El 25 de abril del presente afio se conmemord en diversos foros
académicos de todo el mundo, y con amplia cobertura en los medios
de comunicacion, el quincuagésimo aniversario de la publicacion en

la revista cientifica Nature del modelo duplo-helicoidal de la
estructura del dcido desoxirribonucleico (DNA) (1). La trascendencia
del descubrimiento originario ha ido calando en el subconsciente
colectivo hasta el extremo de que «la doble hélice», en cualquiera de
sus diversas representaciones grdficas, todas ellas de gran fuerza
visual, ha pasado a convertirse en un icono cultural universa (4),
reconocido por gentes de casi cualquier procedencia y condicion.

El valor de dicho modelo como piedra angular de la subsiguiente inves-
tigacion en todas las disciplinas de la Biologfa radica, en primer lugar, en
haber sido verificado desde entonces, en sus aspectos esenciales, por una
infinidad de laboratorios y mediante técnicas de creciente sofisticacion.
En segundo término, el modelo de la doble hélice del DNA ha demos-
trado su capacidad para dar razén explicativa y causal de los principios
bésicos de la transmisién y expresion de la informacién genética y para
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generar la compleja tecnologfa que esta en la base del nacimiento de la
Biologia Molecular y de sus disciplinas derivadas (2, 3). Entre éstas des-
tacan la Biotecnologia, que busca la modificacién de microorganismos,
plantas y animales para la produccién mejorada de alimentos, formacos
y otras moléculas de interés, y la Biomedicina, a la que el estudio del ge-
noma humano ha abierto nuevas perspectivas, tanto en el diagnéstico

como terapéuticas.

El autor de este articulo tuvo la ocasién de participar en el encuentro or-
ganizado en Cambridge (Inglaterra) por dos de las instituciones que par-
ticiparon en el descubrimiento, el Laboratorio de Biologia Molecular del
Consejo de Investigaciones Médicas (MRC) y el Laboratorio Cavendish de
Fisica de la Universidad de Cambridge (5), asi como por el mayor con-
sorcio privado de investigacion biomédica, el Wellcome Trust. El propé-
sito de las siguientes lineas no es tanto el transcribir las distintas contri-
buciones que en tal reunién se presentaron, ni el glosar algunos de los
muchos articulos publicados en los Gltimos meses al hilo del aconteci-
miento, sino el presentar unas reflexiones personales, con trasfondo
ético, sobre dos de los aspectos puestos explicitamente de manifiesto en
el citado foro y que tienen capital importancia: las circunstancias huma-
nas que concurrieron en el descubrimiento, contribuyendo a perfilar
desde su mismo origen el ethos de la naciente Biologia Molecular, y el
andlisis del tipo de ser humano y de sociedad que significados lideres de
la investigacién biomédica, con motivo del aniversario que comentamos,
han perfilado como previsible y deseable para el futuro.

Dos modernos Prometeos afirman haber descubierto
«el Secreto de la Vida»

El presente articulo debe de ser el primero que, escrito con el motivo que
nos ocupa, no menciona desde su principio dos nombres propios: los de
James D. Watson y Francis H. C. Crick, descubridores, o quizds mds pro-
piamente los co-formuladores, del modelo de la doble hélice del DNA.

Es bien sabido que la Historia la escriben los vencedores y por consi-
guiente no ha de extrafiarnos que la perspectiva dominante sea «Watson-
céntrica». Desde la publicacién en 1968 del popular libro «La Doble
Hélice» (6), que recoge su visién personal acerca de c6mo transcurrieron
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los acontecimientos entre finales de 1951 y la primavera de 1953, Watson
ha transmitido la idea de que todas las claves del crucial descubrimiento
fueron generadas por él, o al menos pasaron a través suya. Y asf lo han
repetido los medios de comunicacién con ocasién del 50 aniversario.
Dicha visién hace que su libro sea mds una «novela de ciencia-ficcién»
que un relato histérico. Por ello fue, desde el mismo momento de su pu-
blicacién, objeto de polémica no sélo por parte del propio Crick (7), sino
también por «los otros», los hoy casi olvidados investigadores que con-
tribuyeron con su trabajo experimental riguroso y con ideas fundamen-
tales a poner, literalmente, sobre la mesa del dtio de Cambridge las pie-
zas, en algunos casos ya en-

sambladas parcialmente, del Y . .
rompecabezas de la doble hé- la opinion de quienes estuvieron

lice del DNA (8, 9). Esos «acto- _ aquellos dias en el laboratorio,
res secundarios» tienen mu-  coincide en que la participacion
chas caras: las de Rosalind intelectual de Crick en la

Franklin, Maurice Wilkins, s
Raymond Gosling y Alec formulacién del modelo fue

Stokes, pero también las de decisiva

Erwin Chargaff o Linus

Pauling. Algunos de ellos alcanzarian alguna celebridad, como Wilkins
(que seria premiado en Estocolmo, en 1962, junto con Watson y Crick), o
eran ya cientificos consagrados, como Pauling.

