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			Ao meu fillo Carlos, que comeza a internarse nos mundos da medicina e da bioloxía humana con mente aguda.

		

	
		
			Non deixaremos de explorar e ao final da nosa busca chegaremos onde comezamos e coñeceremos o lugar por primeira vez.

			T. S. Eliot, Catro cuartetos (1943)

			A maioría das ideas fundamentais da ciencia son esencialmente sinxelas e, por regra xeral, poden ser expresadas nunha linguaxe comprensíbel para todos.

			Albert Einstein 

		

	
		
			INTRODUCIÓN

			Este libro trata sobre o ADN. Sobre a súa historia e a súa función nos organismos. Trata tamén da revolución biotecnolóxica desencadeada polo coñecemento da súa estrutura e pola capacidade de manipulalo case a vontade polos seres humanos a partir dos anos setenta do pasado século. Desde o seu descubrimento, a mediados do século XIX, até a conclusión do Proxecto Xenoma Humano, nos albores do XXI, pasando pola determinación da súa estrutura en dobre hélice, a mediados do XX, a historia do ADN está chea de acontecementos de gran significación e importancia científica e social que están influíndo, e influirán moito máis no futuro, na vida e na saúde das persoas.

			Desde o comezo, esta revolución foi iluminada polos focos dos medios de comunicación que, día a día, anunciaban descubrimentos e novas modalidades de intervención, con posibilidades de aplicación en moitos campos, en particular no biosanitario. Porén, en ocasións esa información é superficial, parcial ou fragmentaria. Un titular e unhas poucas liñas, por ben escritas que estean, dificilmente poden abranguer explicacións e matices que, ás veces, son imprescindíbeis para comprender o significado da información que se presenta.

			A pretensión deste libro é tratar os principais desenvolvementos científicos da historia do ADN até a actualidade de xeito claro e comprensíbel para un público amplo, sen necesidade de coñecementos previos de xenética, mais con curiosidade por achegarse a estes acontecementos cun mínimo de rigor, fuxindo de simplificacións excesivas que poidan empobrecer a compresión do seu significado. A frase de Albert Einstein que figura ao inicio do libro dirixiu os esforzos da súa redacción. A ciencia e, en particular, a xenética molecular, da que nos ocuparemos nestas páxinas, pode ser explicada con claridade e dun xeito comprensíbel para o público non especializado sen excesivos tecnicismos, e sen perda do necesario rigor. Esa foi a miña pretensión e aos lectores correspóndelles valorar se o obxectivo se conseguiu.

			Aínda que escribir un libro, por modesto que sexa, constitúe un reto persoal para o autor, este rara vez se enfronta sen axuda a esa tarefa. Nalgún momento do camiño procúranse apoios, persoas que len parcial ou totalmente o texto e outras que o revisan para suxerir correccións ou dar consellos e ofrecer orientacións sobre aspectos que puideron quedar escuros. E aínda que a responsabilidade do resultado é individual, o enriquecemento experimentado pola obra final case sempre ten algo de cooperativo. Nesa cooperación hai amigas, amigos e familiares que me animaron e colaboraron para que esta Historia do ADN chegase felizmente a porto. Entre eles non podo deixar de citar a Olga Castiñeiras, Carmela García, Conce López, Alba Pernas e Xosé Manuel Soutullo. Para todos eles a miña máis sincera gratitude pola súa axuda.

			Rouxique, maio de 2015

		

	
		
			PREHISTORIA DO ADN

			Hoxe en día o ADN e a súa dobre hélice constitúen case unha icona da cultura popular. Se cadra non moitas persoas coñecen os detalles da súa estrutura e da súa función, pero calquera persoa minimamente culta sabe que dalgún xeito está involucrado na herdanza, é dicir, na transmisión dos caracteres hereditarios de pais a fillos. Tamén, probabelmente, un gran número de persoas escoitou falar da súa secuenciación, levada a cabo no marco do Proxecto Xenoma Humano, culminado hai pouco máis dunha década.

