar plantas para hacerlas más resistentes, o corregir enfermedades producidas por mutaciones en el material genético. Pero acompañando a los potenciales beneficios aparecieron también los presuntos peligros de la manipulación genética. 


			El siguiente paso fue la búsqueda de vectores sencillos de manipular. Herbert Boyer (1936-) y Stanley Cohen (1922-) tuvieron la idea de crear un plásmido que contuviera los genes de resistencia a antibióticos. En 1973 consiguieron fusionar dos segmentos de DNA, un fragmento de E.coli que poseía el gen de la resistencia a tetraciclina y otro de S. aureus que poseía el de resistencia a penicilina. Al año siguiente dieron un paso más al ser capaces de introducir en un plásmido un segmento del genoma de sapo (Xenopus laevis). El plásmido introducido en la bacteria transcribía RNA y se replicaba de manera estable en el citoplasma bacteriano. Se había atravesado la barrera de las especies y había nacido la ingeniería genética con DNA de organismos superiores. Quedaba demostrado que era posible clonar cualquier tipo de DNA, siempre y cuando estuviera unido a un plásmido que actuara como vector de clonaje. 


			 


			PRIMEROS CONTRATIEMPOS: LA REUNIÓN DE ASILOMAR


			 


			A comienzos de la década de los setenta, un sector de la comunidad científica veía con preocupación el uso y la modificación de organismos potencialmente peligrosos, sobre todo después de que Janet Mertz, del laboratorio de Paul Berg, expusiera públicamente en 1971 su intención de realizar experimentos de clonaje con genes del SV40, un virus del que se conocían sus propiedades cancerígenas. El propio Paul Berg pidió una moratoria en el uso de las técnicas de recombinación hasta que se hubiese debatido los potenciales riesgos de su uso y se desarrollasen protocolos de actuación adecuados. 


			Auspiciados por el NIH, en febrero de 1975 se reunieron en Asilomar (California) un grupo de científicos para evaluar los potenciales riesgos que presentaba la tecnología del DNA recombinante. El documento final hizo una serie de recomendaciones para la investigación en este campo pero sugirió que, con las debidas precauciones, se debía continuar. Las medidas propuestas fueron físicas y biológicas. Se desarrollaron laboratorios específicos para el uso de organismos biológicos con distintos grados de peligrosidad y se fomentó el desarrollo y uso de cepas más seguras, que no pudieran sobrevivir fuera de las condiciones impuestas en el laboratorio. 


			A mediados de los años setenta comenzaron a diseñarse plásmidos en los que se introdujeron las secuencias reconocidas por muchas enzimas de restricción. El modelo del que derivaron la mayor parte de los vectores posteriores fue el pBR322, construido en 1977 por el mexicano Francisco Bolivar. 


			En 1980 los grupos de Jeff Schell y Marc Van Montagu, de la Universidad de Gante, produjeron la primera planta transgénica y ese mismo año el grupo de Frank Ruddle logró crear los primeros animales transgénicos al insertar genes de origen vírico en oocitos de ratón. Al año siguiente el mismo grupo logró introducir genes humanos en ratones. 


			Otro de los grandes hitos fue el desarrollo de técnicas para el aislamiento de genes, que fueron introducidas especialmente por David Hogness quien, junto con Michael Grunstein, desarrolló en 1975 la construcción de bibliotecas genómicas. Trabajando con la mosca Drosophila los dos investigadores consiguieron una colección de clones bacterianos que contenían plásmidos, cada uno de ellos con un fragmento distinto del DNA genómico de Drosophila; en conjunto se obtuvo lo que se conoce como una biblioteca genómica de este organismo: un conjunto de secuencias representativas de todo su genoma. 


			 


			LA LECTURA Y MODIFICACIÓN DEL DNA


			 


			A principios de los años ochenta, junto a las técnicas de recombinación del DNA se desarrollaron otras técnicas de ingeniería genética. Por ejemplo se consiguió producir mutaciones en los genes en el lugar y con las características deseadas. En 1978, el grupo de Michael Smith (1932-2000) anunció un método de mutagénesis puntual simple e ingenioso. Se trataba de insertar el gen a mutar en un fago de DNA de hebra simple como el fX174 o el M13 y producir su replicación utilizando para ello moldes de la replicación que poseyeran los cambios puntuales que se pretendían introducir. La maquinaria de replicación del fago permitía estos fallos en el apareamiento de las bases, que eran transmitidos a la hebra hija y, posteriormente, a toda la descendencia del virus. 


			Gracias a la generación de mutantes puntuales se pudo estudiar, por primera vez y de manera directa, el papel funcional o estructural de aminoácidos concretos. Sin embargo, la técnica no tardó en ser sustituida por una modificación todavía más poderosa, la de la reacción en cadena mediada por polimerasa (Polymerase Chain Reaction, PCR). Su inventor, Kary Mullis (1944-), tuvo en 1983 la idea de amplificar una secuencia de DNA mediante la utilización de dos iniciadores, uno por cada hebra del DNA a amplificar dispuestos en los dos extremos contrarios en cada una de las hebras. Mediante la repetición cíclica de la separación de las hebras, la unión de estas a sus respectivos iniciadores y la síntesis de cada una de las cadenas, era posible generar una cantidad exponencial de DNA. 


			La PCR permite la multiplicación de cantidades minúsculas de DNA y tardó cierto tiempo en desarrollarse porque costó encontrar una DNA polimerasa que soportase durante largo tiempo los grandes cambios de temperatura que exige la separación de las dos hebras. La solución a este problema vino del aislamiento de la DNA polimerasa de la bacteria termófila Thermus aquaticus, descubierta en 1967 por Thomas Brock quien durante un viaje al Parque Nacional de Yellowstone, observó la presencia en las fuentes termales de organismos que crecían a muy altas temperaturas. Brock aisló uno que crecía a 85 ºC. El descubrimiento de este tipo de organismos llevó a la posterior designación de un nuevo dominio de bacterias, las arquebacterias o Arqueas. 


			 


			ANTICUERPOS MONOCLONALES


			 


			Los anticuerpos fueron descubiertos a finales del siglo XIX por Emil von Behring (1854-1917) y Shibasaburo Kitasato (1853-1931) al observar que una sustancia de la sangre de animales inmunizados contra la difteria era capaz de precipitar la toxina que producía dicha enfermedad. Fue Paul Ehrlich (1854-1915) el primero que postuló que los anticuerpos tenían dos dominios, el que interacciona con el antígeno, y el que lo hace con otros anticuerpos. En 1956 Rodney Porter (1917-1985) aisló lo que hoy denominamos Fab (dominio de interacción con el antígeno) y Fc (dominio de complementación). Tres años más tarde Gerald Edelman (1929-2014) demostró que los anticuerpos están constituidos por dos tipos de subunidades, una más pequeña (denominada cadena ligera o L de light) y otra más grande (llamada cadena pesada o H de heavy). 


			Pronto los anticuerpos se utilizaron como herramienta científica y biotecnológica, siendo obligado mencionar el desarrollo de los anticuerpos monoclonales por parte del argentino César Milstein (1917-2002) y del alemán Georges Köhler (1946-1995). Los anticuerpos son producidos por las células B en respuesta a la presencia de un antígeno y, a pesar de que cada célula produce un tipo único de anticuerpo, los anticuerpos son distintos en cada célula. A este conjunto de anticuerpos ligeramente distintos que reaccionan contra un mismo antígeno se les denomina anticuerpos policlonales. En 1975 Milstein y Köhler tuvieron la idea de fusionar una célula B, productora de un solo tipo de anticuerpos (clon) con una célula tumoral de mieloma múltiple, en principio «inmortal», para generar una célula híbrida (hibridoma) capaz de dividirse indefinidamente y producir así grandes cantidades de un único tipo de anticuerpo, al que se denominó anticuerpo monoclonal. La idea resultó un éxito en sus vertientes médica e industrial. 
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			LOS ATENTADOS CONTRA EL DOGMA


			 


			A partir de los años setenta, la biología molecular era una disciplina firmemente establecida pero algunos acontecimientos vinieron a perturbar, en cierta medida, los cimientos sobre los que se asentaba el llamado dogma central. 


			 


			GENES FRAGMENTADOS: EL SPLICING


			 


			La colinearidad entre el mensaje genético almacenado en el DNA, el transmitido a través del mRNA y el expresado en la secuencia de aminoácidos de proteínas había sido demostrada en organismos procariotas y se pensaba que, a pesar de su mayor complejidad, los organismos eucariotas seguirían las mismas pautas. Sin embargo, a comienzos de los años sesenta aparecieron las primeras evidencias que indicaban que esto podría no ser siempre así. James E. Darnell (1930-) detectó en el núcleo de células animales un RNA de mayor tamaño del que posteriormente se detectaba en el citoplasma. Este tipo de RNA fue denominado RNA heterogéneo nuclear (hnRNA) y, en principio, se pensó que debía de ser algún tipo de precursor nuclear del mRNA, aunque no pudo demostrarse. 


			A comienzo de los años setenta aumentó el interés por el hnRNA. Aaron Shatkin (1934-2012) encontró una «protección» en el extremo 5’ del mRNA consistente en una guanina modificada unida por un enlace covalente, a la vez que el grupo de Darnell mostró la existencia de una cola de adeninas en el extremo 3’. Ambas estructuras, el llamado cap y la cola de poliadeninas, estabilizaban el mensajero y lo protegían de la degradación. Lo sorprendente era que las dos modificaciones se encontraban tanto en los mRNA como en los hnRNA que se suponían que eran los precursores. ¿Cómo se producía el acortamiento del hnRNA para dar lugar al mRNA? 


			La respuesta vino del grupo de Philip Sharp (1944-) en el MIT y del de Richard John Roberts (1943-) de CSHL. Ambos confirmaron que el mRNA se formaba por la unión de distintos segmentos de DNA, como si la región codificante estuviera partida. Este procesamiento interno del RNA, que tenía lugar en el núcleo celular, eliminaba las secuencias no codificantes, empalmando las que sí daban lugar a una secuencia proteica. 


			Más tarde se observó que los genes fragmentados eran una característica general de todos los organismos eucarióticos, y Walter Gilbert utilizó los términos intrón y exón para denominar las regiones no codificantes y codificantes, respectivamente. El proceso mediante el cual se eliminan los intrones se denomina splicing (corte y empalme). Hoy sabemos que existen genes en los que hasta el 95 % del DNA transcrito puede corresponder a intrones que deben ser eliminados. 


			Según esto los genomas eucarióticos, incluido el humano, están casi vacíos de información genética. A esta ingente cantidad de material genético no codificante se le ha llamado de todo: egoísta, basura, etc. Investigaciones más recientes indican que sí sirve, y mucho, ya que todo apunta a que dan lugar a RNAs que juegan un papel importante en la regulación génica. Más tarde se descubrió que la maquinaria que lleva a cabo el splicing es un enorme complejo ribonucleoproteico formado por más de cincuenta proteínas y varios RNAs, y allí surgió otra gran sorpresa: el RNA catalítico. 


