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Cronología y evolución histórica
de la biología molecular

La historia de la Biología tradicionalmente
ha sido dividida en tres etapas de
desarrollo, cada una de estas se
caracteriza por una serie de
descubrimientos y propuestas, un
desarrollo tecnológico y una forma de
organizar el pensamiento; estas etapas
son: antigua, moderna y molecular.





S. XVIII - XIX: Durante este tiempo se hacen numerosos
experimentos de hibridación en animales y vegetales y en
alguno de estos estudios (Kolreuter, 1760; Gaertner, 1820), se
había visto que los híbridos presentaban únicamente las
características de uno de los progenitores o bien
características intermedias entre ambos.

Homúnculo dentro de un espermatozoide. Se creía que la herencia estaba determinada por unos 
“líquidos” paternos y maternos presentes en los gametos y que se mezclaban en el zigoto.

http://3.bp.blogspot.com/-QJfGSELHDDU/UxKWgxoxBJI/AAAAAAAAbw0/CUu3I6U2nAs/s1600/Homunculo.jpg


Es posible fijar el punto de partida de la
historia más reciente del estudio de la vida a
nivel molecular en el año de 1866, cuando
Gregor Mendel publicó los resultados de sus
experimentos relativos a los principios de
recombinación y segregación independiente
de las características genéticas.



Hasta mediados del siglo XX no
se supo con certeza en qué
moléculas residían los caracteres
de la herencia que Mendel había
identificado. A nivel celular ya se
había propuesto al núcleo como
guardián de la herencia
(descubierto por Robert Brown
en 1820). En 1869 Friedrich
Miescher descubrió los ácidos
nucleicos en los glóbulos blancos
y en el esperma del salmón,
sustancia a la que llamó
nucleína.

http://2.bp.blogspot.com/-UfaqFKp3W08/UxJ2kgAJMNI/AAAAAAAAbro/gj46257KUcI/s1600/Miescher+y+la+nucleina.jpg


Redescubrimiento 
de las leyes de 
Mendel (1900)

http://3.bp.blogspot.com/-rqxVXMsrh2w/UxJ5kuhtARI/AAAAAAAAbr0/73xF_R0_EvU/s1600/Redescubridores+de+las+leyes+de+Mendel.jpg


Los genes están en los cromosomas (1910)

En 1910, Thomas Hunt Morgan, trabajando en la Universidad de Columbia, estableció la
relación de los genes con los cromosomas, gracias a sus estudios con la mosca de la fruta
(Drosophila melanogaster). Por este trabajo, en 1933 recibe el Premio Nobel de Fisiología y
Medicina, comprobando la teoría cromosómica de Sutton y Boveri (1902).



http://1.bp.blogspot.com/-znIuZsgVHSQ/UxJ7AhFFvjI/AAAAAAAAbsA/dyjvRtKS-kw/s1600/Morgan+y+los+cromosomas.jpg


El grupo de los fagos (década de
1940)

En la década de 1940, Max Delbrück,
Alfred Hershey y Salvador Luria,
forman el grupo de los fagos, dentro
del Laboratorio Cold Spring Harbor, en
Nueva York, logrando desentrañar los
mecanismos de replicación de los
bacteriófagos o fagos (virus que
infectan bacterias) y su estructura
genética. Los tres recibieron el Premio
Nobel de Medicina y Fisiología en
1969.

http://3.bp.blogspot.com/-CxgplRiRzsw/UxKBczpcWWI/AAAAAAAAbss/TWq4k7kiXSk/s1600/Grupo+de+los+Fagos.jpg


Erwin Schrödinger y sus 
contribuciones a la biología molecular 
(1944)

En 1944 se publica el libro ¿Qué es la
vida?, basado en una serie de
conferencias dictadas por el físico
austríaco Erwin Schrödinger en el
Trinity College, de Dublín, Irlanda.

1. ¿Cuál es la estructura física de las moléculas que se 
duplican cuando se dividen los cromosomas?

2. ¿Cuál es el proceso de duplicación que debe 
comprenderse?

3. ¿Cómo estas moléculas retienen su individualidad de 
generación en generación?

4. ¿Cómo tienen éxito para controlar el metabolismo de 
las células?

