embrionarias. Estos miocardiocitos pueden
desplegar todos los fenotipos posibles, es decir,
pueden ser miocardiocitos atriales, ventriculares,
marcapasos, de tejido de conduccién, etc. El
problema a la hora de utilizar células madre
embrionarias, consideraciones éticas aparte, es el
de seleccionar precursores miocardiociticos puros,
ya que la inyeccion de precursores no
comprometidos puede originar la aparicién de
tumores (teratomas). Esto se ha conseguido
modificando genéticamente las células madre para
que expresen un gen reporter (por ejemplo la GFP,
proteina fluorescente verde) bajo control de un
promotor especifico de miocardiocitos (por ejemplo
la cadena pesada de miosina cardiaca). De esta
formalos miocardiocitos derivados de células madre
se pueden separar del resto de células por su
fluorescencia. Ademas, utilizando un promotor
especifico de un fenotipo miocardiocitico, por
ejemplo una isoforma de cadena ligera de miosina
que solo se expresa en el ventriculo, se pueden
obtener miocardiocitos ventriculares puros. La
técnica es muy interesante, pero plantea
problemas. Las células madre son alogénicas,
susceptibles de provocar un rechazo inmunitario,
y una vez diferenciadas en miocardiocitos dejan de
dividirse, con lo que el rendimiento es muy bajo.
Los primeros ensayos en humanos han sido
prometedores, pero no excelentes.

Las células madre adultas son una alternativa
importante a las embrionarias para la
cardiomioplastia celular. Estas células pueden
obtenerse de la médula 6sea del propio paciente,
eliminando problemas de rechazo. A partir de estas
células se ha conseguido, en ratones, una linea
celular cardiomiogénica que, tratada con 5-
azacitidina, un agente que desmetila el DNA, se
diferencia en miocardiocitos funcionalmente
competentes, con un fenotipo ventricular fetal. Por
otro lado las células hematopoyéticas de la médula
Osea, inyectadas en el corazén a través de las
coronarias, se diferencian no sélo en miocardiocitos
sino también en tejido conectivo y en vasos que

irrigan la zona afectada por el infarto. Este es el
fundamento del ensayo realizado en el Hospital
Universitario de Valladolid. Los miocardiocitos asi
diferenciados tienen fenotipos fetales e inmaduros,
pero expresan conexina-43, lo que sugiere un buen
acoplamiento eléctrico con el tejido cardiaco
preexistente. En experimentos realizados en
ratones a los que se les indujo un infarto se ha
registrado una importante mejoria en la funcién
cardiaca, atribuible tanto a la formacion de nuevo
miocardio como a la neovascularizacion inducida.
No obstante, en las pruebas clinicas seréa necesario
esperar algunos afios para comprobar la evolucion
de los tejidos cardiacos tratados con estas nuevas
técnicas.

Una pregunta que queda por contestar es si las
evidencias del potencial reparador de las células
madre adultas nos esta revelando un mecanismo
de regeneracion fisiolégica que, légicamente, no
puede actuar cuando el tamafio de la zona dafiada
por el infarto es demasiado grande. Esto es sugerido
por los sorprendentes resultados obtenidos después
del transplante cardiaco, lo que se ha denominado
como “guimerismo del corazdon transplantado”
[Quaini F et al., N Engl J Med 346:5-15 (2002)].
Cuando un receptor humano masculino recibe un
corazén de una mujer al cabo de un cierto tiempo
es posible encontrar células de hombre
(reconocibles con sondas que reconocen el
cromosoma Y) en el corazén transplantado. Estas
células invasoras son vasculares (endotelio y
musculo liso) pero también miocardiocitos. Dos
posibilidades existen: 1) Existen células madre
cardiacas en los restos del corazén del receptor, y
estas hipotéticas (nuncaobservadas) células madre
cardiacas migran al corazdn del donante y se
diferencian alli; 2) Los miocardiocitos del receptor
derivan de la movilizacién de células madre de la
médula 6sea que llegan al corazén a través de la
sangre en un mecanismo fisioldgico de reparacion
tisular. Responder a esta pregunta puede abrir
importantes e insospechadas vias terapéuticas.