			 


			LOS RIBOZIMAS Y EL MUNDO DEL RNA


			 


			Si el descubrimiento del splicing cuestionó los conceptos establecidos por Crick a mediados de los años cincuenta, su caracterización iba a deparar un golpe directo al dogma central que asignaba a los ácidos nucleicos un mero papel de transmisor de la información genética, dejando a las proteínas la ejecución de las actividades celulares básicas, entre ellas las catalíticas. Los artífices del acontecimiento fueron el americano Thomas R. Cech (1947-) y el canadiense Sidney Altman (1939-). Trabajando en la caracterización del rRNA del protozoo Tetrahymena, Cech observó por microscopía electrónica el fenómeno de splicing en 1978 y decidió caracterizar las proteínas que lo producían, pero llegó a la conclusión de que el splicing del rRNA lo producía la propia molécula. El rRNA «se comportaba como una enzima» y fue denominado ribozima. Los resultados se publicaron en 1981 y muy pocos los creyeron. 


			Con anterioridad se había observado que el tRNA también sufría un proceso de splicing y se pensó que esta actividad estaba regulada por una RNAsa denominada P. En 1971 Sydney Altman trató de purificar dicha enzima, pero el empeño resultó inútil. Consiguió purificar un complejo formado por proteínas y RNA, pero la eliminación de este último acababa con la actividad. La caracterización de este RNA mostró que no era una mezcla de RNAs, sino uno solo de un tamaño determinado y concluyó que este RNA era también una ribozima y que las proteínas que lo acompañaban modulaban su actividad. 


			A lo largo de la década de los ochenta se encontraron otras actividades enzimáticas asociadas al RNA lo que llevó a un cambio de actitud en relación con su actividad catalítica. En verdad el cambio había comenzado en los años setenta con los estudios sobre la evolución del RNA ribosomal realizados por Carl Woese (1928-2012) en Illinois, que le permitieron, entre otras cosas, redibujar el árbol taxonómico con la creación de un tercer dominio, el de las arquebacterias, más cercano al dominio de los eucariotas que al de las bacterias. La idea de que el RNA pudo ser la materia primigenia de la vida fue calando entre parte de la comunidad científica, y se sustanció en dos famosos artículos: uno publicado por Crick a mediados de los sesenta y el otro por Walter Gilbert en 1986. Ambos venían a decir que el RNA pudo, en el principio de los tiempos, haber ejercido a la vez el papel de almacenador de la información y de agente catalítico. Solo más tarde otras moléculas mejor adaptadas para guardar la información de manera más estable (el DNA) o para ejercer funciones catalíticas (las proteínas) sustituyeron al RNA en esas funciones. La actividad autocatalítica del RNA, y el hecho de poder crear exones e intrones «a voluntad», pudo en su momento ser un poderoso mecanismo evolutivo. En apoyo de estas teorías vinieron los resultados obtenidos a finales de los años noventa por Harry Noller (1939-), quien observó que la formación del enlace peptídico dentro del ribosoma está catalizada por el RNA y no por las proteínas que forman parte de este. Este campo de la biología molecular, con serias implicaciones en biología evolutiva, solo acaba de empezar. 


			 


			EL CÁNCER COMO MOTOR DEL DESARROLLO DE LA BIOLOGÍA MOLECULAR


			 


			Los estudios modernos del cáncer comenzaron en 1909 cuando un granjero de Long Island se presentó en el Instituto Rockefeller con un pollo con un tumor. Peyton Rous (1879-1970) el único científico del instituto interesado por el cáncer compró al granjero su preciado pollo. 


			Rous decidió extraer el tejido tumoral, homogeneizarlo e inyectarlo a otros pollos. Observó que estos desarrollaron los mismos síntomas y Rous intuyó que el agente causante del tumor era un virus. El descubrimiento causó sorpresa, ya que era la primera vez que se demostraba que una infección podía inducir un tumor maligno y muchos trataron de reproducirlo en distintos sistemas, pero la mayoría no tuvieron éxito. 


			A principios de los años cincuenta los investigadores del cáncer estaban divididos en tres grupos: los que, como Rous, pensaban que tenía un origen viral, los epidemiólogos, que lo achacaban a agentes externos como el tabaco y los que intuían, sin pruebas, que el origen estaba en genes celulares. Todos tenían razón. 


			La teoría de la infección por microorganismos, incluidos los virus, fue anatematizada durante varias décadas y aquellos que la apoyaron arriesgaron su carrera científica. Esto es lo que le ocurrió al americano Ludwik Gross (1904-1999), quien a principios de los años cincuenta publicó unos resultados parecidos a los que Rous había mostrado cuarenta años antes, la existencia de un virus capaz de inducir leucemia en ratones. Gross estuvo a punto de perder su trabajo, y solo cuando otros científicos de prestigio confirmaron sus resultados, se aceptó la idea de que los virus podían causar ciertos tipos de cáncer. 


			¿Cómo se producía este fenómeno? Las primeras respuestas las dio el italiano Renato Dulbecco (1914-2012), que había marchado a Estados Unidos después de la segunda guerra mundial. Dulbecco desarrolló técnicas de crecimiento de virus, entre otros el que Rous había descubierto a principios de siglo, que en su honor llamó virus del sarcoma de Rous (Rous Sarcoma Virus, RSV). Dulbecco observó que el RSV dejaba de reproducirse una vez que infectaba el cultivo de células animales y sugirió que la detención se debía a que el genoma del virus se integraba en el genoma del hospedador, algo parecido a lo que ocurría con los bacteriófagos lisogénicos y las bacterias a las que estos infectan. 


			 


			EL DOGMA SE INVIERTE: EL RNA HACE DNA


			 


			Tiempo después Harry Rubin, junto con su entonces becario Howard Temin (1934-1994), comprobó que el RSV era capaz de infectar fibroblastos de pollo, reproducirse en ellos y liberarse al exterior sin afectar al propio ciclo de su hospedador. 


			En 1958 Temin observó que las células normales, en su caso fibroblastos de pollo, crecían en la superficie sólida de una placa hasta encontrarse con otras células y que la inhibición por contacto hacía que crecieran formando una monocapa. Sin embargo, la infección con el RSV alteraba su morfología haciendo que perdieran la capacidad de inhibir su crecimiento por contacto. Este crecimiento descontrolado era precisamente lo que caracterizaba a las células tumorales. Se había inducido el cáncer fuera de un organismo, posibilitando hacer experimentos impensables con animales. El RSV tras infectar las células integraba físicamente su genoma en el genoma celular y se mantenía estable de generación en generación. Era la llamada «hipótesis del provirus», propuesta por Temin en 1959. 


			Este tipo de ciclo vital era diferente del ciclo lítico o del lisogénico de los fagos, pues estos últimos «dormían» insertados en el genoma del hospedador hasta que se volvían líticos. Rubin postuló que el genoma vírico se insertaba en el hospedador pero su hipótesis pareció desmoronarse cuando en 1960 el grupo de Lionel Crawford descubrió que el genoma de RSV estaba compuesto de RNA. ¿Cómo se podía insertar el RNA viral en un genoma de DNA? Para ello el RNA tendría que transformarse en DNA, lo que contradecía el dogma universalmente aceptado por la comunidad científica. La mayor parte de los investigadores abandonaron la idea..., excepto Howard Temin, quien siguió defendiéndola, argumentando que el RNA viral debía convertirse en DNA por la acción de una enzima que Temin denominó transcriptasa inversa. Durante casi diez años Temin buscó la hipotética enzima y en ese tiempo tuvo noticia de que algunos virus, como vaccinia, tenían RNA polimerasas que eran introducidas por el propio virus en la célula del hospedador. Temin pensó que este podía ser el caso del RSV y para ello decidió purificar este, rompió su cubierta mediante un tratamiento con detergentes, añadió nucleótidos y, después de un tiempo, observó que aparecía DNA. ¡La transcriptasa inversa no solo existía sino que era transportada por el propio virus! 


			Faltaba purificarla, pero esa tarea le correspondió a David Baltimore (1938-), quien determinó que la transcriptasa del virus de la leucemia del ratón se encontraba dentro de la cubierta viral. 


			Temin defendió la idea de que la transformación de una célula normal en tumoral por el RSV podía ser debida a nuevos genes introducidos por el virus o a la activación por estos de genes preexistentes en el genoma celular. La confirmación de la «hipótesis del provirus» pasaba por demostrar la existencia en el DNA de células tumorales, pero no en células normales, de un DNA homólogo al RNA del virus. 


			En 1964 Temin demostró que efectivamente existía una homología entre el RNA del RSV y el DNA de las células tumorales. El problema era que también había homología, aunque menor, con el DNA de células normales. 


			En 1969 Sol Spiegelman (1914-1983) utilizó su técnica de hibridación DNA-RNA y demostró que el DNA sintetizado tenía, efectivamente, la secuencia complementaria a la del RNA viral. Mediante esta técnica se podía copiar a DNA el RNA de virus tumorales y buscar genes retrovirales ocultos en los cánceres humanos. Spiegelman encontró rastros de RNA viral en células de leucemia, cáncer de mama, sarcomas, melanomas, etc. 


			 


			ONCOGENES


			 


			Los descubrimientos de Temin y Baltimore causaron sensación. La relación de ciertos procesos cancerígenos con los denominados retrovirus dio origen a una de las primeras teorías modernas sobre el origen del cáncer, la de los provirus. En 1969 Robert Huebner (1914-1998) y George Todaro (1937-) formularon la «hipótesis del oncogén», según la cual los retrovirus se habrían introducido en los genomas de los animales hacía mucho tiempo, se habrían mantenido en ellos de manera «dormida» y como tal serían transmitidos de generación en generación y solo en ciertas condiciones podrían activarse y convertirse en oncogénicos. 
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			David Baltimore (1938- ). 


			 


			El alemán Peter Duesberg (1936-) y el checo Peter Vogt encontraron mutantes de RSV que replicaban pero no transformaban las células y sin embargo había virus que no replicaban pero sí producían transformación. Quedaba claro que transformación y replicación viral eran procesos independientes en el RSV. El RNA del RSV, que producía la transformación, tenía cuatro genes y un tamaño mayor que el de otros retrovirus no transformantes, como el virus de la leucosis aviar (ALV), que tenía tres. Parecía probable que la causa de la producción de tumores radicara en el «gen extra» que tenía el RSV. Duesberg lo localizó en uno de los extremos del genoma del RSV y lo llamó v­src (de sarcoma). A este gen, causante del cáncer, se le acuñó el nombre de oncogén, por lo que el v­src fue el primer oncogén retroviral, si bien el término oncogén ya había sido utilizado por Huebner y Todaro en 1969. 


			El siguiente paso en el aislamiento de los oncogenes vino del trabajo llevado a cabo por Michael Bishop y Harold Varmus. El experimento crucial que demostró que en células normales de pollo se encuentra presente un gen homólogo al gen v­src del RSV se realizó utilizando la técnica de hibridación RNA-DNA de Spiegelman. El gen aislado del genoma del pollo se llamó c­src (c de celular), para diferenciarlo del que se encuentra en el genoma viral (v­src). Concluyeron que el gen c­src debía de tener un papel importante en la regulación del crecimiento celular y en el desarrollo embrionario. Pronto se encontraron genes similares al c­src de pollo en otras aves y, ascendiendo en la escala evolutiva, lo encontraron en ratones, conejos, ovejas, vacas e incluso en células humanas. 


			Una mutación producida por un agente carcinógeno convierte el gen normal, que Bishop llamó proto-oncogén, en oncogén. El siguiente reto era determinar la función del proto-oncogén c­srv. En 1977 Joan Brugge y Raymond Erikson aislaron la proteína celular y un año más tarde Erikson descubrió que la proteína c-src tenía actividad quinasa. 


