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PREÁMBULO

En poucos casos a traxectoria
dunha ciencia pode asignarse a un
per�odo tan curto coma no caso da
Bioqu�mica: o s�culo XX comprende o
per�odo do seu nacemento e tam�n o
da s�a consolidaci�n a un moi elevado
nivel.

Estamos, ent�n, diante da m�is
nova pero se cadra a m�is desenvolvi-
da rama das ciencias da vida. A s�a
competencia na caracterizaci�n das
reacci�ns que experimentan as mol�cu-
las que compo�en as c�lulas para dar
lugar � s�a actividade biol�xica e, polo
tanto, � de t�dolos seres vivos, fai que
se constit�a nunha ciencia b�sica � que
hai que recorrer para explica-lo funda-
mento do crecemento, o desenvolve-
mento e ata a enfermidade e morte dos
organismos. Entroncan nela outras ra-
mas das ciencias da vida, especialmen-
te a Microbiolox�a, a Xen�tica e a
Fisiolox�a.

Pola transcendencia dos seus
obxectivos, ent�ndese a s�a importan-
cia e tam�n a raz�n do seu espectacular
desenvolvemento, especialmente nos
�ltimos lustros deste s�culo. A influen-
cia que o co�ecemento dos procesos
biol�xicos ten na nosa sociedade, � per-
mitir incidir neles para a producci�n de
alimentos, de f�rmacos e para remedia-
-las s�as patolox�as, proporciona im-
portantes argumentos para xustifica-la
relevancia dos estudios bioqu�micos.

Neste artigo �monos introducir,
coa s�ntese que isto require, nas vicisi-
tudes desta ciencia � longo do s�culo
XX, que coincide coa s�a propia histo-
ria. A�nda que foron moitos os implica-
dos Ñcunha morea de achegas que
contribu�ron � promoci�n do desenvol-
vemento cient�fico da Bioqu�micaÑ
referir�monos, en prol da s�ntese antes
apuntada, �s personaxes e fitos cient�fi-
cos m�is relevantes. O que, de xeito
ning�n, pode significar un menosprezo
dos centenares de cient�ficos e descu-
brimentos que marcan a historia da
Bioqu�mica.
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AS ORIXES

A Bioqu�mica ten a s�a x�nese na
adecuaci�n da Qu�mica org�nica �s
procesos biol�xicos, � estudio das fun-
ci�ns do organismo vivo. Segundo isto,
a Bioqu�mica aparece como unha cien-
cia confluente cos estudios qu�micos e
fisiol�xicos dos seres vivos. O preludio
desta x�nese l�vanos contra mediados
da segunda metade do s�culo XIX,
tempo no que o co�ecemento dos cons-
titu�ntes qu�micos da materia viva xa
acadaban un certo nivel. � a partir
deste incipiente co�ecemento cando, xa
no ocaso do s�culo XIX, se sentar�an as
bases para consolida-lo nacemento da
Bioqu�mica.

As�, o termo Bioqu�mica foi intro-
ducido por primeira vez en 1903 polo
alem�n Carl Neuberg (que, como vere-
mos m�is adiante, foi o creador dunha
formidable escola de investigadores
bioqu�micos) para designa-las s�as
achegas, e mailas doutros, no eido da
caracterizaci�n das estructuras dos
compo�entes das c�lulas e a s�a fun-
ci�n dentro delas.

Por todo isto, � importante facer
unha breve recapitulaci�n do estadio
no que, a finais do s�culo XIX, se ato-
paba o co�ecemento da composici�n
qu�mica da materia viva e en estudios
que tiveran a s�a orixe na an�lise qu�-
mica dos alimentos, no estudio dos
compo�entes do corpo humano, dos
microorganismos e nos m�todos da
s�ntese qu�mica.

O co�ecemento da composici�n
qu�mica dos seres vivos nace co propio
s�culo XIX. As�, cos traballos de Gay
Lussac e Th�nard, arredor de 1811, nos
que se determina a composici�n ele-
mental do azucre de cana, in�ciase o
estudio dos hidratos de carbono como
compo�entes da materia viva. Case
d�as d�cadas m�is tarde, en 1827, os
traballos do m�dico ingl�s Willian
Prout permitiron progresar neste co�e-
cemento � establecer que os alimentos
conti�an, amais de hidratos de carbo-
no, graxas e uns compo�entes que se
denominar�an, unha d�cada m�is tarde
(1838), prote�nas; as� que xa na primei-
ra metade do s�culo XIX, as prote�nas
consider�banse mol�culas primordiais
dos seres vivos. Mulder, en 1838, des-
cr�be as Ôprote�nasÕ como Ôos primeirosÕ
dos compo�entes do sangue, ovos e
queixo.