HISTORIA DE LA BIOLOGIA (V): LA NATURALEZA QUIMICA
DEL DNA (HASTA EL PRIMER TERCIO DEL SIGLO XX)

Manuel Gonzalo Claros

Desde el nacimiento de las ciencias hasta el
establecimiento de distintas disciplinas a finales
del siglo XIX la vida se concibe desde un punto de
vista totalmente mecanicista, reduciendo la célula
a sus partes constitutivas. Gracias a este

planteamiento se esclarecieron muchos procesos
elementales de la fisiologia celular (enzimas, rutas
metabdlicas, localizacién intracelular de proteinas
y organulos, etc). Sin embargo, se trata de una
imagen puramente in vitro de un organismo



viviente. Estavision se ve favorecida por los estudios
de la herencia y la bioquimica de finales del siglo
XIXy principios del siglo XX. Aunque ya Aristoteles
habia propuesto que «laherenciabiolégicaimplicaba
algunaformadetransmision de padres a hijos», hubo
que esperar varios siglos hasta que los sencillos
trabajos en Brno (antigua Checoslovaquia) de
Johann Gregor Mendel (1822-1884) aparecidos en
1865 lo llevaran a postular la existencia de entes
de naturaleza desconocida e inmutable (los genes)
responsables de la transmision de los caracteres
hereditarios. Tal y como ocurre frecuentemente
con los descubrimientos cientificos, la importancia
de esta aportacion —irreconciliable en su enunciado
inicial con lateorias de Darwin-no fue debidamente
apreciadaen el momento preciso, sobre todo debido
a que fue publicado en una revista de muy escasa
difusion (Journal of Brno Society of Natural Science).
Cuando Mendel muere en 1884, se estaban
descubriendo los cromosomasy el ndcleo mediante
microscopia. Dos afios después, 1886, August
Weismann (1834-1914) publica su libro «El plasma
germinal: unateoriade la herencia» en el que idea un
modelo donde se mete en el mismo saco la herencia
y el desarrollo. Es curioso como los anélisis de los
bidlogos celulares posteriores como Edmund
Beecher Wilson (1856-1939), Nettie Maria Stevens
(1861-1912) —descubridores de forma
independiente de los cromosomas sexuales en
1905— vy los que analizaban la mitosis vieran que
habia una segregacion de los cromosomas igual a
la propuesta por Mendel. Pero no se asociaran
ambas cosas hasta principios del siglo XX con los
trabajos del holandés Hugo de Vries (1848-1935),
delaleman Karl Correns (1894-1933) y del austriaco
Erich von Tschermak-Seysenegg (1871-1962). Los
grupos de investigacion de estos tres cientificos
redescubren independientemente las leyes de
Mendel y asociaron los factores genéticos a los
cromosomas. Fue un gesto noble por su parte
devolver a Mendel la importancia de sus
descubrimientos.

La naturaleza quimica de los cromosomas se
estaba estudiando simultdneamente a la
transferencia de los genes. Entre 1868 y 1869, el
suizo Friedrich Miescher (1844-1895), siendo
estudiante postdoctoral en el laboratorio de Frierich
Hoppe-Seyler (el acufiador del término «biochimie»)
en Tubingen, aislé nucleos a partir de la pus de los
vendajes usados de hospital. Tras un tratamiento
simple, comprobé que estaban formados por una
Unica sustancia quimica muy homogénea y no
proteicaque denomino nucleina—el término«acido
nucleicorfue acufiado posteriormente por R. Altman
en 1889—. Segun sus palabras, la nucleina son
«sustancias ricas en fésforo localizadas

exclusivamente en el ndcleo celular. Era algo tan
excepcional, que Hoppe-Seyler decidié demorar
hasta 1871 la publicacion de estos resultados a la
espera de la confirmacion definitiva. E. Zacharias
demuestra en 1881 que la naturaleza quimica de
los cromosomas era nucleina. Entre 1879 y 1882
Walther Flemming (1843-1905) y Robert Feulgen,
independientemente, desarrollan nuevas técnicas
de tincion y logran visualizar los cromosomas en
division, lo que les permitio describir la manera en
gue se replican los cromosomas (la mitosis). En
1889 August Weissman (1834-1914) asocia de
manera tedrica, casi intuitiva, la herencia y los
cromosomas, puesto que hubo que esperar hasta
1902 para que Walter S. Sutton (1877-1916)
proponga, gracias a evidencias experimentales,
que los genes de Mendel son unidades fisicas que
realmente se localizan en los cromosomas. Parte
del trabajo que permitié a Sutton proponer ese
modelo se debi6 a su descubrimiento de la meiosis
junto a Theodor Boveri (1862-1915). A su vez,
Thomas Hunt Morgan (1866-1945) en la Universidad
de Columbia (1909) realiza los experimentos que
hoy se consideran clasicos sobre los rasgos
genéticos ligados al sexo, lo que le vali6 el Nobel en
1933. Por esa época se descubre que algunas
enfermedades como la alcaptonuria tienen su
origen en una enzima defectuosa —fendmeno ya
descrito por el fisico inglés Archibald Garrod en
1909—. En 1913, Calvin Bridges (1889-1938)
demuestraque los genes estan en los cromosomas,
y Alfred Henry Sturtevant (1891-1970) demuestra
que se colocan de forma lineal sobre el cromosoma,
elaborando el primer mapa genético de un
organismo: Drosophila melanogaster. En 1915
quedan definitivamente establecidas las bases
fundamentales de la herenciafenotipica al aparecer
el libro «El mecanismo de la herencia mendeliana»
escrito por Thomas H. Morgan, Alfred Strurtevant,
Hermann Muller y Calvin Bridges. En este contexto
se inicia la teoria cromosdmica de la herencia a
pesar de no conocer su naturaleza quimica. Se
puede hablar también de la edad de oro de la
genética clasica.