Pero nadie sali6 tan mal parado del lance como Rosalind Franklin (10,
11). En su laboratorio del King’s College en Londres, con la colaboracién
de Gosling, por entonces su estudiante de doctorado, ella obtuvo exce-
lentes datos sobre la difraccién de rayos-X por fibras de DNA. Sus expe-
rimentos proveyeron el conjunto de resultados de mayor valor para la re-
solucién del problema (8). Dichos resultados fueron mostrados por
Wilkins a Watson sin el consentimiento de su autora, haciendo evidente
para los de Cambridge no s6lo las dimensiones de la hélice de DNA sino
también que ésta constaba de dos cadenas en orientaciéon opuesta, enro-
lladas una en torno de la otra con un cierto desfase. Los datos de Franklin
también indicaban con claridad que los fosfatos que unen los eslabones
de cada cadena estarfan hacia el exterior de la doble hélice, mientras que
las bases (A, G, C y T) se dispondrian hacia su interior, alrededor del eje
virtual de la doble hélice. La marginacién de Rosalind Franklin, una in-
vestigadora con un talento excepcional para la experimentaci6n, se debi6
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en gran parte al aislamiento impuesto por un ambiente académico en
aquel tiempo claramente mis6gino. Esto se aprecia, por ejemplo, en que
Watson, cuando se refiere a ella en su librg, le importe méds el describir su
aspecto fisico que el ponderar su valia profesional (6). Por su parte,
Wilkins, habiendo iniciado en el King’s College los estudios sobre el DNA
antes de la llegada de Franklin, nunca dej6 de pensar en ella como en una
mera ayudante subordinada de quien opinaba, en su correspondencia
con Crick, que era una investigadora «carente de imaginacién» (8). Tales
circunstancias potenciaron en Rosalind un cardcter, de puertas afuera,
algo hurafio y poco propenso a una colaboracién cientifica franca que le
hubiera permitido resolver el enigma. Finalmente, tanto Wilkins (12)
como Franklin (13) publicarfan sendos articulos con sus datos experi-
mentales, aunque sin llegar a proponer una estructura concreta, en las
paginas siguientes al articulo de Watson y Crick (1), con lo que el trabajo
de aquéllos quedé6 relegado a parecer meramente confirmatorio. Franklin
falleci6 tempranamente en 1958, quedando privada del reconocimiento
del Premio Nobel, que sin duda merecia. En una entrevista publicada con
motivo de la efemérides, el propio Watson afirma que «de haber com-
partido sus resultados con Crick, Rosalind Franklin habria resuelto el
problema y seria ahora ia famosa» (14). La opinién de quienes estuvieron
aquellos dias en el laboratorio de Cambridge y conocieron a ambos, coin-
cide en que la participacién intelectual de Crick en la formulacién del
modelo fue decisiva, al ser €l el tnico realmente capacitado para enten-
der el significado fisico de los experimentos de difraccién de Franklin y
Wilkins (8).

¢Cudl fue pues la contribucién de Watson? A juicio de muchos de los que
vivieron los hechos de cerca (8), una opinién compartida por el que es-
cribe, Watson tuvo la clarividencia de seleccionar un problema biolégico
fundamental... pero cuya complejidad excedia su cualificacién profesio-
nal. Por ello, dada su determinacién para resolverlo, recopilé de otros
toda la informacién estructural y quimica necesaria. Su contribucién
serfa, en términos actuales, principaimente Ia de un gestor. Pero, ;y
desde un punto de vista puramente cientifico? Segtin el relato del propio
Watson (6), fue en la mafiana del sdbado 28 de Febrero de 1953 cuando,
habiéndolas modelado en cartulina recortada, se dio cuenta de la com-
plementariedad quimica entre A-T y G-C es decix, de la existencia de los
pares de bases. La dltima pieza que quedaba por encajar. Sin embargo, de
nuevo, esa aportacion la realiz6 tras conocer a través de un tercero (Jerry
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Donohue, del laboratorio de Pauling) un dato clave acerca de la natura-
leza de los grupos quimicos en las bases (8). La observacién de Watson
no hacia sino llevar hasta sus tltimas consecuencias los resultados de un
trabajo que él conocia de antemano: el publicado por el bioquimico
Chargaff sobre la idéntica proporcién en cada organismo de los nucledti-
dos A-T por un lado y G-