5. ¿Cómo crean la organización que es visible en la 
estructura y función de los organismos superiores?

http://4.bp.blogspot.com/-ukGL86wtyII/UxJ_9YHTFTI/AAAAAAAAbsg/barII49s07I/s1600/Erwin+Schrodinger.jpg


a) El descubrimiento de la doble
hélice y la clave en tríadas (código
genético).

b) El análisis preciso y la síntesis
completa de los genes.

c) La medición cuantitativa de la
divergencia evolutiva de las
especies.



Experimento de Avery, 
McLeod y McCarty (1944)

Oswald T. Avery, Colin
MacLeod y Maclyn McCarty
hicieron una serie de
experimentos usando cepas
de la bacteria neumococo,
la cual causa neumonía.

http://2.bp.blogspot.com/-hUvZiLC1Yn0/UxKEck0xb4I/AAAAAAAAbtU/lbDN3OahGAk/s1600/Experimento+de+Avery,McLeod+y+McCarty.jpg


Linus Pauling y la hélice alfa (1951)

En 1951 Linus Pauling y sus colegas propusieron la
estructura de doble hélice y la hoja beta para explicar la
estructura secundaria de las proteínas, con lo cual
pudieron describir la estructura de la hemoglobina,
problema al que Pauling dedico varios años.

http://1.bp.blogspot.com/-LSrqMbVLaYA/UxKFcfGQXwI/AAAAAAAAbtk/DfljwKhhb4Y/s1600/Linus+Pauling.jpg
http://4.bp.blogspot.com/-Vvv6wSdBP1I/UxKFJNta4UI/AAAAAAAAbtc/qbjNTN9tCp4/s1600/Helice+alfa+proteina.jpg




Experimento de Hershey y
Chase (1952)

Hershey y Chase llevaron a
cabo experimentos con el
fago T2, un virus cuya
estructura había sido
recientemente investigada
mediante microscopio
electrónico.

http://1.bp.blogspot.com/-BmF4Mq35T_s/UxKGvNLX18I/AAAAAAAAbt4/2yv94SfkASY/s1600/Experimento+de+Hershey+y+Chase.jpg


Al haber descrito la hélice alfa antes que los científicos del laboratorio Cavendish,
su director, Sir Lawrence Bragg, proporciono a Watson y Crick, las fotos y material
sin publicar, sin la autorización de Maurice Wilkins y Rosalind Franklin del King’s
College. A partir del material proporcionado, en 1953 describieron correctamente
la estructura del ADN, ganando diez años después el Premio Nobel de medicina.



• En 1953, Watson y Crick revelaron la
estructura del DNA como una doble hélice
complementaria, que recuerda la estructura de
una escalera de caracol.

• Desde entonces y de manera exponencial, se
suceden los descubrimientos (enzimas de
restricción, polimerasas, etc.) que conducirían a
lo que se conoce como la biología molecular y la
tecnología del DNA recombinante.

http://4.bp.blogspot.com/-Ib-w9WbgzCg/UxKI1KzwH0I/AAAAAAAAbuE/5mMotPNCCMg/s1600/Modelo+de+Watson+y+Crick.jpg


Síntesis In vitro de ARN y ADN (1955-1960)

En 1955 Severo Ochoa publicó en Journal of the American Chemical Society con la
bioquímica francorrusa Marianne Grunberg-Manago, el aislamiento de una enzima del
colibacilo que cataliza la síntesis de ARN, el intermediario entre el ADN y las proteínas.
Los descubridores llamaron «polinucleótido-fosforilasa» a la enzima, conocida luego
como PNPasa, tratándose de una polirribonucleótido nucleotidil-transferasa. El
descubrimiento de la polinucleótido fosforilasa dio lugar a la preparación de
polinucleótidos sintéticos de distinta composición de bases con los que el grupo de
Severo Ochoa, en paralelo con el grupo de Marshall Nirenberg, llegaron al
desciframiento de la clave genética.