El término genética fue propuesto en 1906 por
el inglés William Bateson (1861-1926), ya que
hasta entonces se venia utilizando el término
«eugenética» acufiado por Sir Francis Galton (1822-
1911) en 1883. También fueron acufiados por
Bateson los términos «alelomorfo», «cigoto»,
«homocigoto», y <heterocigoto». Hasta entonces la
genéticay la embriologia se estudiaban mezclados,
sin diferenciar. Fue Morgan quien se encontré con
la necesidad de separar el analisis de la herencia
(genética) del analisis del desarrollo embriolégico
(embriologia); éste ultimo fue plenamente



desarrollado por el aleman Hans Spemann (1869-
1941), galardonado por ello con el Nobel en 1935. A
partir de entonces, las investigaciones se iban a
dedicar al anélisis de las mutaciones, la bioquimica
implicada en la transmision de los caracteres, y las
bases moleculares de la herencia. Es el contexto
adecuado para que en 1926 Herman Muller (1890-
1967)y Lewis Stadler demostraran que la radiacion
X inducia mutaciones en los genes, aunque el
reconocimento tardara en llegar: el Nobel les fue
concedido veinte afios después, en 1946.
Volviendo al andlisis de la naturaleza quimica
de los cromosomas, en 1888 el bioquimico aleméan
Albretch Kossel (1853-1927) habia demostrado que
la nucleina de Miescher contenia proteinas;
también mostr6 que la parte no proteica de la
nucleina contenia sustancias basicas ricas en
nitrogeno, identificando asi las cinco bases
nitrogenadas que hoy conocemos. También tenia
evidencias de la presencia de un glucido de cinco
atomos de carbono. Este trabajo dio acceso a Kossel
al Nobel en 1910. El trabajo fue continuado por su
discipulo, el guimico ruso-americano Phoebus Aaron
Theodor Levene (1869-1940) quien comprobd en
1900 que la nucleina se encontraba en todos los
tipos de células animales analizadas. Més adelante,
en 1909, comprobé las evidencias de Kossel,
obteniendo que los &cidos nucleicos estaban
compuestos de acido fosférico, una pentosa, y las
bases nitrogenadas. La pentosa aislada de la
nucleina de levadura comprobd que era ribosa.
Tuvo que esperar hasta 1929 para identificar que
la pentosa aislada del timo de los animales era
desoxirribosa. Esta diferencia le hizo proponer que
la nucleina de los animales era el nucleato de
desoxirribosa —hoy en dia llamado «acido
desoxirribonucleicon o0 DNA—, mientras que los
vegetales contenian el nucleato de ribosa —éacido

ribonucleico o RNA—. Levene tuvo mucho peso en
la quimica de los 4cidos nucleicos, a pesar de que
pronto se demostrara que se equivoco al proponer
que la separacion vegetal/animal coincidia con la
presencia de RNA y DNA en sus nucleos. Fruto de
sus trabajos fue su propuesta en 1926 para la
conformacién de los &cidos nucleicos: el
tetranucleétido plano. EI modelo del
tetranucledtido de Levene implicaba que los acidos
nucleicos estaban formados por planos apilados
que constaban de 4 pentosas que exponian hacia el
exterior las bases nitrogenadas (que van unidas
por unenlace glucosidico ala pentosa); las pentosas
se unen entre si por fosfatos a través de enlaces
fosfoéster. Esta estructura respondia a los
resultados sobre la composicion de los acidos
nucleicos y la naturaleza de los enlaces covalentes
que lo componen. En cambio, se deducia que los
acidos nucleicos eran moléculas muy monétonas,
casi invariables, extremadamente rigidas. Por
tanto, se descartaron rapidamente como el tipo de
molécula capaz de transmitir la informacién
genética, por lo que todo el mundo se centré en el
estudio de las proteinas como molécula de la
herencia. Este error se consolidé en 1935 cuando
Dorothy Wrinch observdé que la informacion
genética era lineal, por lo que se requeria una
molécula lineal (las proteinas) para transmitirla, y
no una molécula ciclica invariable (los acidos
nucleicos). EI modelo del tetranucleotido plano fue
un lastre en el desarrollo de la biologia molecular
similar a lo que fueron en su dia las teorias del
flogisto, la fuerza vital, o la generacién espontanea,
ya que Levene era considerado un cientifico muy
influyente en su épocay su opiniéon era poco menos
que indiscutible. Quiz& por eso se desarrollaron
con mas éxito la genética, la embriologia y la
bioquimica durante la primera mitad del siglo XX.