			En los años siguientes se encontraron otros genes que realizaban funciones parecidas y que, además de ser oncogénicos, llevaban a cabo funciones normales en la célula. En 1979 el grupo de Robert Weinberg (1942-) logró aislar el DNA del virus insertado y reintroducirlo en células normales generando en estas un proceso cancerígeno. El resultado confirmó que el provirus poseía propiedades transformantes. 


			En 1982 los grupos de Weinberg, Mariano Barbacid (1949-) y Michael Wigler (1947-) descubrieron el primer oncogén humano. Cuando compararon sus resultados vieron que habían aislado el mismo fragmento de DNA, que contenía un homólogo celular del oncogén v-ras. 


			El oncogén v­ras se había originado, igual que el oncogén v­src, por mutación de un proto-oncogén celular c­ras, que se había incorporado al genoma del virus. La proteína ras mutada causa proliferación celular constante. Con el tiempo se vio que la cuarta parte de los tumores humanos llevan mutaciones puntuales en el gen ras. En el hombre se han identificado y secuenciado más de sesenta oncogenes en los diferentes cromosomas de su genoma. 


			Como conclusión puede decirse que el cáncer está producido por la acumulación de numerosas mutaciones, bien heredadas o bien adquiridas por muy diversos factores ambientales. Estas mutaciones afectan a dos tipos de genes: los oncogenes y los genes supresores de tumores. 


			Frecuentemente se recurre a un símil automovilístico. Los oncogenes serían el acelerador y los supresores el freno. El accidente se puede producir por un exceso de velocidad (mutación de proto-oncogén a oncogén), pero también cuando fallan los frenos (genes supresores inactivados en los dos cromosomas). 


			 


			UNA NUEVA SORPRESA: LOS PRIONES


			 


			Un nuevo atentado contra el dogma central de la biología fue la aparición de los llamados priones o proteínas infectivas. 


			El descubrimiento de que las proteínas pueden, en ciertos casos, transmitir información sobre la conformación que deben adoptar se debe al neurobiólogo Stanley Prusiner (1942-), que durante años trabajó en la caracterización de ciertas enfermedades neurodegenerativas, que se caracterizan por una pérdida lenta pero irreversible de las capacidades mentales y físicas del individuo que las sufre. Inicialmente se pensó que estas enfermedades estaban causadas por algún tipo de virus que, por la lentitud del proceso de la enfermedad, pasó a ser llamado lentivirus. Tras infructuosos intentos por aislar el virus el grupo de Prusiner pudo finalmente aislar en 1982 una proteína que apuntaba ser la causante de la enfermedad. A la proteína la llamó prión (proteinaceous infectious particle). Su hipótesis causó una gran polémica, pues postulaba que la proteína era el agente transportador de información. Los resultados fueron lentamente confirmando lo que en principio parecía una «herejía». Ahora se sabe que el prión posee dos conformaciones, una no infectiva, de la que se desconoce su función real en la célula, y otra infectiva debida a un cambio conformacional y que es capaz de transmitir información sobre esa nueva conformación a otras moléculas para generar estructuras fibrilares, que son nocivas para la célula. Parece por tanto que, en ciertas ocasiones, las proteínas son capaces de guardar información que puede ser transmitida a otras proteínas. 
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			BIOTECNOLOGÍA


			 


			Al conjunto de técnicas de ingeniería genética se le suele llamar biotecnología, aunque este término es más amplio al englobar a todo proceso industrial que implique el uso de organismos vivos. 


			La posibilidad de utilizar la ingeniería genética para obtener productos de interés comercial abrió un mundo de nuevas perspectivas y desde los propios centros de investigación surgieron multitud de empresas. Herbert Boyer, junto con un socio capitalista, Robert Swanson, fundaron Genentech en 1976, la primera industria biotecnológica cuyo objetivo era explotar comercialmente proteínas obtenidas por esta tecnología. Dos años más tarde obtuvieron insulina humana y en 1982 se autorizó su uso, siendo el primer producto comercial obtenido por ingeniería genética. En 1985 la hormona del crecimiento humano fue el segundo. Hoy son más de 1.500 empresas de biotecnología las que fabrican miles de productos que tratan de mejorar la vida de millones de personas. 


			 


			INGENIERÍA GENÉTICA DE PLANTAS


			 


			Desde tiempo inmemorial el hombre ha aspirado a mejorar sus cosechas recurriendo a imitar lo que la naturaleza hacía por selección natural: cruzar las variedades genéticas de aquellas especias que mejor se adaptaban a sus necesidades. 


			La ingeniería genética ha logrado racionalizar este proceso permitiendo obtener los cambios deseados mediante la introducción de un gen determinado en una planta. ¿Cómo se puede hacer esto? 


			Las plantas dicotiledóneas presentan unos tumores denominados agallas (crown gall) causados por la bacteria Agrobacterium tumefaciens que contiene un plásmido llamado Ti (de tumor induced) cuyo DNA se integra en el genoma de la planta produciendo un crecimiento incontrolado. A comienzo de los años ochenta Marc Van Montagu (1933-) y Jeff Schell (1935-2003) de la Universidad de Gante, obtuvieron plantas transgénicas utilizando el plásmido Ti como vector y ambos científicos fundaron la compañía Plant Genetic Systems, la primera que desarrolló plantas genéticamente modificadas resistentes a plagas de insectos. 


			La bacteria Bacillus thuringiensis (Bt) produce una toxina (Cry) que se activa en el intestino de los insectos provocando su muerte. Las plantas transgénicas Bt poseen el gen de la toxina bacteriana de forma que el insecto que las pica muere instantáneamente. De esta manera los cultivos Bt evitan el empleo indiscriminado de pesticidas y, además, la toxina Cry es específica de insectos y totalmente inocua para el resto de animales. Hoy día se cultiva maíz, patata, soja y algodón Bt y reduciéndose considerablemente el uso de pesticidas. 


			 


			CULTIVOS TRANSGÉNICOS


			 


			Otro serio problema de la agricultura son las malas hierbas. Para evitar el uso masivo de herbicidas, Monsanto desarrolló uno de amplio espectro llamado «Roundup» capaz de acabar con casi cualquier tipo de planta excepto aquellas que habían sido modificadas genéticamente, las «Roundup Ready». La primera planta de este tipo fue la soja, obtenida en 1996 y después le siguieron el maíz, la alfalfa y el algodón. 


			El arroz carece de vitamina A y constituye la base de la alimentación de muchos países asiáticos. En el año 2005 se estimó que 190 millones de niños y 19 millones de embarazadas, las poblaciones de mayor riesgo, padecían deficiencia de vitamina A. Para paliar el problema, Ingo Potrykus (1933-) y Peter Beyer (1952-) desarrollaron un arroz transgénico que contiene b-caroteno, un precursor de la vitamina A. El b-caroteno es el responsable del color naranja de las zanahorias y del amarillo intenso del arroz transgénico, de ahí su nombre de «arroz dorado». El proyecto, financiado por la Fundación Rockefeller, se llevó a cabo en el año 2000. En el año 2005 se obtuvo una nueva variedad «arroz dorado 2» que producía 23 veces más de b-caroteno, lo que suponía la mitad de la dieta recomendada con un consumo normal. 


			 


			INGENIERÍA GENÉTICA DE ANIMALES


			 


			El primer experimento con un animal transgénico lo llevó a cabo John Bertrand Gurdon (1933-) en 1962 en el sapo africano Xenopus laevis. 


			Consistió en extraer el núcleo de una célula intestinal madura del sapo e implantarlo en un óvulo de otro sapo al que previamente había eliminado el núcleo. El óvulo modificado se desarrolló dando un renacuajo normal y el descubrimiento le permitió concluir que el DNA de la célula madura tenía toda la información necesaria para desarrollar todas las células del sapo demostrando que una célula diferenciada se podía reprogramar en célula madre, es decir, no diferenciada. 


			El experimento de Gurdon no fue estrictamente ingeniería genética, pues no se manipularon genes individuales sino que se transfirió todo el material genético de un individuo a otro. En 1982, Ralph Brinster (1932-) y Richard Palmiter fueron los primeros en obtener un ratón transgénico. Para ello aislaron huevos fecundados de ratón con dos pronúcleos y microinyectaron el gen de la hormona de crecimiento en el pronúcleo masculino. Los embriones tratados se transfirieron al oviducto de una hembra nodriza, y posteriormente se implantaron en el útero. Tras la gestación se obtuvieron 21 ratones de los cuales 6 eran gigantes. 


			El inconveniente de esta técnica era que el gen se integraba al azar en el genoma. Para resolver este problema el italiano Mario Capecchi (1937-) desarrolló la técnica del «gene targeting» que permite introducir un gen en su posición correcta del genoma. Así, un gen activo de un ratón lo podemos sustituir por uno inactivo y estudiar su efecto. A estos animales se los llama «knock­out» y mediante esta técnica se ha podido analizar la función de numerosos genes. 


			El animal transgénico más famoso fue la oveja Dolly, obtenida por Ian Wilmut (1944-) en 1996 mediante trasplante de núcleos. La técnica fue similar a la empleada por Gurdon con sapos, pero ahora se trataba del primer caso en mamíferos. Mediante pulsos eléctricos se fusionó el núcleo de una célula de glándula mamaria de una oveja donante de raza Finn Dorset a un óvulo no fecundado de oveja de la raza escocesa Blackface a la que se le había extraído previamente el núcleo. Una vez desarrollado el embrión, se implantó a otra oveja de cara negra que hizo de nodriza. Dolly salió con la cara blanca, pues su dotación genética era la del donante. 


			En 2003 la FDA (Food and Drug Administration) aprobó la comercialización del primer animal transgénico, el GloFish, un pez cebra fluorescente de distintos colores que pueden servir de biosensores. El fluoróforo se activaba en presencia de algunos agentes como estrógenos, hidrocarburos o metales pesados, de forma que el cambio de color puede avisar del peligro de altos índices de contaminación de residuos industriales. 


			Los animales modificados genéticamente se pueden utilizar como biorreactores para la producción de proteínas con aplicaciones terapéuticas. En las «granjas farmacéuticas» se crían ovejas, cabras o vacas cuya leche contiene factores de coagulación para hemofílicos, inhibidores de proteasas para el tratamiento de enfisemas y fibrosis quística, calcitonina para el tratamiento de osteoporosis, hormona de crecimiento, insulina, etc. 


			Los animales transgénicos tienen también aplicación en la producción ganadera. Así, se han desarrollado vacas que producen más leche, ovejas que producen más lana y peces de mayor tamaño, o animales con valores nutricionales añadidos. 


			 


			SECUENCIACIÓN DEL DNA


			 


			Hacia mediados de los años setenta aparecieron los dos primeros métodos de secuenciación de DNA: el de Sanger basado en la copia del DNA y el de Gilbert basado en su rotura. Ambos surgieron en Cambridge. 


			 


			El método de Sanger


			 


			Tras desarrollar la metodología que le permitió obtener en 1955 la secuencia completa de aminoácidos de la insulina, Sanger se decidió a poner a punto métodos para secuenciar RNA. 
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			Frederick Sanger (1918-2013). 