			Mais, como adoita ocorrer moitas veces coas descubertas científicas, desde a súa primeira identificación até o descubrimento do seu papel fundamental na herdanza transcorreu case un século, tempo no que o ADN foi considerado una peza de pouco valor no funcionamento das células e no que a súa importancia na transmisión xenética foi ignorada e mesmo negada teimosamente pola maioría dos científicos.

			Descubrimento do ADN

			O ADN (ácido desoxirribonucleico) foi descuberto polo médico suízo Friedrich Miescher (1844-1895) en 1869, na cidade alemá de Tubinga. Primeiramente, illouno a partir de núcleos de leucocitos (glóbulos brancos), polo que lle deu o nome de nucleína. As células para a súa investigación obtívoas do pus contido nas vendaxes de feridas procedentes do hospital cirúrxico de Tubinga. Con posterioridade, na súa cidade natal de Basilea, ampliou as súas análises empregando espermatozoides de salmón que el mesmo pescaba de madrugada no río Rin. Os salmóns constitúen un excelente material para esta finalidade, pois na época de desova as gónadas chegan a acadar a cuarta parte do seu peso corporal. En realidade, a nucleína de Miescher non era ADN puro, senón que contiña proteínas procedentes do núcleo das células.
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			Friedrich Miescher (1844-1895)

			Estableceu tamén a composición elemental da nucleína e o seu carácter ácido. Demostrou que contiña carbono (C), osíxeno (O), hidróxeno (H), nitróxeno (N) e fósforo (P), e determinou as proporcións relativas nas que estes elementos estaban presentes nela. Lamentabelmente, o coñecemento da composición elemental non nos indica practicamente nada sobre a estrutura da molécula nin a función que esta realiza nas células, polo que Miescher non puido lograr avances significativos neste terreo.

			Aínda que Miescher non chegou a establecer ningunha relación do ADN coa herdanza dos caracteres, demostración que tería que esperar 75 anos, até 1944, si tivo a perspicacia de afirmar que «se quere pensarse nunha substancia como a responsábel de calquera tipo de fecundación, hai que falar en primeiro lugar, sen dúbida ningunha, da nucleína». Malia esta afirmación, Miescher non cría que a nucleína puidese ser a responsábel única da herdanza. Pensaba, erroneamente, que tiña demasiada pouca variabilidade para dar conta da gran diversidade de caracteres que se atopan nos individuos. Como teremos oportunidade de ver, esa idea sobre a estrutura monótona da molécula de ADN, que case todos os investigadores do ADN compartiron con Miescher até que Watson e Crick estableceron definitivamente a súa estrutura en 1953 (a famosa dobre hélice), retardou en bastantes anos a comprensión da importancia do ADN como responsábel da conservación e transmisión da herdanza xenética.

			En 1889 Richard Altmann (1852-1900), un discípulo de Miescher, conseguiu purificar o ADN separándoo das proteínas e deulle por primeira vez a designación de ácido nucleico á substancia resultante, nome co que se coñece na actualidade.

			Gregor Mendel e as leis da herdanza

			En 1865, catro anos antes de que Miescher descubrise o ADN, o monxe agostiño moravo Gregor Mendel (1822-1884) daba a coñecer os resultados dos seus experimentos de hibridación en plantas, nos que establecía as regras da transmisión dos caracteres hereditarios, que hoxe coñecemos como leis de Mendel.
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			Gregor Mendel (1822-1884)

			Aínda que estas leis constituíron a base para o nacemento da xenética, a disciplina biolóxica que se ocupa do estudo da herdanza, os traballos de Mendel pasaron practicamente inadvertidos no seu tempo. Mendel presentounos en dúas conferencias en 1865 perante a Sociedade Científica de Brünn (actualmente Brno, en Moravia, República Checa), a cidade onde estaba situado o mosteiro onde residía e en cuxo xardín levou a cabo os experimentos. Ao ano seguinte apareceron publicados nas actas da Sociedade.