Os �cidos nucleicos non foron
descubertos ata avanzada a segunda
metade do s�culo XIX. Miescher illou
por primeira vez o ADN en 1869.
Quedaba un longo cami�o por perco-
rrer ata chegar a establece-las estructu-
ras dos principais compo�entes qu�mi-
cos da materia viva, as prote�nas e os
�cidos nucleicos, o que non se lograr�a
ata as primeiras d�cadas do s�culo XX.
�, polo tanto, comprensible que a
Bioqu�mica non acadara un desenvol-
vemento importante ata eses anos.

Sen embargo, a idea de relaciona-
-la composici�n da materia viva coa
actividade biol�xica xa aparece inci-
pientemente no mesmo s�culo XIX,
cando a�nda estaban a aflora-los 
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co�ecementos dos tipos moleculares
presentes nela. A isto contribu�a a pro-
pia observaci�n da natureza, que
diversos e importantes cient�ficos fixe-
ron cos precarios medios daquela dis-
po�ibles. As�, o estudio de procesos
como a combusti�n, a respiraci�n, a
nutrici�n, constitu�ron fontes de im-
portante promoci�n do co�ecemento: o
ciclo do carbono en animais e plantas,
establecido por Justus Von Liebig; a
relaci�n entre combusti�n e respira-
ci�n, co desprendemento de CO2, des-
cuberto por Lavaiser; o proceso de
acci�n dos zumes g�stricos, que levou
a Berzelius, en 1835, a introduci-lo
termo Ôcat�liseÕ para designa-lo proce-
so de degradaci�n dos alimentos.

O estudio da cat�lise promoveu o
desenvolvemento da teor�a da acci�n
das enzimas, � co�ecemento das cales
contribuir�an de xeito determinante os
estudios de Emil Fischer en 1852, pio-
neiros en reco�ece-los catalizadores
como prote�nas que exercen a s�a
acci�n por unha adecuada interacci�n
das enzimas cos substratos que se cata-
lizan: a teor�a da chave-pechadura. O
termo enzima, para referirse a estes
catalizadores biol�xicos, foi m�is tarde
introducido por K�hne, en 1878.

Outra das achegas que, no s�culo
XIX, axudaron a consolida-las bases
sobre as que se fundamentar�a o desen-
volvemento da Bioqu�mica e da propia
Biolox�a no s�culo XX, foi a teor�a da
organizacion celular, que Schwann pre-
sentou en 1836: os Ôgr�nulos celularesÕ
como contedores unitarios dos proce-
sos qu�micos da materia viva. O

mesmo Schwann, tres anos m�is tarde,
aplicar�a o termo Ôforza metab�licaÕ
para designa-los procesos nas c�lulas:
introduc�ase o termo ÔmetabolismoÕ co
sentido actual. Con todo isto, o sistema
biol�xico sobre o que, de forma extra-
ordinaria, recaer�a a atenci�n bioqu�mi-
ca naqueles anos foi a fermentaci�n; tal
vez pola transcendencia social que ti�a
Ñe segue tendoÑ a preparaci�n de
productos tan importantes para os
nosos h�bitos nutricionais como son o
pan, o vi�o, o queixo, etc.

Desde finais do s�culo XVI, cando
o belga Jan Baptiste Van Helmot, disc�-
pulo de Paracelso, descubriu o des-
prendemento de CO2 na fermentaci�n
da uva e da malta, ata ben entrado o
s�culo XX, a fermentaci�n de extractos
e zumes biol�xicos ocupou a dedica-
ci�n de decenas de investigadores,
mesmo nos anos Ñespecialmente do
s�culo XIXÑ nos que, a pesar do apre-
ciable avance no co�ecemento dos
compo�entes qu�micos dos seres vivos
a�nda se andaba lonxe de establece-las
s�as relaci�ns coa actividade biol�xica.

O estudio do proceso da fermen-
taci�n do extracto de uva por Pasteur,
Schwann e outros, levou a mediados
do s�culo XIX a establecer que a fer-
mentaci�n estaba ligada � presencia
dos l�vedos; os ÔfermentosÕ eran estes
microorganismos que se multiplicaban
como causa da fermentaci�n. Estas
observaci�ns significaban un soporte
para a teor�a vitalista (a vida como
resultado dunha forza vital Ôsobrenatu-
ralÕ presente dentro dos organismos)
inoperante na primeira metade do
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s�culo XIX. Sen embargo, a conclusi�n
� que Liebig e Berzelius chegan no seu
estudio Ñxa entrada a segunda meta-

de do s�culo XIXÑ, de que a fermenta-
ci�n era un proceso qu�mico, alentaba a
rotura do vitalismo.

A investigaci�n da fermentaci�n
non s� �a romper de vez co modelo
vitalista na Biolox�a sen�n que, no �lti-
mo lustro do s�culo XIX, �a revolucio-
na-lo propio estudio desta ciencia; a
isto contribu�u o experimento de
Eduard Buchner, que conseguiu (1897)
reproduci-la transformaci�n da glicosa
en alcohol utilizando extractos de l�ve-
dos. Demostr�base que a ÔvidaÕ pod�a
sa�r das c�lulas. Pod�anse reconstru�r in

vitro os procesos que as c�lulas realiza-
ban in vivo, dentro delas.