			 


			La estrategia empleada fue similar a la que había seguido con las proteínas: degradarlas en fragmentos más pequeños con nucleasas, secuenciar los fragmentos resultantes y ensamblarlos después. Así secuenció el RNA ribosómico 5S de E. coli en 1967 y posteriormente varios tRNAs. La aparición de las técnicas de ingeniería genética a comienzo de los años setenta demandaba el poder disponer de métodos para secuenciar DNA y Sanger asumió el reto aunque en esta ocasión optó por una estrategia diferente. En lugar de fragmentar la molécula, la copió con la DNA polimerasa. El método que desarrolló en 1975, llamado del + y del –, le permitió obtener la secuencia del primer DNA, el del fago fx164 con 5.386 nucleótidos. Utilizando el código genético se pudo determinar la secuencia de las diez proteínas que codificaba el fago, así como que tenía genes solapados. 


			La técnica original se perfeccionó en 1977 mediante el empleo de dideoxinucleótidos trifosfato (ddNTP), de forma que cuando la DNA polimerasa incorporaba el ddNTP complementario al molde, se bloqueaba la síntesis de DNA, actuando de terminadores de la cadena de DNA. La clave estaba en añadir ddNTPs en la mezcla de reacción que contenía los nucleótidos normales (dNTPs) para que la síntesis de DNA se parara aleatoriamente dando lugar a fragmentos de distinto tamaño. En cuatro mezclas de reacción independientes se añadía cada uno de los terminadores por separado (ddT, ddA, ddC y ddG) de forma que en la reacción con ddT se obtenían todos los fragmentos de DNA terminados en T, en la de ddA, todos los fragmentos que terminaban en A, y así sucesivamente. Los fragmentos resultantes se analizaban posteriormente por electroforesis. 


			La DNA polimerasa necesitaba un primer para iniciar la síntesis de DNA, de manera que utilizando primers marcados radiactivamente los fragmentos separados por electroforesis se podían detectar por autorradiografía. Con este método Sanger obtuvo la secuencia completa del DNA mitocondrial humano (16.569 nucleótidos) descubriendo que tenía un código genético ligeramente distinto al descrito previamente, que se consideraba universal. Posteriormente secuenció el DNA del fago l (48.502 nucleótidos). 


			 


			El método de Gilbert


			 


			Walter Gilbert, junto con su colaborador Allan Maxam (1942-), desarrolló un método alternativo de secuenciación de DNA que hacía uso de agentes químicos que rompían el DNA específicamente por bases determinadas. Al igual que en el método de Sanger se obtenían fragmentos de distinto tamaño que se separaban por electroforesis. Durante un tiempo ambos métodos, el de Sanger y el de Gilbert, se utilizaron indistintamente, pero la automatización del método de Sanger desbancó completamente al método de Gilbert que dejó de usarse. 


			 


			SECUENCIACIÓN AUTOMÁTICA DEL DNA


			 


			En 1986 el estadounidense Leroy Hood (1938-) desarrolló el primer secuenciador automático de DNA, basado en el método de Sanger. En lugar de marcar radiactivamente los primers, marcó cada uno de los cuatro ddNTP con un fluoróforo de distinto color. De esta forma era suficiente una sola mezcla de reacción con los cuatro ddNTP juntos, en lugar de las cuatro reacciones del método tradicional. Los fragmentos se separaban por electroforesis capilar y, a medida que iban eluyendo, un detector láser los iba registrando automáticamente, identificando cada color con su correspondiente nucleótido. Un ordenador procesaba los datos y registraba la secuencia resultante. El primer secuenciador automático de DNA —el 370A— lo comercializó la empresa Applied Biosystems en 1987. Con el método manual de Sanger se podían leer hasta 650 nucleótidos en dos días, mientras que el 370A permitía leer 1.000 nucleótidos por día. El modelo Prism 310 desarrollado en 1995 multiplicó por 15 esta cifra. Tres años más tarde era posible secuenciar un millón de nucleótidos en un solo día. 


			Pronto aparecieron nuevos métodos con estrategias basadas en nanotecnología, como la pirosecuenciación, que elimina la electroforesis y lleva a cabo la secuenciación en un chip. Todos ellos, llamados secuenciadores de segunda generación, aparecieron entre el 2005 y el 2008. Actualmente el grado de sofisticación de los llamados secuenciadores de tercera generación raya la ciencia ficción. Oxford Nanopore Technologies ha desarrollado un secuenciador que lee los nucleótidos directamente. La molécula de DNA atraviesa un nanoporo y dependiendo del tipo de nucleótido se produce una perturbación eléctrica distinta que se registra automáticamente. Por este procedimiento se puede secuenciar teóricamente el genoma humano en 15 minutos. 


			Todos estos avances han reducido considerablemente el coste de la secuenciación de DNA. De los 10.000 dólares que costaba secuenciar un millón de nucleótidos en el 2001, se ha pasado en poco más de diez años a un coste inferior a un céntimo. 


			 


			EL PROYECTO GENOMA HUMANO


			 


			El «proyecto genoma humano», el más ambicioso, caro y polémico de la historia de la biología, se marcó como objetivo obtener la secuencia completa del DNA humano. Con ello se esperaba conocer mejor los genes que contiene, sus mutaciones y eventualmente encontrar solución para algunas enfermedades genéticas. 


			 


			Los antecedentes


			 


			En 1985 Robert Sinsheimer, que había trabajado en genética de fagos con Delbrück, en replicación de DNA con Kornberg y que llegó a ser rector de la Universidad de California, convocó una reunión para discutir la posibilidad de secuenciar el genoma humano. El proyecto se consideró inviable, pero se admitió que si se perfeccionaban las técnicas disponibles, el proyecto podría llegar a ser factible. 


			El Departamento de Energía (DoE) de Estados Unidos, el organismo que evalúa, entre otras cosas, los riesgos que la energía nuclear presenta para la salud humana, se mostró muy interesado en la idea. Por ello Charles DeLisi, director de Investigación de Salud y Medio Ambiente del DoE, encargó al Laboratorio Nacional de Los Álamos (Nuevo México) la organización de una conferencia para evaluar los costes y la duración de un posible proyecto de secuenciación del genoma humano. La reunión se celebró en 1986, en Santa Fe. Su coste se estimó en unos 3.000 millones de dólares y hubo unanimidad en su utilidad científica y médica. El DoE dio luz verde al proyecto. 


			Meses después se celebró el simposio anual de Cold Spring Harbor, que ese año tenía como tema monográfico «Biología Molecular del Homo sapiens» y Jim Watson, su organizador, introdujo en el programa el debate de la secuenciación del genoma humano en una sesión moderada por Paul Berg y Wally Gilbert. Pronto se alzaron voces en contra. Algunos opinaban que antes se deberían desarrollar métodos más eficaces de secuenciación y Sidney Brenner defendió la idea de que la secuenciación se debería centrar solamente en las regiones codificantes de proteínas. Gilbert por su parte anunció su plan de fundar la compañía Genome Corporation con la idea de secuenciar genes, patentarlos y vender la información a la industria farmacéutica. 


			 


			Los comienzos


			 


			La Academia de Ciencias de Estados Unidos (NAS) nombró una comisión presidida por Bruce Alberts (1938-) para estudiar la conveniencia del «Proyecto Genoma Humano» (HGP). En 1988 publicaron un informe que recomendaba iniciar un proyecto internacional liderado por Estados Unidos y establecía las directrices para su realización. Se estimaba una duración aproximada de quince años y un coste de 3.000 millones de dólares, una cifra sin precedentes en biología. 


			Jim Watson fue nombrado director del HGP y una de sus primeras decisiones fue dedicar un 5 % del presupuesto a estudiar aspectos éticos, legales y sociales del proyecto. En 1989 se creó el Centro Nacional para la Investigación del Genoma Humano (NCHGR) con un presupuesto de 60 millones de dólares. 


			En 1990 comenzó oficialmente el HGP con la firma de un acuerdo de colaboración entre el NIH y el DoE. El proyecto se presentó como una empresa a escala mundial, con las dos terceras partes a cargo de Estados Unidos y el resto repartido entre Gran Bretaña, Francia, Alemania y Japón. 


			Watson logró acallar las críticas científicas al proyecto pero encontró problemas internos por parte de la recién nombrada directora del NIH, Bernadine Healy, quien no veía con buenos ojos la cartera de acciones de Watson en compañías farmacéuticas y biotecnológicas, que podrían originar conflictos de intereses. 


			Surgió otro punto de fricción. Healy nombró como asesor a un científico que ya había obtenido la secuencia de centenares de fragmentos de DNA, pero por quien Watson no tenía ninguna simpatía. Se llamaba Craig Venter (1946-). 


			Venter fue un mal estudiante que pasó por la traumática experiencia de Vietnam. Tras licenciarse decidió estudiar medicina. Se graduó en la Universidad de California y en 1984 ingresó en el NIH. Pronto quedó fascinado por la secuenciación automática de DNA que entonces empezaba a comercializar Applied Biosystems. El laboratorio de Venter, en el NIH, se convirtió en el banco de pruebas de la nueva máquina ABI 373A, capaz de secuenciar 12.000 bases al día. 


			La localización de los genes en la secuencia se hacía mediante programas informáticos que daban numerosos falsos positivos. Venter solucionó el problema. Los genes se transcribían dando lugar a RNA mensajero, después de eliminar los intrones por splicing. Con la transcriptasa inversa era posible copiar este mRNA a DNA, que pasaba a denominarse cDNA, por ser complementario al mRNA. Secuenciando los extremos del cDNA, se podía localizar el comienzo y el final de cada gen. A estas secuencias las llamó ESTs (expressed sequence tags) y con esta estrategia identificó más de 300 nuevos genes en el cerebro en 1991. 
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			Craig Venter (1946- ). 


			 


			Ocho meses después, Venter publicó la secuencia parcial de 2.375 genes humanos. Watson reaccionó inmediatamente diciendo que «esta locura» no podía sustituir a la secuenciación completa del genoma ya que este trabajo era «un caso perfecto de estupidez robótica», añadiendo que del programa EST «se podrían encargar cuatro monos». Los miembros del laboratorio de Venter reaccionaron fotografiándose delante de las máquinas de secuenciar con caretas de mono. Con este ambiente caldeado, la gota que colmó el vaso cayó cuando solicitaron patentar los ESTs, que, como ya señalamos, contaban con el apoyo de Bernadine Healy. Finalmente, el NIH retiró la petición de patente y Watson dimitió en abril de 1992. 


			Wallace Steinberg, presidente del fondo de inversiones Health Care Investment Corporation, consciente del malestar reinante en el NCHGR, propuso a Venter la creación de un centro de investigación sin ánimo de lucro, en el que Venter tendría carta blanca para hacer lo que estimara más conveniente. La operación se cerró cuando Steinberg le dio un cheque de 70 millones de dólares para un período de diez años. El instituto se llamó «The Institute for Genomic Research», más conocido por sus siglas TIGR, y estaba asociado a la empresa Human Genome Sciences (HGS), que comercializaba los descubrimientos. En julio de 1992, Venter dimitió del NIH y se trasladó a la sede de TIGR en Rockville (Maryland). Equipado con treinta secuenciadores automáticos se convirtió en el mayor centro mundial de secuenciación de DNA. 


			Al frente de HGS, estaba el profesor de Harvard William Haseltine y su primer objetivo fue vender el acceso a los datos de EST a grandes empresas farmacéuticas. La británica SmithKline-Beecham pagó 125 millones de dólares por los derechos de comercialización de los genes de Venter. En 1994 TIGR funcionaba a pleno rendimiento, cientos de científicos trabajaban alrededor de hileras de secuenciadores de Applied Biosystems o introduciendo datos en los ordenadores. Cada día TIGR producía centenares de miles de bases de secuencias de DNA y a finales de 1994 su base de datos contenía 150.000 ESTs correspondientes a unos 35.000 genes distintos, algo menos de la mitad del número total del genoma. 