			Mendel enviou copias do seu traballo a un certo número de científicos de sona, en especial ao suízo Karl Nagëli (1817-1891), o botánico máis importante de Europa naquela época, descubridor da existencia dos cromosomas no núcleo celular, con quen mantivo correspondencia durante algúns anos. Porén, nin Nagëli nin ningún outro souberon apreciar a importancia da investigación mendeliana. Pouco despois, Mendel foi deixando o traballo experimental até que o abandonou por completo cando foi nomeado abade do mosteiro. Os seus traballos ficaron totalmente esquecidos até que en 1900, dezaseis anos despois da súa morte, foron redescubertos de xeito independente polo holandés Hugo de Vries (1848-1935), o alemán Carl Correns (1864-1933) e o austríaco Erich von Tschermak (1871-1962).

			Aínda que Mendel debe ser considerado por dereito propio o pai da xenética, el nunca empregou ese nome para o estudo da herdanza, nin o de xenes para os responsábeis dos caracteres hereditarios. No seu traballo orixinal empregou o termo determinante para se referir ao que despois se coñecería co nome de xene. Así, dirá que «vemos confirmado que os descendentes constantes só poden formarse cando as células ovulares e o pole fecundante son semellantes, é dicir, cando están provistos co determinante capaz de dar vida a individuos completamente iguais». O nome de xenética foi empregado por primeira vez en 1905 polo xenetista inglés William Bateson (1861-1926), mentres que o de xene foi introducido en 1909 polo xenetista danés Wilhelm Johannsen (1857-1927).

			Aínda que os determinantes mendelianos (xenes) rematarían tendo unha relación estreita co ADN, o traballo de Mendel non se ocupou en absoluto nin do ADN nin de ningunha outra molécula que puidese ser a responsábel da transmisión hereditaria dos caracteres. As investigacións de Miescher e Mendel, aínda que se realizaron de xeito case simultáneo no tempo e finalmente rematarían confluíndo no desenvolvemento da xenética moderna, foron completamente independentes tanto desde o punto de vista da súa metodoloxía como dos seus obxectivos. O traballo de Miescher foi esencialmente unha investigación bioquímica e citolóxica, mentres que o de Mendel, centrado na formación de híbridos a partir de cruzamentos de distintas variedades de plantas de chícharo, entraba no ámbito da botánica. Tivo que pasar moito tempo para que, co nacemento da xenética molecular a mediados do século XX, o ADN e os xenes (de plantas ou de calquera outro organismo) formasen parte da mesma explicación causal da herdanza dos seres vivos.

			A teoría cromosómica da herdanza

			O redescubrimento das leis de Mendel e os estudos sobre o papel do núcleo na reprodución confluíron a comezos do século XX no establecemento da teoría cromosómica da herdanza. Entre 1902 e 1903, o estadounidense Walter Sutton (1877-1916) e o alemán Theodor Boveri (1862-1915) observaron, de xeito independente, que durante a división celular que leva á formación das células reprodutoras (chamada meiose), os cromosomas repártense entre as células fillas seguindo o mesmo patrón que o da transmisión dos caracteres hereditarios que descubrira Mendel nas súas leis, o que os levou a pensar que os determinantes hereditarios (chamados poucos anos despois xenes) tiñan que estar nos cromosomas. No artigo que expoñía as súas conclusións Sutton escribiu que «a asociación dos cromosomas paternos e maternos por parellas, e a súa posterior separación ao longo da división reducional […] podería representar a base material das leis mendelianas da herdanza».

			En 1915 Thomas Hunt Morgan (1866-1945) e o seu grupo da Universidade de Columbia demostraron, de xeito concluínte, a teoría cromosómica da herdanza por medio dunha brillante serie de experimentos xenéticos coa mosca da froita Drosophila melanogaster. Porén, isto non levou directamente á identificación do ADN como a molécula responsábel da transmisión hereditaria. Dado que os cromosomas están formados por proteínas e ADN estreitamente empaquetados, era preciso determinar cal dos dous, ADN ou proteínas, desempeñaba esa función. A maioría dos investigadores seguiu pensando que as proteínas tiñan que ser as responsábeis da herdanza xenética. Xa que logo, o papel do ADN como responsábel físico dos determinantes xenéticos mendelianos seguiu sendo ignorado.