O extracto de l�vedos de Buchner,
denominado ent�n ÔzimasaÕ, foi ob-
xecto de intensa investigaci�n nos 
primeiros anos do s�culo XX. 
Investigaci�n diversificada na caracte-
rizaci�n dos compo�entes da zimasa e
da propia fermentacion, as� como da
s�a funci�n no proceso: nac�a a
Bioqu�mica.

Pasteur no seu Laboratorio. Gravado de The Graphic, 1885.
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A CONSOLIDACIÓN. A PRIMEIRA METADE DO
SÉCULO XX

A Bioqu�mica consol�dase como
importante ciencia da vida nos primei-
ros cincuenta anos dos s�culo XX. A
resoluci�n de varios retos que na
Biolox�a se consideraban importantes,
prioritarios, a xu�zo das achegas debi-
das �s investigaci�ns biol�xicas do
s�culo XIX: a caracterizaci�n das reac-
ci�ns enzim�ticas e das estructuras das
prote�nas, as� como a resoluci�n do
proceso da fermentaci�n, foron logros
que consolidaron a s�a posici�n.

DA REACCIÓN ENZIMÁTICA ÁS RUTAS METABÓLICAS

Cronoloxicamente, a caracteriza-
ci�n da reacci�n enzim�tica foi o pri-
meiro dos importantes retos resoltos
pola investigaci�n bioqu�mica; foron
b�sicos os traballos pioneiros de
Berzelius e Emil Fischer. De maneira
que, o que hoxe co�ecemos como
mecanismos cin�ticos Ñtransforma-
ci�n dos substratos por interacci�n
espec�fica coa enzima, a trav�s de com-
plexos enzima-substratos dos que se
xeran os productos das reacci�ns bio-
qu�micasÑ e como ecuaci�ns e cons-
tantes cin�ticas Ñque permiten a r�pi-
da e f�cil caracterizaci�n das
posibilidades catal�ticas e regulatorias
das enzimasÑ foron establecidos na
primeira d�cada do s�culo XX. 

Diversas li�as de traballo, de dife-
rentes grupos, contribu�ron a todo isto.
A purificaci�n de enzimas, iniciada por
Richard Willst�tter; a caracterizaci�n

do complexo enzima-substrato para a
cat�lise por Henry e Brown; a teor�a do
estado estacionario e o desenvolve-
mento das ecuaci�ns cin�ticas achega-
das por Biggs, Haldane, Menten e
Michaelis, entre outros, fixeron que xa
en 1913 se chegara a un elevado grao
de co�ecemento da reacci�n bio-
qu�mica.

As constantes achegas que, a par-
tir destes anos, se fixeron sobre a base
do illamento e purificaci�n de moitas
enzimas Ñinclu�da a cristalizaci�n
dunha delas por Summer en 1926, a
ureasaÑ permitiron afondar no co�e-
cemento dos procesos metab�licos;
estableceuse que estes non eran m�is
que unha concatenaci�n de reacci�ns
enzim�ticas que compart�an substratos
e productos, e que os datos obtidos nos
laboratorios eran perfectamente extra-
polables �s reacci�ns metab�licas in
vivo. O paradigma do estudio do meta-
bolismo Ñnon pod�a ser doutro
xeitoÑ constitu�uno a investigaci�n da
fermentaci�n, que foi a primeira ruta
metab�lica estudiada. Era todo un
desaf�o � habilidade investigadora o
establecer c�mo aquel extracto conse-
guido � triturar levaduras nun mortei-
ro e suspendido nun medio acuoso, �
dicir, a ÔzimasaÕ de Buchner, era quen
de transforma-la glicosa en etanol. O
alem�n Carl Neuberg e os seus disc�-
pulos Embden, Mayerhof e Parnas
levaron a cabo os primeiros traballos
de dilucidaci�n das reacci�ns polas
diferentes enzimas contidas na zimasa
capaces de transforma-la glicosa en
d�as mol�culas de etanol e d�as de
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anh�drido carb�nico. Esta ruta denomi-
nouse glic�lise.