C por otro. Ademads, la po- . p .
sibilidad de tal empareja- la Biologia Molecular nacio

miento le habia sido reve- de la confluencia de
lada independientemente aproximaciones biofisicas
a Crick por John Griffith, y bioguimico—genéticas
quien habia llegado a di-
cha conclusién mediante
una aproximacién quimico-fisica. En palabras del propio Watson (6),
«habfa descubierto el Secreto de la Vida»... y fue a celebrarlo con Crick
en la barra de un pub cercano, The Eagle. Un titular sensacionalista propio
de un ambicioso joven de apenas 24 afios. El poder mitificador del relato
de Watson es tal que, con motivo de la celebracién del cincuentenario, se
descubrié en dicho establecimiento una placa conmemorativa. Ni que
decir tiene que la vida no guarda un sélo secreto sino muchos y que, atn
siendo la estructura del DNA un elemento esencial para su comprension,
aquélla sigue sorprendiéndonos diariamente con su compleja diversi-

dad.

La veracidad de la historia arriba resefiada tuvo un reconocimiento im-
plicito en la reunién cientifica conmemorativa del pasado mes de Abril.
En la conferencia inaugural del simposio, Aaron Klug, el continuador
cientifico del trabajo de Rosalind Franklin y Premio Nobel en 1982, hizo
una exposicién pormenorizada de las contribuciones de aquélla, mos-
trando publicamente las anotaciones de su cuaderno de laboratorio (15).
Todo ello tras la exhibicién de un breve video introductorio grabado por
Crick, ausente por estar gravemente enfermo, en el que hacfa constar que
la exposicion de los hechos que iba a realizar Klug serfa objetiva, en la
misma linea de la expuesta en su propio libro biogréafico («Qué loco pro-
posito» (7)), una versién mas ponderada que la de «La Doble Hélice» (6).

La Biologia Molecular naci6 de la confluencia, en el estudio de los facto-
res responsables de la informacién bioldgica, de aproximaciones biofisi-

cas (representadas por la escuela briténica y por Pauling) y bioquimico-
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genéticas, estas tltimas centradas en el estudio de las bacterias y sus
virus (tanto en los Estados Unidos como en Francia) (8). No surgié pues,
ni exclusiva ni principalmente, de la confluencia de dos talentos geniales,
como popularmente se admite, debido tanto a la difusién de tal versién
por uno de sus dos protagonistas como a nuestra facilidad para atribuir
el calificativo de «genial» a cualquiera que esté relacionado con una acti-
vidad que nos resulte inextricable. La conjuncién de ideas y esfuerzos de
origenes diversos fue determinante y, como hemos visto, el factor hu-

mano no dejé de tener

sorprende el encontrar unos una importancia decisiva.

Lestos | ¥ La nueva Ciencia que

pres up UESLOS Lan 5e58aaos ahora promete modificar

emocionalmente y un escaso para siempre la natura-

conocimiento de las prequntas leza y el destino humanos
. . — tien ich

epistemoldgicamente accesibles tiene pues, dicho sea a

— modo de analogia, un
a la Ciencia «pecado original»: el ha-
ber negado el reconoci-
miento en justicia debido

al trabajo de otros, utilizéndolo en beneficio propio. Al fin y al cabo, una
actitud humana cotidiana. Cincuenta afios después, en cada laboratorio
de investigacién ain experimentamos esa subyugadora mezcla de la
emocion de descubrir y la satisfaccién del saber, pero también de la am-
bicién del reconocimiento personal y la competicién con quienes estu-
dian nuestros mismos problemas. Los investigadores hemos de mante-
nernos alerta ante el peligro cierto de que los dos 1iltimos elementos ter-
minen por predominar sobre los primeros, demoliendo entonces nuestra
calidad humana y profesional. Es necesario traer a colacién que los pro-
tagonistas de nuestra historia tuvieron cerca, en el propio Cavendish, a

a ética hubieran podido emular (8): William L.
Bragg, Max F. Perutz y John C. Kendrew, estando embarcados en la dilu-
cidaci6n de la estructura de las protefnas, de una complejidad atin mayor
que la del DNA, conjugaron siempre una extraordinaria calidad cienti-
fica (reconocida con el Nobel, los dos tiltimos el mismo afic en que lo ob-
tuvieron Watson y Crick) con la modestia personal y el juego limpio con

