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Cronologia y evolucion historica
de la biologia molecular

ETAPAS DE LA BIOLOGiA

La historia de la Biologia tradicionalmente
ha sido dividida en tres etapas de
desarrollo, cada wuna de estas se
caracteriza por una serie de
descubrimientos y propuestas, un
desarrollo tecnoldgico y una forma de
organizar el pensamiento; estas etapas
son: antigua, moderna y molecular.
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S. XVIIl - XIX: Durante este tiempo se hacen numerosos
experimentos de hibridacion en animales y vegetales y en
alguno de estos estudios (Kolreuter, 1760; Gaertner, 1820), se
habia visto que los hibridos presentaban uUnicamente las
caracteristicas de uno de los progenitores o bien
caracteristicas intermedias entre ambos.

Homunculo dentro de un espermatozoide. Se creia que la herencia estaba determinada por unos
“liquidos” 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 Ia
historia mas reciente del estudio de la vida a
nivel molecular en el ano de 1866, cuando
Gregor Mendel publicéd los resultados de sus
experimentos relativos a los principios de
recombinacion y segregacion independiente
de las caracteristicas genéticas.
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Johan Friedrich Miescher
(1844 1895)

Hasta mediados del siglo XX no
se supo con certeza en qué
moléculas residian los caracteres
de la herencia que Mendel habia
identificado. A nivel celular ya se
habia propuesto al nucleo como
guardian de la  herencia
(descubierto por Robert Brown
en 1820). En 1869 Friedrich
Miescher descubrid los acidos
nucleicos en los glébulos blancos
y en el esperma del salmon,
sustancia a la que llamo
nucleina.

Laboratono en la Universidad Tubingen, en donde Miescher hizo
el descubnmiento de la nucleina y un vial con muestras de la

nucleina.


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

Redescubrimiento

de las leyes de
Mendel (1900)

Hugo de Vries CarlCorrens Erich von Tschermak
(1848-1935) (1864-1933) (1871-1962)
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Los genes estan en los cromosomas (1910)

En 1910, Thomas Hunt Morgan, trabajando en la Universidad de Columbia, establecio la
relacion 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 Fisiologia y
Medicina, comprobando la teoria cromosdémica de Sutton y Boveri (1902).



En 1910, Thomas HuntMorgan
establecio la relacion de los
genes con los cromosomas,
gracias a sus estudios con la
mosca de la fruta (Drosophila

melanogaster).

Thomas Hunt Morgan
(1866-1945)

conder
of chr

Drosophila melanogaster o
mosca de la fruta
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El grupo de los fagos (década de
1940)

En la década de 1940, Max Delbruck,
Alfred Hershey vy Salvador Luria,
forman el grupo de los fagos, dentro
del Laboratorio Cold Spring Harbor, en
Nueva York, logrando desentranar los
mecanismos de replicacion de los
bacteriofagos o fagos (virus que
infectan bacterias) y su estructura
genética. Los tres recibieron el Premio
Nobel de Medicina y Fisiologia en
19609.

Max Delbriick
(1906-1981)

bl

Salvador Edward Luria
(1912-1991)

Alfred Day Hershey
(1908-1997)
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Erwin Schrodinger y sus
contribuciones a la biologia molecular
(1944)

En 1944 se publica el libro éQué es la
vida?, basado en wuna serie de
conferencias dictadas por el fisico
austriaco Erwin Schrodinger en el

Trinity College, de Dublin, Irlanda.

1. ¢Cual es la estructura fisica de las
duplican cuando se dividen los crom¢

2. éCual es el proceso de duplicacion gue debe
comprenderse?

\
3. éCOmo estas moléculas retienen su individualidad de
generacion en generacion?

4. ¢Como tienen éxito para controlar el metabolismo de
las células?

5. éComo crean la organizacion que es visible en |la
estructura y funcion 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 triadas (codigo
genético).

b) El analisis preciso vy la sintesis
completa de los genes.

c) La medicidon cuantitativa de la

divergencia evolutiva de |las
especies.

www.shutterstock.com - 685220815
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Linus Pauling

(1901-1994)

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 proteinas, con lo cual
pudieron describir la estructura de la hemoglobina,
problema al que Pauling dedico varios anos.
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El grupo heme esta presente en
la mioglobina, hemoglobina y
algunasotras proteinas,
llamadas proteinas heme.

El heme consiste enuna
compleja estructurade
protoporfirina X, elcual esta
unido a un atomo de hierroen
suestado ferroso (Fe?*). La
protoporfirina es solo un
ejemplo de los complejos
unidos algrupo. Enel casode
hemoglobina el hierro esta
unido a cuatro anillos de pirrol.