O completo co�ecemento das
reacci�ns bioqu�micas desta ruta esen-
cial para t�dolos seres vivos non se tivo
ata ben entrados os anos corenta. A isto
tam�n contribu�ron bioqu�micos das
escolas alemanas. Alema�a lideraba
daquela a maior parte das diferentes
ramas da ciencia, como � sabido. As�,
Warburg Kalchar, Lipman, �s que 
se uniu Ochoa (foi disc�pulo de
Meyerhof), contribu�ron a completa-lo
moi importante aspecto enerx�tico da
glic�lise, concretada na s�ntese da
mol�cula enerx�tica por excelencia: o
ATP (descuberto en 1929 por Fiske e
Subbarow). Estableceuse, ademais, que
a s�ntese de ATP era a finalidade pri-
mordial da glic�lise e diferenciouse a
eficiencia deste proceso en distintos
organismos aerobios e anaerobios.
Canda os estudios da glic�lise, nas pri-
meiras d�cadas do s�culo XX, progre-
saron de xeito notable os estudios dou-
tras facetas do metabolismo das c�lulas
tales como o metabolismo do glic�xe-
no, brillantemente descuberto por Carl
e Grety Cori no seu laboratorio de St.
Louis; o estudio das transformaci�ns
das graxas e dos �cidos graxos, de
Knoop, Lypman e Lynen; dos amino�-
cidos por Embden e Knoop; do ciclo da
urea por Krebs e Henseleit; e do ciclo
do �cido c�trico, bautizado como ciclo
Krebs, que na s�a Alema�a de orixe e
logo en Inglaterra, lograra establece-la
degradacion c�clica do acetil-coenzima
A, a�nda que as s�as principais reac-
ci�ns foran descubertas por Ochoa (xa

nos Estados Unidos) e algunhas por
Knoop e Szent-Gy�rgyi.

Xunta o estudio das transforma-
ci�ns metab�licas dos compo�entes
celulares menos complexos (azucres,
graxa, amino�cidos), ou o que se deno-
minou metabolismo intermediario,
unha intensa actividade investigadora
foi tam�n despregada na primeira
metade do s�culo no estudio da foto-
s�ntese. As� os traballos pioneiros de
Hill, Warburg, Ochoa, Horecker, Calvin
e Arnon, principalmente, chegaron a
establece-los mecanismos polos que as
c�lulas vexetais, nas reacci�ns localiza-
das nos seus cloroplastos, eran capaces
de, co simple recurso externo da auga,
do anh�drido carb�nico, de compo�en-
tes minerais e da luz, producir enerx�a
biol�xica (ATP) para xera-la s�ntese de
azucres, graxas, amino�cidos, etc., �
dicir, t�dolos nutrientes. A f�brica bio-
tecnol�xica m�is formidable e barata.
Debemos apuntar que hoxe en d�a �
home abondar�alle con conservala con-
forme nola deu a natureza, m�is que
incidir na manipulaci�n de procesos
dos que se consegue un rendemento e
eficaz aproveitamento co simple coida-
do e prevenci�n da agresi�n e a conta-
minaci�n ambiental.

A ESTRUCTURA DAS PROTEÍNAS

Unha faceta da investigaci�n bio-
qu�mica que debemos salientar pola
s�a especial transcendencia, e que se
desenvolveu paralelamente � estudio
do metabolismo na primeira metade
do s�culo XX, � o estudio estructural
das prote�nas. A s�a importancia
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queda claramente resaltada � ser estes
compo�entes celulares os responsables
das diferentes reacci�ns bioqu�micas,
por constitu�rense nas estructuras das
propias enzimas.

A complexidade estructural das
prote�nas � facilmente deducible por
estar formadas por vinte amino�cidos
diferentes que, en distinta proporci�n e
orde, se concatenan por centos nas pro-
te�nas. A isto hai que engadi-la presen-
cia de decenas de miles de especies
moleculares de prote�nas diferentes nas
c�lulas. � f�cil acredita-lo m�rito que
tiveron, a teor dos medios dispo�ibles,
as achegas sobre a estructura das pro-
te�nas aparecidas nas primeiras d�ca-
das do s�culo XX.

O estudio das estructuras das pro-
te�nas iniciouse nos primeiros anos do
s�culo XX (1905-1920); partindo da
an�lise dos seus hidrolizados Ñleva-
dos a cabo por Haberman, Sch�t-
zenberg e FischerÑ estableceuse a s�a
composici�n por amino�cidos. O pro-
pio Fischer e mais Hofmeister propu-
xeron a teor�a da concatenaci�n pept�-
dica da estructura das prote�nas (os
amino�cidos ligar�anse por enlaces
similares �s das peptonas, de a� o seu
nome de estructura pept�dica). A consi-
deraci�n das prote�nas como macro-
mol�culas, con tama�os superiores �
vintena de amino�cidos concatenados,
foi introducida por Standinger e
Swedberg; a teor�a foi moi controverti-
da naqueles anos, tanto que Standinger
recibiu o premio Nobel en 1953, trinta e
tres anos m�is tarde da s�a proposta.

Rematando a primeira metade do
s�culo XX, a aplicaci�n das t�cnicas de
difracci�n de raios X a prote�nas crista-
lizadas propiciar�a un espectacular
avance no co�ecemento da estructura
das prote�nas. De acordo coa distancia
entre os �tomos e grupos de �tomos
destas mol�culas, obtidas por raios X, e
apoi�ndose na construcci�n de mode-
los moleculares a escala das distancias
at�micas, o americano Linus Pauling
propuxo os modelos de distribuci�n
espacial da cadea de prote�nas: as h�li-
ces a. A forma que adoptar�an as con-
catenaci�ns de amino�cidos � a dunha
h�lice, coma unha escaleira de caracol.
Este modelo demostrouse, co tempo,
xeneralizado � maior�a das prote�nas,
a�nda que agora sabemos que estas
conformaci�ns en h�lice a coexisten
con outras menos abundantes, descu-
bertas naqueles anos, correspondentes
a interacci�ns entre cadeas de prote�nas
de disposici�n lineal: l�mina b (ou b-
-queratina) e as distribuci�ns espaciais
irregulares sen unha figura xeom�trica
definida.