En 1958, Arthur Kornberg, a partir de 60 mg
de Escherichia coli, logró obtener miligramos
de una enzima que él denominó ADN
polimerasa; ésta era capaz de sintetizar una
nueva cadena de ADN a partir de una
cadena existente y empleando nucleótidos
trifosfato. Posteriormente, se demostró que
la nueva molécula sintetizada en esas
condiciones era biológicamente activa, es
decir, conservaba en su totalidad la
información genética. La enzima ADN
polimerasa parecía ser la responsable de la
replicación del ADN que años atrás había
postulado James Watson y Francis Crick.

http://3.bp.blogspot.com/-C3ssWQkhPuI/UxKJ0Sak8dI/AAAAAAAAbuQ/aNlh0VUFLrs/s1600/Severo+Ochoa+y+Arthur+Kornberg.jpg




Replicación del 
ADN (1957)

http://3.bp.blogspot.com/-o-esjmmWQfE/UxKLO7OW3QI/AAAAAAAAbuc/q0NWbj0Nvk4/s1600/Experimento+de+Meselson+y+Stahl.jpg




El modelo del Operón (1960)

El primer operón descrito fue el
operón de la lactosa
en Escherichia coli por F. Jacob,
D. Perrin, C. Sánchez y J. Monod.
En parte gracias a estos trabajos
sobre regulación génica, Jacob y
Monod fueron galardonados con
el Premio Nobel en Fisiología y
Medicina en 1965 junto con
André Lwoff.

http://4.bp.blogspot.com/-bdypbUjfFBg/UxKLkFfyVeI/AAAAAAAAbuk/NvkkYzYCwL4/s1600/Ganadores+del+Premio+Nobel+1965.jpg




El código genético (1960-1966)

En menos de una década, un amplio grupo
de investigadores, entre los que sobresalen
Har Gobin Khorana, Marshall W. Nirenberg y
Robert W. Holley, descifran el código
genético. Es un “alfabeto” que utiliza cuatro
“letras”, que combinadas en 64 tríadas
(grupos de 3 letras), son capaces de codificar
los 20 aminoácidos que construyen las
proteínas de todos los seres vivos (aunque
existen algunas variaciones).

http://2.bp.blogspot.com/-tTw4I5fEIdE/UxKMtmxA18I/AAAAAAAAbu8/YzPDIkq2WPM/s1600/Descubridores+del+codigo+genetico.jpg


Dogma Central de la Biología Molecular
(1970)

El dogma central de la biología
molecular es un concepto que ilustra los
mecanismos de transmisión y expresión
de la herencia genética tras el
descubrimiento de la codificación de
ésta en la doble hélice del ADN.

http://3.bp.blogspot.com/--RYqOc3AK1w/UxKNYDjW6HI/AAAAAAAAbvE/VCPCHxWjWCs/s1600/Dogma+central+de+la+biologia+molecular2.jpg


Primeros pasos de la ingeniería genética (década de 1970)

http://4.bp.blogspot.com/-h3aHYg968WI/UxKOYwhE3LI/AAAAAAAAbvQ/njxTxn9SsQk/s1600/GGGJJJ.png


Secuenciación del primer genoma
(1977)

El bacteriófago Phi-X174 fue el
primer organismo en ser
secuenciado su genoma, en 1977,
por Frederick Sanger. Este
bacteriófago o fago tiene una muy
pequeña cantidad de ADN. Se
identificaron 11 genes en 5.386
bases; conformado por un solo
cromosoma, en una topología
circular. Muchas de sus expresiones
tienen similares funciones en los dos
grupos.

http://3.bp.blogspot.com/-IL_XzTDIre8/UxKQCuMd-NI/AAAAAAAAbvk/F5Bs4LQHW1I/s1600/Sanger+y+el+virus+PhiX174.jpg


Polymerase Chain Reaction (PCR)
(1986)

La reacción en cadena de la polimerasa,
conocida como PCR por sus siglas en
inglés (Polymerase Chain Reaction), es
una técnica de biología molecular
descrita en 1986 por Kary Mullis, cuyo
objetivo es obtener un gran número de
copias de un fragmento de ADN
particular, partiendo de un mínimo de
ADN; en teoría basta partir de una
única copia de ese fragmento original o
molde.

http://2.bp.blogspot.com/-FO-gn6T8icc/UxKQySeJamI/AAAAAAAAbvs/yRN9XTzbHg4/s1600/Kary+Mullis+y+el+PCR.jpg


Un gen codifica la forma del cuerpo
(1995)

Edward W. Lewis desarrolló trabajos en
el campo de la genética, con descripción
de la influencia de los genes en el
desarrollo embrionario del feto. Junto
con C. Nüsslein-Volhard y Eric
Wieschaus, obtuvo el Premio Nobel de
Fisiología y Medicina en el año 1995.