La hemoglobina, molécula descrita por Linus Pauling




Experimento de Hershey y
Chase (1952)

Hershey y Chase llevaron a
cabo experimentos con el
fago T2, un virus cuya

estructura habia sido
recientemente investigada
mediante microscopio

electronico.

17-2003) y Alfred Hershey

{ershey y Chase (1952)

- -

R o @@%

(d) Separacién
(por centrifugacion)

Radiactivo
(la bateria mfectada raducnvo radiacu‘vo (cubm vmles
contiene P) vacfas con S)
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Al haber descrito la hélice alfa antes que los cientificos del laboratorio Cavendish,
su director, Sir Lawrence Bragg, proporciono a Watson y Crick, las fotos y material
sin publicar, sin la autorizacion 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 anos después el Premio Nobel de medicina.



* En 1953, Watson y Crick revelaron |Ia
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
restriccion, polimerasas, etc.) que conducirian a
lo que se conoce como la biologia molecular vy la
tecnologia del DNA recombinante.

Francis Cnick

James Watson

lu

Maurice Wikins

Rosalind Franklin

(m)yF ncls cnumm;
a del ADN
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Sintesis In vitro de ARN y ADN (1955-1960)

En 1955 Severo Ochoa publicé en Journal of the American Chemical Society con la
bioquimica francorrusa Marianne Grunberg-Manago, el aislamiento de una enzima del
colibacilo que cataliza la sintesis de ARN, el intermediario entre el ADN vy las proteinas.
Los descubridores llamaron «polinucleétido-fosforilasa» a la enzima, conocida luego
como PNPasa, tratandose de una polirribonucledtido nucleotidil-transferasa. El
descubrimiento de la polinucledtido fosforilasa dio lugar a la preparacion de
polinucledtidos sintéticos de distinta composicion 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, logro obtener miligramos
de una enzima que él denomind ADN
polimerasa; ésta era capaz de sintetizar una
nueva cadena de ADN a partir de una
cadena existente y empleando nucledtidos
trifosfato. Posteriormente, se demostro que
la nueva molécula sintetizada en esas
condiciones era biolégicamente activa, es
decir, conservaba en su totalidad |Ia
informacion genética. La enzima ADN
polimerasa parecia ser la responsable de la
replicacion del ADN que anos atras habia
postulado James Watson y Francis Crick.

ievero Ochoa
(1905-1993)

Arthur Komberg
(1918-2007)
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El amor es fisica y quimica.

(Severo Ochoa)

akifrases.com




Replicacion del
ADN (1957)
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Franklin Stahi
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El experimento de Meselson y Stahl (1957) fue realizado para determinar
que el modo de replicacion del ADN era semiconservativo.
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Fuente: Adrana Maria Salazar Montes, Ana Soledad Sandowval Rodriguez, Juan Socormo
Armendanz Borunda: Biologia molecular. Fundamentos y aplicaciones en las ciencias de
la salud, www.accessmedicina.com

Derechos @ McGraw-Hill Education. Derechos Reservados.



El modelo del Operén (1960)

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

Jacques Lucien Monod
(1910-1976)

Francois Jacob
(1920)

André Lwoff
(1902-1994)
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El codigo 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 codigo
genético. Es un “alfabeto” que utiliza cuatro
“letras”, que combinadas en 64 triadas |
(grupos de 3 Ietras), son capaces de codificar Har Gobin Khorana x(19-22), Marshall W. Nirenberg (1927-2010) y Robert W. Holley (1922-1993)
los 20 aminoacidos que construyen las

proteinas de todos los seres vivos (aunque

existen algunas variaciones).
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Dogma Central de la Biologia Molecular
(1970)

El dogma central de Ila Dbiologia
molecular es un concepto que ilustra los
mecanismos de transmision y expresion
de la herencia genética tras el
descubrimiento de l|a codificacion de
ésta en la doble hélice del ADN.

ADN

Transcripcion

—
—

Transcripcion
inversa

Francis Crick
(1916.2004)

Traduccion
ARN=—— Proteina

Howard M. Temin
(1934-1994)
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Primeros pasos de la ingenieria genética (década de 1970)

EcoRI Escherichia coli
EcoRlI Escherichia coli
Hindll Haemophilus influenzae
Hindll Haemophilus influenzae
Haelll Haemophilus aegyptius
Hpall Haemophilus parainfluenzae
Pstl Providencia stuartii
Mayi Serratia marcesens
Baml Bacillus amyloliquefaciens
Balll

Tabaco transgénico, expresando los genes de la luciferasa
Bacillus globiggi (proteina que produce bioluminiscencia en la luciérnaga)
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Secuenciacion del primer genoma
(1977)

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

Frederick Sanger
(1918)

Estructura de la capside del fago Phi X174


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

Polymerase Chain Reaction (PCR)
(1986)

La reaccion en cadena de la polimerasa,
conocida como PCR por sus siglas en
inglés (Polymerase Chain Reaction), es
una tecnica de biologia molecular
descrita en 1986 por Kary Mullis, cuyo
objetivo es obtener un gran numero de
copias de un fragmento de ADN
particular, partiendo de un minimo de
ADN; en teoria basta partir de una
Unica copia de ese fragmento original o
molde.