Os relevantes traballos pioneiros
de Pauling sobre as estructuras das
prote�nas, non s� abriron o cami�o
para a an�lise estructural das prote�nas,
cada vez m�is de actualidade, sen�n
que foron referencia clave para a deter-
minaci�n da estructura do ADN, que
m�is adiante veremos.

Sen embargo, o co�ecemento da
distribuci�n espacial dos �tomos
dunha prote�na � s� unha parte da
cuesti�n referida � estructura da mol�-
cula. A outra, e moi importante, � o
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co�ecemento da s�a estructura prima-
ria: o n�mero e a orde en que os ami-
no�cidos se dispo�en na cadea que
constit�e a prote�na. Coa secuenciaci�n
da primeira prote�na, a insulina, por
Sanger, no ano 1951, consolidar�ase a
laboriosa metodolox�a para co�ece-la
estructura primaria das prote�nas.

Nas primeiras d�cadas do s�culo
XX, prod�cese unha importante conso-
lidaci�n da Bioqu�mica; o co�ecemento
do funcionamento das prote�nas, os
hidratos de carbono, l�pidos, amino�ci-
dos e outras mol�culas pequenas den-
tro das c�lulas acadou un importante
nivel. A progresi�n no esclarecemento
das estructuras de moitas das prote�nas
celulares e o descubrimento das estruc-
turas e funci�n dos �cidos nucleicos,
que se producir�a nos primeiros anos
da segunda metade do s�culo XX, pro-
piciar�an un espectacular progreso no
co�ecemento non s� do resultado de
moitas rutas metab�licas, sen�n dos
detalles dos seus mecanismos molecu-
lares.

O GRAN DESENVOLVEMENTO. A SEGUNDA
METADE DO SÉCULO XX

Malia o nivel de co�ecemento do
metabolismo alcanzado na primeira
metade do s�culo XX, era completa-
mente desco�ecida a orixe molecular
das prote�nas, as� como a estructura e a
funci�n celular dos �cidos nucleicos.

Desde os experimentos de
Mendel, en 1866, nos que se apuntaba
unha relaci�n entre determinados 

factores xen�ticos e os trazos heredita-
rios dos individuos, ata os traballos de
Beadle e Tatum en 1940, que estable-
c�an unha directa relaci�n entre unha
estructura xen�tica b�sica: un xene, e a
producci�n dunha enzima, pouco se
avanzara no co�ecemento de estructu-
ras dos �cidos nucleicos e no esclarece-
mento da s�a funci�n celular ou a pro-
ducci�n de enzimas.

As observaci�ns de Linus Pauling
a finais dos anos corenta sobre a estruc-
tura das globinas dos individuos coa
anemia falciforme, que confirmaban
unha relaci�n entre mutaci�n xen�tica
e alteraci�ns da secuencia de amino�ci-
dos das prote�nas, e o co�ecemento de
que o ADN Ñdescuberto por Miescher
en 1869Ñ estaba constitu�do por cade-
as de nucle�tidos, permitiron estable-
cer, entrado o ano 1950, a colinearidade
entre secuencia de nucle�tidos do
ADN e secuencia de amino�cidos das
prote�nas.

A DOBRE HÉLICE

No ano 1953 presentar�ase un
resultado que �a propiciar unha espec-
tacular aceleraci�n na investigaci�n
bioqu�mica dos �cidos nucleicos e as
prote�nas. Nese ano, James D. Watson e
Francisc Crick publicaron na revista
Nature as conclusi�ns do seu traballo
sobre o modelo estructural do ADN: a
dobre h�lice.

Base�ndose nos datos de difrac-
ci�n de raios X de cristais de ADN bac-
teriano obtidos por Wilkins e Franklin,
e seguindo unha metodolox�a de 
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construcci�n de modelos a escala, tal
como fixera Pauling para establece-los
modelos estructurais das prote�nas, nos
laboratorios da Universidade de
Cambridge, propuxeron unha estruc-
tura para o ADN consistente nunha
dobre cadea enfrontada, en direcci�n
antiparalela, e mantida como unha
dobre h�lice por emparellamento de
bases A-T e G-C mediante enlaces de
pontes de hidr�xeno.