http://4.bp.blogspot.com/-KStKPQX8POg/UxKSXKUZbnI/AAAAAAAAbwA/OB2Bmx3GIO8/s1600/Descubridores+de+los+genes+HOX.jpg


Nüesslein-Volhard y Wieschaus consiguieron
identificar respectivamente en la Drosophila
melanogaster una serie de genes que determinan
la evolución de los distintos segmentos del animal
y deciden su conversión en organismos
especializados.

http://2.bp.blogspot.com/-a5ngpvSUbAw/UxKSd3xbDLI/AAAAAAAAbwM/_Ef8L4iYmqI/s1600/Comparacion+de+secuencias+de+genes+HOX+en+distintos+organismos.jpg
http://3.bp.blogspot.com/-QiI7IW2obVI/UxKSmyjdk4I/AAAAAAAAbwQ/Z_Qek1_Degk/s1600/Genes+HOX+en+Drosophila+y+mamiferos.jpg


Proyecto Genoma Humano (1990-2003)

El 6 de abril de 2000 se anunció públicamente la terminación del primer borrador del
genoma humano secuenciado que localizaba a los genes dentro de los cromosomas. Los
días 15 y 16 de febrero de 2001, las dos prestigiosas publicaciones científicas americanas,
Nature y Science, publicaron la secuenciación definitiva del Genoma Humano, con un
99.9% de fiabilidad y con un año de antelación a la fecha presupuesta. Sucesivas
secuenciaciones condujeron finalmente al anuncio del genoma esencialmente completo en
abril de 2003, dos años antes de lo previsto. En mayo de 2006 se alcanzó otro hito en la
culminación del proyecto al publicarse la secuencia del último cromosoma humano en la
revista Nature.





Biología sintética (2010)

En marzo de 2010, un grupo de
investigadores encabezado por J. Craig
Venter, notificó que habían logrado la
inserción de ADN de síntesis artificial
(un cromosoma sintetizado en el
laboratorio) en una bacteria
(Mycoplasma) y la misma se dividió y
reprodujo. Anteriormente, este mismo
grupo de investigadores habían
publicado la creación del primer
cromosoma artificial y su transferencia
exitosa a una bacteria del
género Mycoplasma.

http://1.bp.blogspot.com/-7wwRGLGG3HM/UxKTSjE40eI/AAAAAAAAbwc/e8LrGDdeL3g/s1600/Biologia+sintetica.jpg




Naturaleza de la 
información genética

• El famoso artículo publicado en la
revista Nature el año 1953 fue el
comienzo de una revolución biológica
destinada a cambiar el propio rumbo de la
humanidad.

• El ADN es una molécula con estructura
de doble hélice formada por dos largas
cadenas de moléculas de un azúcar –
desoxirribosa– unidas por fosfatos.
Conectando ambas cadenas, como
peldaños de una escalera, otras moléculas
llamadas bases nitrogenadas mantienen
la estabilidad de la estructura.



Como notaron inmediatamente Watson y Crick, la propia
estructura de la molécula explica el mecanismo de replicación
dando lugar a moléculas iguales y, por lo tanto, asegurando la
fidelidad de la información biológica a través de
generaciones.





Desarrollo de la Biología 
Molecular

El descubrimiento de que el ADN es el
manual de instrucciones para hacer un ser
vivo y el desciframiento de los mecanismos
básicos de la función génica, el código
genético y la manufactura de proteínas,
marcan el comienzo de la biología
molecular. El estudio del ADN, su
estructura y sus propiedades se convirtió
en el principal foco de esta disciplina a
partir de los años setenta del pasado siglo.



• Esta concentración de
esfuerzos ha dado lugar a
conceptos y técnicas
extraordinariamente
poderosas que permiten
manipular el ADN con gran
eficiencia.

• Son estas técnicas las que
permiten el clonaje de genes,
la generación de animales y
plantas transgénicas, la
posibilidad de terapia génica y
los Proyectos Genoma.



Esto permite mezclar por métodos químicos fragmentos de ADN —genes— de origen
heterólogo. Una vez que se han desarrollado métodos para introducir estos fragmentos
en el organismo receptor, éste dispone ahora de un gen de origen diferente. Un ejemplo
claro lo constituyen, por ejemplo, las estirpes de levaduras a las que se les ha
introducido el gen humano que codifica para la insulina. Mediante este procedimiento
las levaduras transgénicas manufacturan insulina humana.