			En 1995 la revista Nature publicó un artículo en el que Venter y otros 90 investigadores de TIGR y HGS describían casi 175.000 ESTs obtenidos de 37 tejidos humanos. Pero Venter no era el único que producía ESTs. Merck o el propio NIH aportaban muchos miles, que al ser de libre disposición, pasaban a engrosar el banco de datos de TIGR, que Venter hizo finalmente público. Con todos estos datos, se estimó que el número total de genes humanos debía de estar entre 60.000 y 70.000. 


			En un congreso de genética celebrado en Bilbao, Craig Venter conoció a Hamilton Smith, el primero en aislar una enzima de restricción de la bacteria Haemophilus influenzae, y le ofreció un puesto en el consejo asesor de TIGR. Smith le propuso secuenciar el genoma completo de la mencionada bacteria utilizando una nueva estrategia de secuenciación. En lugar de ordenar fragmentos de restricción solapados, las secuencias obtenidas podrían ensamblarse mediante un programa de ordenador. Este método llamado shotgun, o secuenciación al azar, iba a revolucionar el mundo de la secuenciación del DNA. A Venter le entusiasmó la idea y, después de 13 meses, un equipo de 8 personas y 14 secuenciadores ABI 373 obtenían la secuencia de H. influenzae con un coste récord: 48 centavos por base. 


			La espectacular apuesta había dado resultado y en 1995 se publicó en la revista Science la primera secuencia completa de un organismo autónomo. Hasta Watson no tuvo más remedio que admitir que era «un gran momento para la ciencia». El genoma contenía 1.830.137 pares de bases y 1.743 genes. 


			A continuación se secuenció el genoma de Mycoplasma genitalium, que fue seguido del de una arqueobacteria, Methanococcus jannaschii. Las arqueobacterias son organismos que viven en condiciones extremas, esta en concreto se aisló en una sima del océano Pacífico a 3.000 metros de profundidad, en una chimenea termal a 85 ºC y 200 atmósferas de presión. La relevancia de su secuencia estaba en la confirmación de la existencia de un tercer reino, distinto a las bacterias y los eucariotas (animales y plantas), como había propuesto Carl Woese años atrás. 


			Mientras TIGR se centraba en secuenciar genomas, el interés de HGS se dirigía a los genes humanos. Cuando en 1997 falleció Steinberg, su común inversor, los caminos de Venter y Haseltine se separaron. A Venter no le importó renunciar a los 38 millones de dólares que aún debía recibir TIGR porque ya estaba planeando la siguiente jugada. 


			Applied Biosystems comercializó el primer secuenciador automático de DNA y perfeccionó el método de detección marcando los fragmentos de DNA con moléculas fluorescentes. La nueva aproximación aumentó espectacularmente la capacidad de secuenciación y Michael Hunkapiller, director de la compañía, pensó que se podía acometer la secuenciación del genoma humano y ganarle la partida al consorcio público del HGP. 


			Hunkapiller convenció a Venter de que se embarcara en la nueva aventura y en 1998 se anunció la creación de una nueva compañía: Celera Genomics, en la que Venter tenía una participación del 10 %. 


			 


			La carrera


			 


			Tras la dimisión de Watson como director del HGP, Bernadine Healy llamó a Francis Collins (1950-) para sucederle en 1993. 


			En el MBL (Molecular Biology Laboratory) de Cambridge, Sidney Brenner llevaba tiempo estudiando biología del desarrollo, utilizando como sistema modelo el gusano Caenorhabditis elegans. Disponía de un mapa físico detallado de sus 6 cromosomas y se sintió tentado de secuenciar su genoma. La fundación Wellcome decidió invertir 120 millones de dólares en la creación de un gran centro de secuenciación, que emprendería la tarea de secuenciar el genoma de C. elegans como paso previo a la del genoma humano. 


			En 1993 se inauguró el Sanger Institute en las proximidades de Cambridge, uno de los mayores centros de secuenciación del mundo. Cinco años más tarde y tras un magnífico ejemplo de colaboración internacional, se obtuvo la secuencia del genoma de C. elegans. El gusano tenía 97 millones de pares de bases. Sus 19.099 genes ocupaban un 25 % del genoma y un 30 % presentaba homología con genes humanos. 


			Por su parte Venter anunció que su nueva empresa, Celera, terminaría la secuencia del genoma humano en el año 2001, ¡cuatro años antes de lo previsto por el HGP! Para ello contaba con más de 300 secuenciadores y un superordenador capaces de generar y procesar más de 100 millones de bases al día, convirtiéndose en el mayor productor mundial de secuencias de DNA. 


			Collins convocó una reunión en Cold Spring Harbor para replantear la estrategia del consorcio del HGP. Si se aceptaba el reto, había que cambiar el planteamiento. En lugar del proyecto original de ensamblar uno a uno y prácticamente sin error los más de 3.000 millones de bases, Collins propuso hacer un «primer borrador» de la secuencia. Cada fragmento se secuenciaría solo cuatro veces, en lugar de las diez previstas en el proyecto original, con lo que la secuencia tendría más errores. 


			El plan fue aprobado y comenzó la carrera. La estrategia seguida por HGP era más fiable pues ordenaba los fragmentos de DNA antes de su secuenciación, pero la de Celera era más rápida. 


			El método del shotgun había dado buenos resultados con genomas pequeños y Venter lo puso a prueba secuenciando un genoma de mayor tamaño, el de la mosca Drosophila melanogaster, que con 180 millones de bases era el puente ideal entre los millones de bases de los genomas bacterianos y los miles de millones del genoma humano. 


			La secuenciación del genoma de Drosophila la había iniciado en 1994 Gerry Rubin, en la Universidad de California y después de cuatro años había conseguido secuenciar el 20 % del genoma. En 1999 y en tan solo cuatro meses Venter secuenció el resto. El método del shotgun había sido un rotundo éxito. Concluyeron que D. melanogaster tenía unos 13.000 genes, 6.000 menos que el gusano. 


			A finales de 1999, Collins anunció que se había secuenciado el primer cromosoma humano. Se trataba del cromosoma 22. Un consorcio de investigadores japoneses y alemanes hizo lo propio con el cromosoma 21. Sus 33.546.361 bases fueron secuenciadas ocho veces, alcanzándose una precisión del 99,995 %. 


			Esta vez fue Collins el que convocó una reunión con Venter para llegar a un pacto de publicación conjunta intercambiando los datos, pero sus discrepancias hicieron fracasar el acuerdo. Las posturas se fueron distanciando cada vez más. El Washington Post publicó: «El Proyecto Genoma Humano, supuestamente una de las empresas más nobles de la humanidad, se parece cada vez más a un combate de lucha libre sobre barro». La situación alcanzó tal nivel de crispación que el presidente Bill Clinton se vio obligado a intervenir. La única salida era admitir que la partida debía acabar en tablas. El 26 de junio de 2000, el presidente Clinton anunció en la Casa Blanca la obtención de primer borrador del HGP y el primer ensamblaje de las secuencias obtenidas por Celera. 


			Al año siguiente se publicaron las secuencias, la del HGP en la revista Nature y la de Celera en Science. Dos años más tarde, en abril de 2003, el HGP dio por concluida la secuencia de referencia del genoma humano, con un tamaño de 2,8 gigabases (el 99 % del total) y una precisión del 99,99 %. 


			Se había alcanzado la primera meta, la más sencilla, la obtención de la secuencia. Quedaba la parte más interesante y también la más difícil: qué hacer con ella. 


			 


			Después de la carrera


			 


			Como bien dijo Sidney Brenner, la secuencia en sí no aporta nada. Lo importante es entender su significado, y esto no hay ninguna máquina que lo haga. Para que una secuencia tenga sentido ha de estar anotada. Se llama anotación a la identificación de sus elementos funcionales, es decir, los genes, con sus exones e intrones, así como los elementos que controlan su expresión. Dos gigantescas bases de datos de libre uso y acceso contienen la anotación del genoma humano. Una es ENCODE (Encyclopedia of DNA Elements) un proyecto creado y gestionado por el NCHGR como continuación del HGP. La otra, Ensembl, está gestionada por la fundación Wellcome a través del Sanger Institute, y el EMBL (European Molecular Biology Laboratory). 


			La drástica reducción de los costes hace posible la obtención de genomas de gran cantidad de individuos, y poder así estudiar sus diferencias. Como el 99,9 % de las secuencias humanas son idénticas, la atención se ha centrado en el 0,1 % diferente, llamado SNP (single nucleotide polimorfism). Proyectos internacionales como el HapMap (mapa de haplotipos), iniciado en 2002, tienen como objetivo catalogar las similitudes y diferencias genéticas entre individuos, para poder relacionarlas con enfermedades, riesgos de padecerlas, resistencias a fármacos, susceptibilidad a infecciones y respuesta a factores ambientales. En el año 2009 se habían identificado casi 5 millones de SNP pertenecientes a 11 poblaciones de distinto origen (africano, asiático y europeo). Un proyecto similar fue el de los «1.000 genomas», iniciado en 2008 para establecer un catálogo detallado de todas las variaciones genéticas humanas. En octubre del 2012 se habían secuenciado 1.092 genomas de individuos sanos procedentes de 14 poblaciones de Europa, América, Lejano Oriente y África subsahariana; se obtuvieron 38 millones de SNP. 


			 


			La tecnología adquirida ha revolucionado, y todavía lo hará más en el futuro, tanto la investigación biológica como la medicina clínica.


			La medicina predictiva utiliza esta información para determinar qué tratamiento es el más adecuado para un paciente en particular. En el 2012 había 167 medicamentos asociados a genes, utilizados en clínica, y el número aumenta rápidamente. Naturalmente, en los países desarrollados, la medicina personalizada es una excelente fuente de ingresos para las empresas que utilizan la genómica personal. Estas compañías analizan los genomas de sus clientes, informándoles de los riesgos de padecer determinadas enfermedades, de transmitirlas a la descendencia o de la respuesta a determinados medicamentos. 


			Una de las más populares es 23andMe. Por unos 70 €, la empresa analiza 960.000 SNP de una muestra de saliva. El cliente recibe información sobre si es portador de alguna enfermedad y si sus descendientes directos podrán sufrirla, el riesgo a padecer ciertas patologías y el perfil de respuesta a ciertos fármacos. La actividad de la empresa siguió llevándose a cabo hasta noviembre de 2013, cuando la FDA le prohibió los estudios genéticos enfocados a la salud, argumentando que esta situación podía inducir a sus clientes a tomar medidas innecesarias contra enfermedades graves que podrían no padecer. Hay que tener en cuenta que la mayoría de la información está basada en probabilidades y requiere una correcta interpretación. 


			 


			EL ORIGEN DE LA VIDA SOBRE LA TIERRA


			 


			En 1920 el bioquímico soviético Alexander I. Oparin (1894-1980) sugirió que la vida podía haberse originado a partir de la materia inerte, bajo condiciones existentes en la tierra primitiva, cuando la atmósfera estaba constituida por metano, amoníaco, vapor de agua e hidrógeno. De acuerdo con su postulado, las descargas eléctricas atmosféricas y la radiación ultravioleta habrían suministrado la energía necesaria para romper los gases atmosféricos en sus elementos constituyentes que, al recombinarse nuevamente, habrían formado moléculas orgánicas. 