Bandas de ADN obtenidas en
un gel de agarosa por

Kary Mullis
electroforesis (1944)

' Termociclador
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Un gen codifica la forma del cuerpo
(1995)

Edward W. Lewis desarrollo trabajos en
el campo de la genética, con descripcion
de la influencia de los genes en el
desarrollo embrionario del feto. Junto
con C. Ndusslein-Volhard y  Eric
Wieschaus, obtuvo el Premio Nobel de
Fisiologia y Medicina en el afio 1995.

Edward W. Lewis
(1918-2004)

Christiane Niisslein
(1942)

Eric Wieschaus
(1947)


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

e ey s e L)
Hox 1 Hox 13
—Urchins HE AN EEE EEN
——Hemichordates EE 2N EEEEENR
Urochordates EEE NN mEAa
&L
Cephalochordates [l @ ¥ HEEEEE RN @g
a3 - - . e s
ab e ——— -—
Teleost fish e~ i
ca . - . -— e D e = o=
7 = =1
ANEEN = W = Em B -
Tetrapods e = = mmmE— =
om = om - -
~Flies EEEEY EEEE ] / ) —— 6& </ N
{ \ !‘«‘_
— A
LPolychaetes EE Y EEEE B N \@ ~ sy Y YWY
PHYLOGENY GENES FOUND KNOWN EXPRESSION

ion de las

ias de genes Hox en distintos organismos.

Nuesslein-Volhard 'y  Wieschaus consiguieron
identificar respectivamente en la Drosophila
melanogaster una serie de genes que determinan
la evolucion de los distintos segmentos del animal

y deciden su conversion en organismos
especializados.
Drosophilla Raton
Anterior Cabeza
lab Hox 1
Pb—.r‘%‘l . —— Hox 2
Dfd Hox 4
Hox 5-8
Grupo Antp Hox 9
(Scr, Antp,

Ubxy abd-A)

Abd-B

Posterior

Comparacion de la estructura y la funcion de los genes homeéticos de insectos y de mamiferos.
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Proyecto Genoma Humano (1990-2003)

El 6 de abril de 2000 se anuncio publicamente la terminacion del primer borrador del
genoma humano secuenciado que localizaba a los genes dentro de los cromosomas. Los
dias 15 y 16 de febrero de 2001, las dos prestigiosas publicaciones cientificas americanas,
Nature y Science, publicaron la secuenciacion definitiva del Genoma Humano, con un
99.9% de fiabilidad y con un ano de antelacion a la fecha presupuesta. Sucesivas
secuenciaciones condujeron finalmente al anuncio del genoma esencialmente completo en
abril de 2003, dos anos antes de lo previsto. En mayo de 2006 se alcanzo otro hito en la
culminacion del proyecto al publicarse la secuencia del ultimo cromosoma humano en la
revista Nature.



presidente de Estados Unidos, en donde Craig Venter y
Francis Collins, representantes de Celera Genomics y del
proyecto gubernamental, respectivamente, daban a conocer
el primer borrador de la lectura del genoma humano




Biologia sintética (2010)

En marzo de 2010, un grupo de
investigadores encabezado por J. Craig
Venter, notificd que habian logrado Ia
insercion de ADN de sintesis artificial
(un cromosoma sintetizado en el
laboratorio) en una bacteria
(Mycoplasma) y la misma se dividid y
reprodujo. Anteriormente, este mismo
grupo de investigadores habian
publicado la creaciéon del primer
cromosoma artificial y su transferencia
exitosa a una bacteria del
género Mycoplasma.
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Naturaleza de |a
informacion genética

* El famoso articulo publicado en la
revista Nature el ano 1953 fue el
comienzo de una revolucion bioldgica
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 azucar -
desoxirribosa— unidas por fosfatos.
Conectando ambas cadenas, como
peldanos de una escalera, otras moléculas
llamadas bases nitrogenadas mantienen
la estabilidad de la estructura.
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Molecular Structure of Deoxypentose
Nucleic Acids

WHILE the biological properties of deoxypentose
nucleic acid suggest a molecular structure con-
taining great complexity, X-ray diffraction studies
deseribed here (cf. Astbury!) show the basic molecular
configuration has great simplicity. The purpose of
this communication is to describe, in a preliminary
way, some of the experimental evidence for the poly-
nucleotide chain configuration being heli
existing in this form when in the natural s
fuller account of the work will be published shortly.