O modelo permit�a explica-la
reproducci�n celular, na cal os caracte-
res xen�ticos, os xenes do ADN, eran
transmitidos fielmente pola s�a dupli-
caci�n semiconservativa. Un cromoso-
ma era fielmente copiado, de maneira

que cada un dos cromosomas xerados
conservaba unha febra do orixinal,
pasando cada copia a cada unha das
c�lulas nacentes. Esta situaci�n repro-
duc�ase tanto na xeraci�n de organis-
mos unicelulares coma nos embri�ns
dos organismos superiores. Preci-
samente, como se foi co�ecendo �
longo dos seguintes anos, un dos �xitos
do modelo de Watson e Crick era a s�a
universalidade, que respond�a �s
caracter�sticas estructurais do ADN
presente en todo tipo de c�lulas. Da
mesma maneira, os estudios da s�ntese
de ADN, a replicaci�n, iniciados por
Arthur Kornberg uns anos m�is tarde,
vi�eron a demostra-la universalidade

Os doutores James Dewey Watson e Francis Harry Compton Crick pasan xunta un modelo a escala da estructura do
DNA descuberta por eles.

1 COLABORA.CIN  4/4/01  21:47  Página 165



166 Manuel Freire Rama

das reaccions bioqu�micas b�sicas
implicadas neste proceso nos diferen-
tes tipos celulares. De novo, como oco-
rr�a co metabolismo da glicosa ou
outros nutrientes, constat�base a uni-
versalidade dos principios b�sicos de
igualdade da estructuraci�n e activida-
de das mol�culas dos seres vivos.

A EXPRESIÓN XÉNICA

Quedaba por resolver, sen embar-
go, unha importante cuesti�n: a 

relaci�n bioqu�mica entre o ADN, os
xenes e as prote�nas. A asignaci�n do
papel biol�xico do ARN, xa entrados os
anos sesenta, �a esclarece-los mecanis-
mos moleculares desta relaci�n.

Os �cidos ribonucleicos (ARN),
descubertos nas primeiras d�cadas do
s�culo XX, non foron caracterizados
nos diferentes tipos que hoxe co�ece-
mos: ARN mensaxeiro (ARNm), ARN
ribos�mico (ARNr) e ARN transferente
(ARNt) ata mediados os anos sesenta.
O descubrimento en 1956 do ARNm
por Volkin e Astrachan, como unha
mol�cula que conti�a unha secuencia
fiel a unha febra do ADN, marcou o ini-
cio da caracterizaci�n da expresi�n
x�nica, proceso que foi totalmente
determinado en menos dunha d�cada.
A expresi�n x�nica, a capacidade dun
xene para ordena-la s�ntese dunha pro-
te�na era o resultado da producci�n
dun ARNm por unha das febras do
ADN cunha secuencia de nucle�tidos
que era traducida, a continuaci�n,
nunha secuencia concreta de amino�ci-
dos dunha prote�na, mediante unha
ruta metab�lica realizada nos riboso-
mas, coa participaci�n do ARNt e do
ARNr e cun mecanismo esencialmente
id�ntico en t�dolos seres vivos.

� admirable que a dilucidaci�n da
concatenaci�n de reacci�ns bioqu�mi-
cas, moi complexas, que dan lugar �
expresi�n dun xene, se resolvera en tan
curto per�odo de tempo, polo menos
nos seus aspectos moleculares m�is
esenciais. O m�is notorio das achegas
que permitiron establece-la relaci�n
funcional do ADN coa s�ntese de 

Visión coloreada no ordenador dunha cadea de DNA
enroscada en dobre hélice.
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prote�nas, poderiamos resumilo en tres
grandes li�as experimentais: a presen-
taci�n do mecanismo molecular da
expresi�n dun xene nunha bacteria, o
establecemento do c�digo xen�tico e o
descubrimento da ruta metab�lica para
a s�ntese das prote�nas nos ribosomas.

A descrici�n da expresi�n x�nica
da b-Galactosidasa publicada por
Francois Jacob e Jacques Monod, en
1961, na que se delineaba a s�ntese
intermedia dun ARNm e a producci�n
da prote�na codificada por el, marcou
un fito na demostraci�n das v�as meta-
b�licas que conduc�an � relaci�n do
ADN coa s�ntese dunha prote�na.

Canto � c�digo xen�tico, a rela-
ci�n das secuencias de nucle�tidos do
ADN capaces de codificar, de dirixir, a
presencia dun amino�cido determina-
do na secuencia dunha prote�na, foi
establecido entre 1962 e 1966 nunha
carreira vertixinosa e competitiva de
experimentaci�n dos grupos de Ni-
remberg e Ochoa. A experimentaci�n
converxeu na conclusi�n dun c�digo
de transmisi�n xen�tica, na que se esta-
blec�a que cada amino�cido dunha pro-
te�na resultaba codificado por un 
triplete universal de nucle�tidos, re-
sultado da combinaci�n de tres dos
catro nucle�tidos diferentes presentes
no ADN, coas bases: adenina, citosina,
guanina e timina, de todos co�ecidas.
Os traballos de s�ntese qu�mica de
Khorana e de an�lises xen�ticas de
Crick contribu�ron a corrobora-los
resultados de Niremberg e Ochoa.