			Algunas de estas ideas se comprobaron experimentalmente con éxito al llegar a producir aminoácidos a partir de los gases que se suponía que habían estado presentes en los inicios de la Tierra. En rocas de más de 3.500 millones de años se han hallado no solo aminoácidos, sino también formas que recuerdan lejanamente a algunos tipos de bacterias muy primitivas. 


			Sobre la base de la universalidad del código genético se tiene la seguridad de que la vida tuvo éxito solamente una vez (teoría monofilética del origen de la vida) y que toda la diversidad de formas, de plantas, de animales, de protistas, de hongos y de microorganismos, evolucionaron de esa creación primitiva. 


			 


			BIOLOGÍA SINTÉTICA


			 


			La biología sintética es una disciplina que tiene como objetivo el diseño de sistemas biológicos que no existen en la naturaleza a partir de principios básicos. Esta rama de la ciencia busca la creación de nuevos organismos programables y en los últimos años ha logrado avances espectaculares en distintos campos de investigación. Citemos simplemente tres ejemplos. 


			 


			CREACIÓN DE UN GENOMA BACTERIANO


			 


			El equipo dirigido por Craig Venter ha sido capaz de sintetizar químicamente un genoma bacteriano, el de la bacteria M. mycoides, que posteriormente trasplantaron a otro tipo de bacteria, M. capricolum. El genoma sintetizado in vitro fue capturado sin problema por las células receptoras y aunque se habían suprimido o alterado catorce genes en las bacterias trasplantadas estas produjeron las proteínas del genoma de M. mycoides sintético. Quedaba demostrada la posibilidad de crear una «célula sintética», es decir, una célula controlada por un genoma sintetizado en el laboratorio. 


			Según el propio Venter está en estudio el diseño de algas capaces de capturar el dióxido de carbono, producir nuevos hidrocarburos que podrían entrar en las refinerías, acelerar la producción de vacunas, etc. Aparece un espectacular mundo de posibilidades al tiempo que se abre una nueva era de discusión ética sobre la investigación de la biología sintética. 


			 


			CREACIÓN DE UN CROMOSOMA DE LEVADURA


			 


			Recientemente el grupo liderado por Srinivasan Chandrasegaran en la Universidad Johns Hopkins de Baltimore ha conseguido sintetizar un cromosoma completo y funcional de un organismo eucariota. Se trata de un cromosoma de la levadura Saccharomyces cerevisiae, un hongo unicelular con unos 6.000 genes. 


			La levadura contiene 16 pares de cromosomas, y los científicos se han centrado en el más pequeño de ellos, el número 3. La versión natural de este cromosoma tiene 316.667 bases mientras que la versión sintética es de 273.871 bases, como consecuencia de las alteraciones que los científicos han introducido en él, eliminación de intrones, por ejemplo, pese a lo cual el cromosoma sintético sigue siendo funcional. 


			El proyecto de la síntesis de los otros 15 cromosomas está en marcha y forma parte de un programa internacional llamado Sc 2.0 que implica a laboratorios de Estados Unidos, China, Australia, Singapur y el Reino Unido. 


			A largo plazo, las levaduras sintéticas pueden facilitar la producción de medicamentos, cuya vía de síntesis es tan compleja e implica a tantos genes que supone un formidable problema para las tecnologías convencionales. 


			 


			BACTERIAS QUE SINTETIZAN ARTEMISININA


			 


			El reacondicionamiento del metabolismo de un microorganismo podría permitir abaratar el coste de producción de diversos medicamentos. 


			En China central, se cultiva Artemisia annua, una planta llamada comúnmente ajenjo dulce, que es la única fuente de la artemisinina, un medicamento efectivo contra la malaria. Pero la demanda de la artemisinina excede la oferta, llevando los costes a un nivel fuera del alcance de la mayoría de los 500 millones de afectados anualmente por la enfermedad. En la Universidad de California se intenta resolver el problema —del suministro y coste— mediante ingeniería metabólica. Se pretende crear vías metabólicas enteramente nuevas integrando en un microorganismo huésped múltiples genes procedentes de diferentes organismos. El proyecto se inició insertando un conjunto de genes de levadura en la bacteria E. coli. Estos genes inducen a la bacteria a convertirse en precursora química de los terpenos, familia de compuestos a los que pertenece la artemisinina. La adición de otros dos genes hace que la bacteria se haga precursora específica de la artemisinina. La introducción de algunos genes más del ajenjo dulce debería permitir que el microorganismo sintetizara ácido artemisínico, que solo está a un paso químico de la artemisinina. 


			Utilizando este tipo de estrategia Amyris Biotechnologies espera hacer prostratin, que es un compuesto anti-HIV obtenido de la corteza de Homalanthus nutans, un árbol de Samoa. Con algunas modificaciones en esa vía, la bacteria podría sintetizar también el producto paclitaxel, medicamento para combatir el cáncer de mama que se vende bajo la marca Taxol y que ahora se aísla del árbol tejo (Taxus baccata). 


			Entre las perspectivas más inmediatas de la biología sintética está el diseñar microorganismos que produzcan una inmensa gama de productos químicos, desde medicamentos hasta plásticos. Y, a diferencia de la ingeniería química convencional, las bacterias hacen su trabajo con limpieza y sin requerir ni producir compuestos perjudiciales para el medio ambiente. 


			

	    

	

 	
	    
			 

            CRONOLOGÍA 


			 


			575 a.C.    Primeros intentos sistematizadores de Anaximandro de Mileto



			460 a.C.    Empédocles discierne entre los mundos animal y vegetal 


			450 a.C.    Alcmeón de Crotona disecta el cerebro, los nervios ópticos y los ojos 

			
			400 a.C.    Demócrito distingue entre animales con sangre y animales sin sangre 

			
			350 a.C.    Aristóteles plantea un sistema clasificatorio para el mundo vivo 


			320 a.C.    Teofrasto propone sus ideas clasificatorias para el mundo vegetal



			50    Plinio el Viejo elabora su compendio de Historia Natural 


			Dioscórides compone su Materia Medica 


			150    Galeno trata de construir una doctrina fisiológica unitaria y coherente 


			200    Aparece en Alejandría una obra anónima, titulada Physiologue. Era literatura zoológica fantástica y dio origen a un tipo de obras seudozoológicas que se han denominado Bestiarios 


			1050    Odo de Meung compila un Macer Floribus 


			1240    Federico II, en su tratado de cetrería, expone con detalle la anatomía de las aves, señalando la pneumaticidad de sus huesos 


			1250    Alberto Magno retoma en De Animalibus y De Vegetalibus las ideas clasificatorias de Aristóteles 


			1476    Aparición en Venecia la edición príncipe de los trabajos biológicos de Aristóteles 


			1483    Teodoro de Gaza ofrece una versión latina de la obra de Teofrasto 


			1497    Nicolás Leoniceno da la primera descripción seria en relación con la sintomatología y anatomopatología de una enfermedad, en su obra Sobre la epidemia vulgarmente llamada morbo gálico 


			1530    Otto Brunfels publica Herbarum Vivae Icones, con grabados de Hans Weiditz Hieronimo Fracastoro expone que todo tipo de infección se debe a diminutas «semillas» o gérmenes que pueden transmitir la enfermedad 


			1542    Gesner escribe Catalogus plantarum Leonard Fuchs presenta en su De Historia stirpium más de las quinientas plantas originales de Alemania 


			1543    Andrés Vesalio publica su monumental Humani corporis fabrica 


			1544    William Turner publica el primer tratado de ornitología enfocado con un espíritu científico moderno 


			1545    En Padua se establece el primer jardín botánico asociado a una universidad 


			1552    Se edita la obra de Hieronymus Bock, De stirpium maxime earum, quae in Germania nostra nascuntur commentariorum libri, en la que aparecen las primeras agrupaciones de plantas 


			1553    Ven la luz los grabados zoológicos preparados para De Aquatibus de Pierre Belon Miguel Servet publica su obra Restitutio Christianismi 


			1554    Guillaume Rondelet publica De piscibus marinus Aparece en Venecia la primera edición de Comentarios sobre Dioscórides del italiano Pietro Andrea Mattioli 


			1558    Conrad Gessner cierra su Historia Animalium, una compilación del saber zoológico 


			1559    Realdo Colombo presenta su tratado Sobre la anatomía



			1561    Gabriel Fallopio publica sus Observaciones anatómicas 


			1572    Aparece Ilustraciones de las principales partes externas e internas del cuerpo humano escrita por Volcher Coiter 


			1576    Matthias de l’Obel publica la obra Plantarum seu stirpium historia 


			1583    Andrea Cesalpino publica De Plantis libris XVI, con un nuevo modelo clasificatorio para los vegetales, centrado en sus elementos «esenciales» 


			1596    Gaspard Bauhin en su Phytopinax da a conocer 2.700 especies de plantas 


			1598    Carlos Ruini publica La anatomía del caballo, sus enfermedades y remedios 


			1599    Aparece la Historia Natural de Ulises Aldrovandi 


			1603    Gerolamo Fabrizi D’Acquapendente escribe Sobre las válvulas de las venas El príncipe Federico Cesi funda en Roma la Academia dei Lincei 


			1623    Sale de prensa el Pinax Theatri Botanici compilado por Gaspar Bauhin, donde se esboza la nomenclatura binomial que se impondrá con Linneo 


			1626    El cardenal Richelieu funda el Jardin des Plantes en París 


			1628    William Harvey publica Exercitatio anatomica de motu cordis et sanguinis in animalibus 


			1634    Thomas Moufet publica su Teatro de Insectos



			1637    Discurso del Método de Descartes 


			1645    Marco Aurelio Severino publica su Zoología de Demócrito o una anatomía general de todos los animales de la creación 


			1646    Francisco Fontana presenta sus Nuevas observaciones realizadas con el microscopio 


			1656    Pedro Borel publica Centuria de observaciones microscópicas 


			1657    Se funda la Academia del Cimento 


			1660    La Royal Society inglesa se constituye en Sociedad John Ray publica Catalogus plantarum circa Cantabrigiam nascentium 


			1661    Marcello Malpighi observa la circulación de la sangre en los capilares de los pulmones de una rana 


			1664    Aparece la edición definitiva del Tratado del hombre de Descartes 


			1665    Primera mención del vocablo «célula» por Robert Hooke en su Micrografía 


			1668    Se consigue el reconocimiento oficial para la Académie des Sciences 

			
			1669    Malpighi en su tratado De bombyce introduce el concepto de «estructura» en los animales inferiores Jan Swammerdam publica Tratado general de los animales carentes de sangre Edme Mariotte publica De la végétation des plantes 


			1673    Antony Van Leeuwenhoek inicia una correspondencia con la Royal Society de Londres que se mantuvo durante cincuenta años 


			1675    Malpighi publica su tratado Sobre el huevo incubado Jan Swammerdam edita su Ephemeri vita 


			1676    Ray escribe Ornithologiae



			1677    Luis Hamm hace la primera observación de espermatozoides



			1679    Juan Alfonso Borelli escribe De motu animalium 


			1681    Estudio de Grew titulado Anatomía comparada del estómago e intestino Aparece la Anatome animalium de Gérard Blaes 


			1682    John Ray hace público su Methodus Plantarum Novae, primer esbozo clasificatorio desde una óptica natural Nehemiah Grew publica su Anatomía de las plantas, donde postula que las flores son los órganos sexuales de las plantas 