sus colegas atin cuando, como Pauling, persiguiesen su mismo objetivo.
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¢Qué denominador comdn atrajo a personalidades y talentos tan distin-
tos como los de Watson y Crick para trabajar juntos en la elucidacién de
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la estructura del DNA? Toda actividad humana, también la cientifica,
tiene unos presupuestos antropolégicos de partida, una motivacién mas
o menos explicita que la impulsa y la sostiene. Nuestros dos protagonis-
tas se han expresado al respecto siempre sin ambages, tanto en sus res-
pectivos libros autobiograficos (6, 7) como en miiltiples entrevistas.
Desde su atefsmo militante (16) nada les atrafa mds que «desarmar las
convicciones que sostienen las creencias religiosas, penetrar en el Secreto
de la Vida, en lo que distingue lo vivo de lo que no lo es... desacreditar
la hipétesis de Dios» (7) (Crick). O también que «cada vez que entende-
mos algo, las explicaciones de la religién se hacen menos probables... con
el descubrimiento de la doble hélice disponemos de las bases para pen-
sar que los poderes que fueron patrimonio de los dioses podrian ser
algin dia nuestros» (16, 17) (Watson). Sorprende (y decepciona) el en-
contrar en quienes se nos presentan constantemente como modelo de in-
vestigadores unos presupuestos tan sesgados emocionalmente y un
escaso conocimiento de cudles son las preguntas epistemoldgicamente
accesibles a la Ciencia. Su actitud nos recuerda que nuestros protagonis-
tas no dejan de ser seres humanos, como los demds, aunque ellos quizas
se crean de la estirpe de Prometeo al querer, con su preclara inteligencia,
robar el fuego sagrado de los dioses. Quizas deberfamos dejar pasar atin
més tiempo para adquirir la necesaria perspectiva y aproximarnos en-
tonces a la doble hélice del mismo modo en que lo hacemos a la musica
de Wagner: admirando la belleza e inteligencia de las obras, construyendo
con ellas un futuro mds humano pero, conocedores de las debilidades de
sus autores, evitando cualquier forma de culto a su personalidad.

De la fuente de la eterna juventud y otras quimeras del futuro

En realidad, més que de lo referente a la historia de la doble hélice del
DNA, el congreso conmemorativo del cincuentenario versé principal-
mente sobre las perspectivas de desarrollo que abren los més recientes
descubrimientos relacionados con el DNA, la genémica en particular.
John Sulston, uno de los padres de la secuenciacién de genomas y coor-
dinador de la contribucién britdnica al proyecto Genoma Humano (2), re-
aliz6 la contribucién con un mayor calado ético. Reclam6 la libre circula-
cién de informacién cientifica a través de infernet, sin restricciones im-
puestas por los intereses econémicos de los emporios editoriales o las pa-
tentes que penden sobre genes con un posible interés para la industria
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farmacéutica. De manera firme y decidida se pregunt6 por el destino de
los seres humanos que viven en los pafses subdesarrollados, cuyas en-
fermedades més comunes, como la malaria y la misma desnutricién, no
estdn siendo objeto de un estudio cientifico exhaustivo. Mientras, en
Europa o en los Estados Unidos, nos preocupamos por buscar sofistica-
das soluciones a dolencias que, como el cancer y la obesidad, ellos sue-
fian con poder llegar a padecer algtin dia, o a algunos raros sindromes
genéticos, a cuya solucién nunca podréan acceder por falta de los recursos
necesarios para adquirir los potenciales farmacos que, segtin los porta-

voces de las compaififas

tod 12 al ito de | ..~ farmacéuticas, algun dia
04o recuerada ai «mito ae la sanacion estaran disponibles en el

infalible», que tiene su fuente en el  mercado.
mismo tipo de fe que en las

«medicinas alternativas» tienen

gentes sencillas de todo el mundo

A partir de la intervencién
de Sulston, el resto de con-
tribuciones no hizo sine in-
sistir acerca del brillante y
feliz futuro que nos espera en lo referente a nuestra salud gracias a las
nuevos descubrimientos concernientes al DNA... si es que podemos
pagar por ellos. Asf lo hizo George Poste, ex-presidente de la multina-
cional Smith-Kline & Beecham y vinculado en la actualidad a diversas em-
presas del sector biotecnolégico. Especul6 sobre la posibilidad de que en
un plazo de 10-15 afios se pueda obtener la secuencia del genoma de un
paciente dado y, conociendo asf sus peculiaridades respecto a un gen o
genes relacionado con una enfermedad concreta, proceder a aplicarle
una terapia personalizada, seleccionando los farmacos mds adecuados a
su dolencia e, incluso, desarrollando variantes mejoradas de los mismos
que optimicen su interaccién con la versién de la protefna receptora que