A ruta metab�lica para a s�ntese
de prote�nas implica a culminaci�n do
proceso da expresi�n dun xene, no que
se produce a traducci�n da ÔmensaxeÕ
impl�cita na secuencia de nucle�tidos
dun ARNm nunha secuencia de ami-
no�cidos dunha prote�na, pola media-
ci�n dos ARNt (transportadores de
amino�cidos e ÔadaptadoresÕ da se-
cuencia do ARNm � da prote�na que
vai ser sintetizada) e dos ARNr presen-
tes nos ribosomas, org�nulos que cons-
tit�en a Ômesa de traballoÕ na que se
realiza a s�ntese de prote�nas. Varios
son os grupos de investigadores que,
cos seus traballos, favoreceron o escla-
recemento dos mecanismos molecula-
res desta ruta metab�lica, a principios
dos setenta. O grupo de Severo Ochoa
foi o m�is notable deles.

O FINAL DO MILENIO E O FUTURO

Chegado o derradeiro cuarto do
s�culo, establec�rase a forma na que os
�cidos nucleicos se implicaban na acti-
vidade celular completando o que po-
deriamos denominar Ôcadro metab�lico
das c�lulasÕ, de forma que se daba res-
posta, a nivel molecular, � antes deno-
minada forza vital dos seres vivos,
inclu�da a s�a capacidade para trans-
mitir e conserva-los seus caracteres xe-
n�ticos. Pero o avance do estudio bio-
qu�mico ti�a por diante a resoluci�n de
varias cuesti�ns a�nda moi transcen-
dentes. Era co�ecida a replicaci�n do
cromosoma, pero, Àque eventos mole-
culares gobernan a s�a regulaci�n e o
proceso da divisi�n das c�lulas, b�sico
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na reproducci�n e mesmo no mante-
mento dos organismos?, Àpor que mo-
rren e envellecen as c�lulas?, Àcal � a
orixe molecular das enfermidades?
Moitas preguntas para ser completa-
mente resolvidas na �ltima vintena do
milenio. A pesar disto, logrouse afon-
dar en varias delas de xeito notable
durante eses anos. Tam�n o derradeiro
cuarto de s�culo foi especialmente
xeneroso na incorporaci�n de novas
metodolox�as que foron decisivas para
dar un gran pulo � investigaci�n bio-
qu�mica. En resumo, poderiamos sina-
la-la introducci�n das t�cnicas inmuno-
l�xicas, o uso de anticorpos dirixidos
contra as estructuras das diferentes
prote�nas purificadas das c�lulas, que
constit�en un excelente instrumento
para caracteriza-los mecanismos da
s�a actividade bioqu�mica. O m�todo
bas�ase na alta e selectiva especificida-
de que os anticorpos pos�en para reco-
�ece-las prote�nas das que derivan.
Mencionemos, de pasada, a utilidade
dos anticorpos con finalidades terap�u-
ticas no control de infecci�ns.

Sen embargo, a metodolox�a do
ADN recombinante �, sen d�bida, a
estrela no referente � achega de forza
innovadora � investigaci�n bioqu�mi-
ca. Utilizando enzimas e substratos
implicados no metabolismo dos �cidos
nucleicos, e incorporando ademais as
enzimas de restricci�n (descubertas
por Arber en 1962 e purificadas por
Nathaus e Smith unha d�cada m�is
tarde), as� como a transfecci�n e crece-
mento de pl�smidos bacterianos, 
os grupos de Boyer, Cohen e Berg

desenvolven as t�cnicas de clonaci�n
do ADN nos seus laboratorios nos
Estados Unidos a mediados dos anos
setenta. 

En s�ntese, a clonaci�n do ADN
permite a multiplicaci�n selectiva de
parte de cromosomas da c�lula, especi-
ficamente �tiles, como os que corres-
ponden �s estructuras dos xenes que
pos�en a informaci�n para a bios�ntese
dunha determinada prote�na. A isto hai
que engadir que, paralelamente �
desenvolvemento das t�cnicas de clo-
naci�n do ADN, o ingl�s F. Sanger (que
secuenciara por primeira vez unha pro-
te�na, a insulina, unha vintena de anos
antes) e os americanos Maxan e Gilbert,
desenvolveron a metodolox�a para a
secuenciaci�n do ADN. Con todo isto
propiciouse a r�pida selecci�n e
secuenciaci�n dun xene e disp�xose
ent�n dun formidable medio para
caracterizar non s� os xenes, sen�n as
secuencias das prote�nas que estes
codifican. Temos que advertir que a
secuenciaci�n autom�tica dunha pro-
te�na completa, a�nda hoxe en d�a, �
inaccesible en per�odos de tempo infe-
riores a varios anos. A secuenciaci�n de
fragmentos de prote�nas, da orde da
vintena de amino�cidos, nos secuencia-
dores autom�ticos, � posible en poucas
horas. Esta posibilidade � suficiente
referencia, sen entrar en detalles, para
deduci-la s�a completa estructura pri-
maria a partir dos datos de secuencia-
ci�n do ADN do seu xene.