			1683    Christiaan Huygens inventa, junto con su hermano Constantin, una nueva máquina para pulir lentes que contribuyó de forma notable a la mejora de los microscopios 


			1684    Francesco Redi da a la imprenta sus Observaciones sobre los animales vivos que se encuentran en los animales vivos 


			1689    P. Magnol establece en su Prodromus Historiae Plantarum la categoría taxonómica de familia 


			1693    Ray escribe Synopsis methodica animalium quadrupedum et serpentini generis, donde introduce modificaciones en la clasificación de los cuadrúpedos 


			1700    Joseph Pitton Tournefort propone, en Institutiones Rei Herbariae, la categoría taxonómica de género 


			1702    James Wilson introduce en Inglaterra el microscopio denominado «barril a rosca» 


			1725    Edmundo Culpeper introduce su microscopio compuesto con trípode 


			1733    Stephen Hales escribe Ensayos de estática, conteniendo la hemostática, o sea, una relación de algunos experimentos hidráulicos e hidrostáticos realizados con la sangre y los vasos sanguíneos de los animales 


			1735    Primera edición del Systema naturae de C. Linneo 


			1747    George Adams introduce el revólver de objetivos con lentes en el microscopio 


			1748    De la Mettrie publica su famoso ensayo L’homme machine 


			1749    El conde de Buffon comienza la edición de su monumental Histoire Naturalle (36 volúmenes), concluida post mortem (1804) 


			1753    C. Linneo publica Species plantarum Buffon publica el primer volumen de la Histoire des Quadrupèdes, donde plantea el problema del origen de las especies 


			1756    Reamur publica dos memorias Sobre la digestión de los pájaros 


			1758    Décima edición del Systema naturae de C. Linneo, inicio de la actual nomenclatura zoológica 


			1759    Kaspar Friedrich Wolff publica Theoria generationis Albrecht von Haller publica Elementa Physiologiae 


			1760    Louis Francois Dellebarre comercializa en Leiden un microscopio con un ocular acromático integrado por cuatro lentes 


			1763    Michel Adanson publica Familles des Plantes 


			1767    Spallanzani en su Ensayo de observaciones microscópicas concernientes al sistema de la generación de los señores Needham y Buffon asesta el primer golpe a la generación espontánea 


			1774    A. L. Jussieu presenta Mémoires de la Académie des Sciences Joseph Priestley en sus Experiments and observations on different kinds of air demuestra que las plantas emiten «oxígeno» 


			1777    Aparece la revista The Botanical Magazine 


			1778    Buffon en su Époques de la Nature presenta una historia de la Tierra 


			1779    Jan Ingenhousz demuestra que las partes verdes de las planta expuestas a la luz fijan el dióxido de carbono libre de la atmósfera 


			1780    Lavoisier comienza a demostrar que las leyes de la Química se pueden aplicar a las reacciones que ocurren en los seres vivos 


			1789    A. L. Jussieu publica Genera plantarum



			1794    Erasmus Darwin publica su Zoonomia, or the Laws of Organic Life 


			1795    Goethe termina su obra Bosquejo preliminar para la introducción general de la anatomía comparada James Hutton publica su Teoría de la Tierra 


			1796    Pierre André Laterille lleva a cabo la primera clasificación de los insectos 


			1800    Georges Cuvier publica Leçons d’Anatomie comparée 


			1802    Lamarck y Treviranus acuñan el término «biología» Aparece la revista de Biología francesa,    Annales du Muséum d’Histoire naturelle Lorentz Oken publica su obra Fundamentos de la Naturphilosophie, la teoría de Linneo y la clasificación de los animales basada en ella Lamarck publica Recherches sur l’organisation des corps vivants 


			1807    Primer microscopio acromático



			1809    Lamarck establece una teoría evolutiva en Philosophie Zoologique 


			1812    Cuvier publica Recherches sur les ossemens fossiles, donde funda la Paleontología 


			1813    Théorie Elémentaire de A. Pyramus de Candolle Se adopta un código para nombrar las plantas, llamado Théorie Elémentaire de la Botanique 


			1815    Lamarck comienza a publicar Histoire naturelle des animaux sans vertébres 


			1817    Estudios de anatomía comparada de Cuvier William Smith publica su Stratigraphical System of Organised Fossils 


			1818    Aparecen los primeros volúmenes del trabajo de De Candolle: Sistema natural del reino vegetal 


			1819    Henry Braconnot aísla la leucina



			1821    Primer congreso internacional de Biología 


			1824    Jean Louis Prevost y Jean Baptiste Dumas comprueban el fecundador de los espermatozoides Dutrochet señala que la célula es el único principio constitutivo de los dos reinos de los seres vivos 


			1827    Henry Dutrochet descubre el fenómeno de la ósmosis Karl Ernst von Baer descubre el óvulo de los mamíferos. Posteriormente postula la «teoría de la capa germinal» 


			1828    Wohler sintetiza la urea a partir de compuestos inorgánicos 


			1829    Heinrich Rathke describe hendiduras branquiales y arcos branquiales en los embriones de pájaros y mamíferos como equivalentes a las estructuras encontradas en los peces 


			1830    Charles Lyell en su Principles of Geologie acaba con el mito de las catástrofes Etiene Geoffroy Saint-Hilaire publica Principes de Philosophie zoologique Joseph Jackson Lister presenta su trabajo sobre el desarrollo de un objetivo acromático libre de aberración esférica Aparece el International Code of Botanical Nomenclature (ICBN) 


			1831    Darwin emprende su viaje alrededor del mundo en el Beagle Descubrimiento y denominación del «núcleo» vegetal por Robert Brown 

			
			1833    Muller: Manual de fisiología del ser humano Anselme Payen y Jean François Persoz aíslan por vez primera un «fermento soluble». Le dieron el nombre de «diastasa» 


			1834    J. N. Eberle demuestra que un extracto ácido de la mucosa gástrica disuelve la clara de huevo coagulada 


			1835    El Beagle se dirige al archipiélago de las Galápagos



			1836    Purkinje señala la acción proteolítica del jugo pancreático 


			1837    Hugo von Mohl publica sus observaciones de división celular en algas Charles Cagniard-Latour, Friedrich Traugott Kützing y Theodor Schwann informan simultáneamente de que la levadura es un organismo vivo 


			1838    Consideración de la célula como unidad elemental de los vegetales, por Mathias Jacob Schleiden Burmeister: Manual de entomología Christian Ehrenberg observa la división del núcleo 


			1839    Generalización del concepto de célula a los tejidos animales por Th. Schwann La Microscopical Society of London establece el tamaño estándar de las preparaciones Purkinje introduce el vocablo «protoplasma» en zoología 


			1840    Liebig: Las plantas sintetizan compuestos orgánicos Juan Bautista Amici utiliza un «objetivo de inmersión homogénea» Henle publica su Manual de Patología racional Claude Bernard demuestra la regulación del acceso sanguíneo a las diferentes partes del cuerpo Jacob Henle lanza su teoría de que las enfermedades están causadas y se transmiten por formas invisibles de vida 


			1841    Primer atisbo de la «mitosis», por Jacob Henle Karl Wilhelm von Nägeli observa los cromosomas en el núcleo de las plantas. Poco tiempo después serán observados por Karl Reichert en células animales 


			1842    Aparece el llamado Strickland Code, que fue revisado por la International Commission on Zoological Nomenclature y renombrado como International Code of Zoological Nomenclature (ICZN) en 1901 


			1844    Richard Owen introduce el término «histología» 


			1845    Carl Theodor von Siebold determina el concepto de protozoo como organismo unicelular M. J. Berkeley da a conocer la primera prueba de que los microorganismos producen enfermedades Robert Remak reduce de cuatro a tres el número de capas germinales y las denomina: ectodermo, mesodermo y endodermo 


			1846    Descripción de la división del núcleo, por K. v. Baer Introducción del vocablo «protoplasma» en botánica, por H. v. Mohl Carl Zeiss funda en Jena un pequeño taller de instrumentos 


			1850    Identificación de los «protoplasmas» animal y vegetal por F. Cohn y R. Remak Bernard: Función glucogénica del hígado 


			1851    Guillermo Hofmeister comunica que la generación alternante también existe en los helechos 


			1855    Mendel inicia sus experimentos con guisantes (Pisum sativum) 


			1856    Se descubren algunos huesos y parte del cráneo de una criatura de tipo humano en el barranco de Neanderthal, en la Prusia renana 


			1857    Pasteur: La fermentación es producida por seres vivos 


			1858    Virchow: Omnis cellula e cellula Se presenta en la Linnaean Society el trabajo de Wallace, acompañado de un extracto escrito por Darwin en 1844 Traube postula que todas las fermentaciones producidas por seres vivos se deben a sustancias químicas generadas por las células 


			1859    Darwin publica On the Origin of Species by Means of Natural Selection 


			1861    Pasteur demuestra que todo ser vivo procede de otro ser vivo y acaba con la vieja doctrina de la generación espontánea Aparece la Teoría coloidal de las proteína fruto de los estudios de Thomas Graham 


			1862    Primer volumen de Genera plantarim escrito por G. Bentham y J. D. Hooker 


			1863    Max Schultze introduce el concepto de protoplasma como «la base física de la vida» Se crea la primera Cátedra de Química Fisiológica 


			1864    F. Hoppe-Seyler cristaliza la hemoglobina 


			1865    Claude Bernard: Introduction à l’étude de la médicine experimentale Mendel publica los resultados experimentales sobre la segregación de híbridos de guisante y sus conclusiones: las leyes de la herencia Julius von Sachs establece la importancia de la clorofila en los vegetales 


			1866    Aparece Generelle Morphologie der Organismen de Ernst H. Haeckel Richard Owen publica su Anatomy and Physiology of the Vertebrates Louis Pasteur presenta su trabajo Études sur le vin 


			1869    Johannes Friedrich Miescher aísla de los núcleos de los leucocitos una sustancia de naturaleza desconocida a la que llamó nucleína Aparece otra obra de Darwin: La variación de los animales y de las plantas bajo la acción de la domesticación 


			1871    Darwin publica El origen del hombre



			1872    El Challenger explora los fondos oceánicos 


			1873    Abbe presenta su obra Beiträge zur Theorie des Mikroskops und der mikroskopischen Wahrnehmung 


			1875    Oscar Hertwing demuestra que la fecundación es, esencialmente, la fusión de los dos núcleos (espermatozoide y óvulo) Otto Bütschli estudia la división, fecundación y conjugación de los ciliados Strasbürger y Fleming descubren los cromosomas 


			1876    Robert Koch al estudiar el ántrax encuentra la relación entre un microorganismo y la enfermedad que produce 


			1877    Félix von Hoppe-Seyler funda la primera revista especializada en temas bioquímicos, la Zeitschrift für Physiologische Chemie 


			1878    Wilhelm Kühne introduce el término «enzima» Aparecen los microscopios modernos en cuyo desarrollo jugó un papel decisivo Ernst Abbe Walther Flemming inicia los trabajos que le conducirán al establecimiento definitivo de los hechos claves de la mitosis 


			1879    Introducción del vocablo «cariocinesis» por W. Schleicher 


			1881    Pasteur: Vacuna contra carbunco Koch perfecciona el método para cultivar bacterias utilizando un medio transparente y de consistencia gelatinosa 


			1882    Visión completa de la «mitosis» por Flemming Robert Koch aísla el bacilo responsable de la tuberculosis 


			1883    A. W. Eichler propone una aproximación filogenética para el reino animal Van Beneden enuncia la ley de la constancia numérica de los cromosomas 