			Ácidos nucleicos e cromosomas

			O ADN é unha macromolécula, é dicir, unha molécula de gran tamaño, constituída a partir da unión de unidades máis pequenas que se repiten. Estas unidades chámanse nucleótidos. En 1905 o bioquímico ruso-estadounidense Phoebus Levene (1869-1940) estableceu que o ADN contén catro clases de nucleótidos diferentes que representamos coas letras A, G, T e C. Tamén estableceu a existencia de dous ácidos nucleicos distintos, o ADN e o ARN (ácido ribonucleico).

			Anos máis tarde, en 1910, Levene propuxo a hipótese do tetranucleótido para a estrutura do ADN. Segundo esta hipótese, os catro nucleótidos estarían unidos formando unha estrutura cíclica, chamada tetranucleótido, que se repetiría de forma monótona para formar a molécula de ADN. Deste xeito, todas as moléculas de ADN presentarían a mesma repetición regular de unidades e o único que as diferenciaría sería o número de unidades de tetranucleótido que tería cada unha. Outra consecuencia desta estrutura sería que os catro nucleótidos deberían estar na mesma proporción en todas as moléculas de ADN.

			Malia a importancia do traballo de Levene sobre o ADN, a súa hipótese do tetranucleótido, mantida durante 35 anos, era completamente errónea, o que supuxo un serio atranco para o avance do coñecemento da estrutura do ADN e do seu papel como responsábel da transmisión hereditaria.

			Xenes e mutacións

			Nos anos vinte do pasado século o xenetista estadounidense Hermann Muller (1890-1967), que anteriormente formara parte do grupo de Morgan na Universidade de Columbia (ver páx. 17), realizou unha serie de experiencias para estudar os cambios que se producen nos xenes, coñecidos como mutacións.

			As mutacións xenéticas son consideradas na linguaxe popular como profundas alteracións que causan nalgúns individuos manifestacións aberrantes. Porén, iso apenas ten que ver co concepto de mutación empregado en xenética. Calquera cambio que ocorra nos xenes, ou nos cromosomas, constitúe unha mutación, independentemente da importancia que a súa expresión teña sobre o individuo no que se produce.

			As mutacións poden ter manifestacións grandes, pequenas ou incluso nulas (mutacións silenciosas). Os seus efectos poden ser prexudiciais, beneficiosos ou neutros, cando non afectan á supervivencia e viabilidade dos seus portadores.

			Estudando as mutacións letais ao longo do cromosoma X (un dos cromosomas sexuais) da mosca Drosophila melanogaster, Muller estableceu que as mutacións ocorren de xeito espontáneo neste cromosoma cunha frecuencia, chamada taxa de mutación, do 0,1 por cento (aproximadamente un de cada mil cromosomas X era portador dunha mutación letal). Esta era a taxa natural ou espontánea de mutación.

			En 1927, a fin de profundar aínda máis no coñecemento da natureza das mutacións, Muller irradiou moscas con raios X e estudou as mutacións producidas por efecto deles. Deste xeito, determinou que os raios X son altamente mutaxénicos e provocan unha taxa de mutacións inducidas do 10 por cento, cen veces maior que a taxa de mutacións espontáneas.

			Os resultados de Muller sobre os efectos mutaxénicos dos raios X no material xenético foron moi importantes porque permitiron confirmar a existencia física dos xenes, contra os que os raios X chocaban para produciren as mutacións. Máis aínda, demostraron tamén que os xenes poden experimentar cambios por efecto de factores ambientais externos ao organismo, como as radiacións ou certas substancias químicas, chamadas mutáxenos. Pero, de igual xeito que ocorrera con outras investigacións anteriores sobre o comportamento dos xenes, estes resultados non influíron nas ideas dominantes acerca da súa natureza química.
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