2z

tenga el paciente en cuestién. Por supuesto que atn no se tiene noticia de
ninguno de tales nuevos farmacos, ni Poste hizo estima alguna de los
costes de dicha personalizacién y de su posible asuncién por los sistemas
publicos de salud. Pero ello no fue obstdculo para que el auditorio pare-
ciera respirar aliviado al quitarse de encima la pesada losa de la enfer-
medad, quizds sintiéndose parte de la elite econémica, politica y acadé-
mica a la que tal estupenda nueva Medicina parece destinada. Todo re-
cuerda al «mito de la sanacién infalible» (18), que tiene su fuente en el
mismo tipo de fe (no se me ocurre un término m4s apropiado) que en las
«medicinas alternativas» tienen gentes sencillas de todo el mundo.
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Por su parte, Joan Steitz, de la Universidad de Yale, explicé sus funda-
mentales contribuciones a la comprension del procesamiento del RNA
(19), la molécula en la que se expresa la informacién del DNA para ser
después traducida en forma de proteinas, proceso que se ve alterado en
algunas enfermedades autoinmunes. A continuacién, Harold Varmus,
Director del Instituto del Céncer Sloan-Kettering en Nueva York y Premio
Nobel en 1989, expuso la historia de su investigacién sobre los oncoge-
nes, actores principales en el trafico de informacién en las células nor-
males, que sin embargo se encuentran ligados a la transformacién tumo-
ral (20). Fueron dos aportaciones cientificas de gran nivel, realizadas por
investigadores activos. Quizds por ello fueron bastante mds cautos que el
ya mencionado Poste a la hora de presentar nuevas vias terapéuticas que
sus investigaciones pueden dejar entrever.

El entusiasmo mds juvenil retorné al auditorio en la persona de Cynthia
Kenyon, de la Universidad de California en San Francisco, quien expuso
sus investigaciones sobre los determinantes de la longevidad en un gu-
sano del suelo, el Caenorhabditis elegans (21). El hecho de que mutaciones
en genes relacionados con las mitocondrias y con la sefializacién me-
diada por hormonas, tanto de la familia de la insulina como esteroides
del aparato reproductor, sean capaces de extender entre dos y seis veces,
y en buen estado de forma, la duracién de la vida de dicho gusano, en-
cendio el interés de un auditorio que, despilés de haber sido curado «a la
carta» por Poste, vefa ahora abiertas las esperanzas de una vida terrenal
cuasi eterna, un parafso, eso sf, con un bajo consumo de carbohidratos y
grasas. La dimensién mitica arriba mencionada (18) cobraba asi nuevos
vuelos, al combinarse las visiones de Poste y Kenyon para dibujar un
mundo de semidioses inmortales en la mds pura tradicién olimpica.

Por ultimo, el escritor y divulgador cientifico britanico Matt Ridley, autor
de un libro de éxito sobre nuestro genoma (22), glosé el contenido de su
ultima obra, puesta a la venta por aquellas fechas, Nature via nurture (23),
juego de palabras que encierra la discusién sobre lo que hay de genético
y de aprendido en el comportamiento humano, el viejo debate entre de-
terminacién, condicionamiento y libertad. Present6 diversos ejemplos sa-
cados de la literatura cientifica, incluyendo el estudio comparado del
comportamiento de chimpancés y de nifios, asi como la relacién existente
entre la expresién de un gen (CREB) y el aprendizaje, para concluir que
los genes afectan al comportamiento y éste, a su vez, a la funcién de los
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genes. Una definicién tautolégica para una realidad compleja cuya plena
comprension estd atin muy lejos. Quizés se tratase de un homenaje al au-
sente Crick, cuyo campo de trabajo durante los tltimos afios ha sido la
Neurobiologia o, como él mismo dice, «la blisqueda cientifica del alma»
(24).

El que escribe estas lineas regresé después a Madrid satisfecho por ha-
berse encontrado con viejos amigos, por haber conocido de cerca a unos
cuantos nombres que forman parte del elenco de grandes cientificos del

siglo XX y por haber parti-

somos lecion los gue. a una escala cipado, criticamente, en el
g 74e jubileo de la doble hélice.

muy modesta, seguiremos trabajando  Sin embargo, también lo
para que la Ciencia siga al servicio  hizo con notoria preocupa-

de dicho proyecto universal cién acerca del futuro que

le pueda esperar en el
siglo que ahora comenza-
mos, a esa venerable e imprescindible realidad que es la Persona Hu-
mana, con su dignidad y derechos reconocidos e inviolables. Somos le-
gion los que, a una escala muy modesta, seguiremos trabajando para que

la Ciencia siga al servicio de dicho proyecto universal. B
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