			1884    Introducción de los vocablos profase, metafase y anafase por Eduard Strasburger 


			1885    Pasteur prepara una vacuna específica contra la rabia Karl Rabl sugiriere que el número de cromosomas es constante en todas las células de un organismo determinado Schulze propone la hipótesis de que las proteínas están compuestas solamente por unos pocos aminoácidos 


			1887    Primer volumen del Die Natürlichen Pflanzenfamilien de G. Engler y K. A. Prantl Weismann comienza a postular la «teoría cromosómica de la herencia» 


			1888    Independencia de la célula nerviosa por Santiago Ramón y Cajal Introducción de los vocablos centrosoma por Theodor Boveri y cromosoma por W. Waldeyer 


			1889    Hugo de Vries publica su obra Intracellular pangenesis 


			1890    Emil von Behring demuestra que es posible producir inmunidad contra el tétanos y la difteria 


			1891    Introducción del vocablo neurona por W. Waldeyer Kossel descubre la estructura de las cuatro bases del DNA 


			1893    Levene y Newmann realizan los primeros análisis cuantitativos en ácidos nucleicos 


			1894    Introducción del vocablo telofase por M. Heidehain Emil Fischer reconoce la especificidad de la acción enzimática 


			1897    Buchner reproduce in vitro, con extractos de levadura libres de células, el fenómeno de la fermentación alcohólica 


			1898    Martinus Beijerinck descubre el virus del mosaico del tabaco 


			1899    William Hardy demuestra que las proteínas son moléculas con carga capaces de moverse en campos eléctricos 


			1900    Hugo De Vries, Carl Erich Correns y Erick von Tschermak redescubren las leyes de la herencia de Mendel 


			1901    Der Vries descubre las mutaciones y observa que se transmiten con arreglo a las leyes de la herencia John Rockefeller crea un Instituto de Investigación Médica en Nueva York 


			1902    Fischer y Hofmeister demuestran que las proteínas son polipéptidos Archibald Garrod muestra la relación directa entre genes y metabolismo Theodor Boveri y Walter Sutton formulan de manera independiente la teoría cromosómica de la herencia 


			1903    Mijail Semenovich Tsvett introduce la cromatografía 


			1909    Wilhelm Johanssen acuña el término gen para nombrar a las unidades de la herencia. También introdujo los conceptos de fenotipo y genotipo 


			1910    Thomas H. Morgan empieza a trabajar con Drosophila 


			1912    Max von Laue observa que los rayos X son capaces de difractar cristales generando patrones característicos 


			1913    Leitz consigue su microscopio de cabeza binocular Alfred Sturtevant construye el primer mapa genético de uno de los cromosomas de Drosophila, al que siguió el de los otros tres 


			1915    Frederick Twort describe la existencia de virus bacterianos (bacteriófagos) 


			1917    Heinrich Christian Pander distingue las diferentes capas germinales del embrión de pollo 


			1918    Ronald Fisher publica The Correlation Between Relatives on the Supposition of Mendelian Inheritance 


			1919    Bridges propone la hipótesis de la duplicación génica 


			1920    Primeros intentos en la utilización de los rayos X con especímenes biológicos 


			1922    Hermann Staudinger propone la teoría macromolecular 


			1924    Feulgen demuestra que el DNA se encuentra en el núcleo de las células y el RNA en el citoplasma Theodor Svedberg comienza a desarrollar las técnicas de ultracentrifugación 


			1926    Summer demuestra, por primera vez, que una enzima (la ureasa) es una proteína Morgan enuncia la «teoría de los genes» 


			1927    Muller provoca mutaciones artificiales irradiando Drosophila con rayos X 


			1928    Frederick Griffith observa la transformación de pneumococo Alexander Fleming describe las actividades bactericida y bacteriolítica de un Penicilium 


			1929    John Northtop cristaliza la pepsina, y a esta siguieron la tripsina, quimotripsina, carboxipeptidasa y el pepsinógeno 


			1931    Max Knoll y Ernst Ruska diseñan el primer microscopio electrónico Harold Urey descubre el deuterio (2H) 


			1935    Wendell Stanley aísla y cristaliza el virus del mosaico del tabaco 


			1937    Otto Heinrich Warburg comienza el aislamiento de enzimas glicolíticas 


			1938    William Astbury obtiene los primeros difractogramas de fibras de DNA Los grupos de Howard Walter Florey y Ernst Boris Chain comienzan a trabajar sobre la penicilina 


			1939    Anatol Heintz publica un «árbol genealógico» del mundo animal Se comercializa el primer microscopio electrónico 


			1940    Beadle y Tatum establecen la relación «un gen-una enzima» Martin Kamen y Samuel Ruben sintetizan el 14C 


			1941    Fritz Albert Lipmann formula el ciclo del ADP-ATP George W. Beadle y Edward L. Tatum demuestran que la síntesis de las enzimas es controlada por genes 


			1944    Oswald Avery, Collin MacLeod y Maclyn McCarty demuestran que la sustancia responsable de la transformación de pneumococos es el DNA 


			1946    Fritz Albert Lipmann junto con Kaplan descubren la CoA 


			1947    André Boivin y Roger Vendrely dan la primera referencia escrita de que el DNA transmite la información al RNA y este a su vez lo hace a la proteína 


			1948    Bárbara McClintock propone la existencia de elementos genéticos transponibles Chargaff postula sus reglas sobre las bases integrantes del DNA 


			1949    Pauling observa que la hemoglobina de los eritrocitos falciformes tiene distinta movilidad electroforética que la de los eritrocitos normales 


			1950    Lederberg y Zinder descubren el fenómeno de la transducción 


			1951    Sanger, Tuppy y Thompson comienzan a descifrar la estructura primaria de una proteína: la insulina Pauling publica una serie de doce artículos con los modelos de las estructuras de varias proteínas 


			1952    Hershey y Chase demuestran que la sustancia responsable de la infección de Escherichia coli por el fago T4 es DNA Martin y su colaborador Anthony James desarrollan la cromatografía de gases 


			1953    Watson y Crick proponen el modelo de estructura del DNA en doble hélice y un mecanismo de replicación semiconservativa 


			1954    Ingram determina que la causa de la anemia falciforme es la sustitución de un único aminoácido en la cadena de la hemoglobina George Gamow propone el modelo del «Código del diamante» Paul Zamecnik desarrolla un sistema de síntesis proteica in vitro 


			1955    Fraenkel-Conrat demuestra que el ácido nucleico del virus del mosaico del tabaco es el responsable de la infección En el laboratorio de Severo Ochoa la francesa Marianne Grunberg-Manago descubre la polinucleótido fosforilasa 


			1957    Paul Zamecnik sugiere la idea de un adaptador entre la secuencia de ácidos nucleicos y la de aminoácidos: el RNA de transferencia (tRNA) 


			1958    Crick publica su artículo «On protein synthesis» en el que expone el denominado «dogma central de la biología» Meselson y Stahl demuestran que la replicación del DNA es semiconservativa En el LMB se determina la estructura de la mioglobina a 6 Å de resolución Kornberg aísla una enzima capaz de copiar DNA, la DNA polimerasa I de E.coli 


			1959    Se determina la secuencia de la ribonucleasa (124 aminoácidos) 


			1960    Se determina la secuencia de la proteína estructural del TMV (158 aminoácidos) Los grupos de Perutz y Kendrew obtienen el mapa tridimensional de la mioglobina a 2 Å de resolución Audrey Stevens y Jerard Hurwitz descubren independientemente una nueva enzima en E. coli capaz de sintetizar RNA copiando un molde de DNA 


			1961    Jacob y Monod formulan el modelo del operón, establecen el concepto de RNA mensajero y distinguen entre genes estructurales y genes reguladores 


			1962    John Bertrand Gurdon realiza el primer experimento con un animal transgénico en el sapo africano Xenopus laevis 


			1963    Peter H. Sneath y Robert R. Sokal publican Principles of Numerical Taxonomy Howard Dintzis demuestra que la síntesis de proteínas comienza en el extremo amino terminal y avanza hacia el carboxilo 


			1964    Ornstein y Davis introducen la electroforesis discontinua El equipo de Robert Holley secuencia el primer tRNA Temin demuestra la «hipótesis del provirus» 


			1965    Los equipos de Niernberg, Khorana y Ochoa identifican todos los tripletes de bases del código genético 


			1966    Aparece Phylogenetic Systematics de Willi Henning, inicio de la metodología cladística 


			1967    Edman describe un procedimiento automático para determinar la estructura primaria de una proteína Sanger secuencia el RNA ribosómico 5S de E. coli Theodor O. Diener y W. B. Rayner descubren los denominados viroides 


			1968    El grupo de Werner Arber caracteriza el fenómeno de restricción y descubre algunas de las enzimas que lo llevan a cabo 


			1969    Robert Huebner y George Todaro formulan la «hipótesis del oncogén» 


			1971    Nacen en Stanford las técnicas de recombinación del DNA 


			1972    Niles Eidredge y Stephen Jay Gould proponen la teoría del equilibrio puntuado 


			1974    Herbert Boyer y Stanley Cohen introducen en un plásmido un segmento del genoma de sapo (Xenopus laevis) 


			1975    Sanger desarrolla un método para secuenciar DNA Patric O’Farrell introduce la electroforesis bidimensional de proteínas César Milstein y Georges Köhler diseñan la estrategia para generar anticuerpos monoclonales 


			1978    Se obtiene insulina humana por ingeniería genética 


			1980    Proundfoot y Maniatis establecen el concepto de pseudogén Los grupos de Jeff Schell y Marc Van Montagu producen la primera planta transgénica 


			1981    Thomas R. Cech y Sidney Altman publican que el splicing del rRNA lo produce la propia molécula. El rRNA «se comportaba como una enzima» y fue denominado ribozima Frank Ruddle logra introducir genes humanos en ratones 


			1982    Ralph Brinster y Richard Palmiter obtienen un ratón transgénico Los grupos de Weinberg, Mariano Barbacid y Michael Wigler descubren el primer oncogén humano Stanley Prusiner aísla una proteína a la que llamó prión (proteinaceous infectious particle) capaz de guardar información transmisible a otras proteínas 


			1983    Kary Mullis introduce la técnica de la de la reacción en cadena mediada por polimerasa (PCR) 


			1984    El grupo de Perutz determina la estructura atómica de la hemoglobina a 1,75 Å de resolución en ausencia y presencia de O2. Las diferencias observadas entre las dos estructuras fueron utilizadas por Monod, Changeux y Wyman para desarrollar la teoría del alosterismo 


			1986    Leroy Hood (1938- ) desarrolla el primer secuenciador automático de DNA 


			1990    Comienza oficialmente el Human Genome Proyect (HGP) 


			1995    Se publica la primera secuencia completa de un organismo autónomo: la bacteria Haemophilus influenzae 


			1996    Ian Wilmut obtiene un animal transgénico, la oveja Dolly, mediante trasplante de núcleos 


			1998    Se obtiene la secuencia del genoma de C. elegans 


			1999    Venter concluye la secuenciación del genoma de D. melanogaster 


			2000    El presidente Clinton anuncia en la Casa Blanca la obtención del primer borrador del genoma humano 


			2003    Se da por concluida la secuencia del genoma humano, con un tamaño de 2,8 gigabases (el 99 % del total) y una precisión del 99,99 % 
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