The structure of deoxypentose nucleic acid is the
same in all species (although the nitrogen base ratios
alter considerably) in nucleoprotein, extracted or in
cells, and in purified nucleate. The same linear group
of polynucleotide chains may pack together parallel
in different ways to give c alline'-2, semi-crystalline
or paracrystalline material. In all cases the X-ray
diffraction photograph consists of two regions, one
determined largely by the regular spacing of nucleo-
tides along the chain, and the other by the longer
spacings of the chain configuration. The sequence of
different nitrogen bases along the chain is not made
visible.

Oriented paracrystalline deoxypentose nucleic acid
(‘structure B’ in the following communication by
Franklin and Gosling) gives a fibre diagram as shown
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Fig. 1. Fibre diagra

the innermost maxima of each Bessel funetion and
the origin. The angle this line makes with the equator
is roughly equal to the angle between an element of
the helix and the helix axis. If a unit repeats n times
along the helix there will be a meridional reflexion
(J,2) on the nth layer line. The helical configuration
produces side-bands on this fundamental frequency,
the effect?® being to reproduce the intensity distribution
about the origin around the new origin, on the nth
layer line, corresponding to ' in Fig. 2.

We will now briefly analyse in physical terms some
of the effects of the shape and size of the repeat unit
or nucleotide on the diffraction pattern. First, if the
nucleotide consists of a unit having circular symmetry
about an axis parallel to the helix axis, the whole

diffraction pattern is modified by the form factor of
the nucleotide. Second, if the nucleotide consists of
a series of points on a radius at right-angles to the
helix axis, the phases of radiation scattered by the
helices of different diameter passing through each
point are the same. Summation of the corresponding

Bessel functions gives reinforcement for the inner-



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



Figura 6. Comparacion de algunos genomas importantes.

El gusano nematodo C. elegans (1998) 90 x 106 bp 19.000 genes
La mosca del vinagre Drosophila (2000) 120 x 106 bp 14.000 genes

La especie humana (2001) 3.300 x 106 bp  40.000 genes

Las técnicas informaticas nos permiten comparar las secuencias de ADN de especies
diferentes, es decir, su grado de similitud genética:

Los humanos tenemos 50% de identidad con el gusano C. elegans
609% de identidad con la mosca Drosophila




Desarrollo de la Biologia
Molecular

El descubrimiento de que el ADN es el
manual de instrucciones para hacer un ser
vivo y el desciframiento de los mecanismos
basicos de la funcidon génica, el codigo
genético y la manufactura de proteinas,
marcan el comienzo de la biologia
molecular. El estudio del ADN, su
estructura y sus propiedades se convirtio
en el principal foco de esta disciplina a
partir de los anos setenta del pasado siglo.
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conceptos y técnicas 5 : 4 5N genom

extraordinariamente
poderosas qgue permiten
manipular el ADN con gran
eficiencia.

Son estas técnicas las que
permiten el clonaje de genes,
la generacion de animales y
plantas transgénicas, la
posibilidad de terapia génica y L A At
los Proyectos Genoma. "




Esto permite mezclar por métodos quimicos fragmentos de ADN —genes— de origen
heterdlogo. 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.
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Arbol de la biotecnologia: aplicaciones y
disciplinas que contribuyen en Ila
biotecnologia

Farmacéuticas / Cuidados de salud
Biofarmacologia

Terapia génica

Pruebas genéticas knockout
Tecnologia de fermentacion

Deteccion

Forense

Huellas digitales de ADN

Deteccion de enfermedades genéticas
Identificacion de especies

Regulacion sobre la aprobacién/supervision
Food and Drug Administration (FDA)
Environmental Protection Agency (EPA)

U.S. Department of Agriculture (USDA)

Occupational Safety and Health Administration (OSHA)

Biotecnologia agricola

Cultivos transgénicos
Localizacion genética de semillas
Animales transgénicos

Acuicultura

Biorremediacion
Modificaciones transgénicas
Bioextracciones

Medioambientales y acuaticas

Desarrollo de farmacos
Bioinformatica

Exploracion de alta capacidad de
procesamiento

Cultivo celular y pruebas en humanos

]

Fisiologia humana
Animal y vegetal

Matematicas

Biologia
moleculary celular

Inmunologia

Ingenieria genética

y el analisis por medio
de la bioinformatica

através de la biologia molecular

Estadistica  Microbiologia

R

Informatica

Ingenieria quimica

Genética

Bioquimica