O uso da metodolox�a do ADN
recombinante non s� acelerou o co�e-
cemento das estructuras das prote�nas
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e os xenes, sen�n que permitiu incidir
de forma determinante na expresi�n
x�nica, chegando � s�a manipulaci�n
in vivo. A producci�n de ADN recombi-
nado en vectores (virus ou pl�smidos)
que poden ser introducidos nas c�lulas
para inhibir ou activar nelas a expre-
si�n dunha prote�na concreta ou inte-
grarse � xenoma celular abriu un
abano de posibilidades para perfeccio-
na-lo co�ecemento das actividades bio-
qu�micas das prote�nas. A s�a utilidade
chegou a posibilita-la Ôreparaci�nÕ de
disfunci�ns en diversas patolox�as, ou
� xeraci�n de individuos transx�nicos,
pola alteraci�n dirixida dun xene en
c�lulas xerminais. O que nos conduce �
mundo, xa popularizado, da Ôterapia
x�nicaÕ, a�nda nun incipiente grao de
experiencia.

A metodolox�a da reacci�n en
cadea da polimerasa (PCR), introduci-
da por K. Mullis en 1985, e coa que, en
esencia, se consegue a r�pida multipli-
caci�n selectiva de fragmentos de
ADN, veu a enriquece-las posibilida-
des de an�lise e manipulaci�n do pro-
pio ADN.

Coas novas e as cl�sicas metodo-
lox�as avanzouse significativamente no
co�ecemento dos procesos bioqu�mi-
cos que permiten e controlan a divisi�n
das c�lulas, e tam�n a s�a morte. De
maneira que se demostrou que tanto a
divisi�n das c�lulas como a s�a morte
biol�xica (co�ecida como ap�ptose)
son procesos nos que interve�en cente-
nares de prote�nas, moitas delas xa
co�ecidas, e constit�ense en activida-
des metab�licas localizadas en diferen-

tes partes das c�lulas que se coordinan
e regulan de acordo con sinais molecu-
lares espec�ficos; � dicir, coma calquera
outra ruta metab�lica, a�nda que a s�a
complexidade sexa grande.

Por outra parte, os procesos de
comunicaci�n celular revel�ronse na
�ltima d�cada do milenio como rutas
metab�licas b�sicas en todo tipo de
c�lulas. O concepto cl�sico de regula-
ci�n hormonal substitu�use polo de
sinalizaci�n celular, xa que a diversida-
de de sinais, de tipos moleculares, que
participan na comunicaci�n entre c�lu-
las, incluso dentro dos mesmos tecidos,
supera, con moito, a cl�sica proposta
das co�ecidas hormonas, afectando a
todo tipo de procesos desde o metabo-
lismo das pequenas biomol�culas ata a
expresi�n x�nica, pasando pola divi-
si�n e a morte das c�lulas.

As� mesmo, a capacidade de
avanzar no co�ecemento dos mecanis-
mos moleculares da actividade celular
levou a moderna Bioqu�mica a impli-
carse no estudio dos procesos de dife-
renciaci�n celular, de especial interese
en animais; tam�n na caracterizaci�n
da orixe molecular das enfermidades,
de forma que o cl�sico co�ecemento
das doenzas ligadas a anomal�as xen�-
ticas, co uso das novas tecnolox�as, ex-
pandiuse � investigaci�n dos acontece-
mentos que, derivados ou non do
envellecemento, conducen a patolox�as
como o cancro (a m�is notoria), as
inmunodeficiencias ou patolox�as neu-
rol�xicas como o Alzheimer, nas que se
acadou un importante progreso.
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A XEITO DE EPÍLOGO

Acabamos de ver, nunha sucinta
presentaci�n da evoluci�n da
Bioqu�mica no s�culo que conclu�u,
c�mo o esforzo de decenas de xera-
ci�ns de investigadores de todo o
mundo, especialmente da vella Europa
e a nova Am�rica, permitiu engarzar
miles de contribuci�ns na cadea do
co�ecemento da Bioqu�mica, que
desde os tatexos dos primeiros anos
desta centuria, alcanza, nos seus tem-
pos postremeiros, unhas cotas que
asombrar�an os pioneiros das escolas
alemanas.

O que semellaban retos dificil-
mente alcanzables a curto prazo, supe-
r�ronse notablemente, non s� no referi-
do � esclarecemento das diferentes
rutas metab�licas dentro das c�lulas,
sen�n na s�a regulaci�n e influencia
polo contorno celular. Alcanzouse, ade-
mais, un importante nivel no co�ece-
mento da orixe molecular das enfermi-
dades. Este aspecto e mailos progresos
na manipulaci�n da expresi�n x�nica
Ñligada � ADN recombinante e �
metodolox�a del derivada, inclu�da a
amplificaci�n por PCRÑ permitiron
ademais achega-los estudios bioqu�mi-
cos a aplicaci�ns sanitarias e biotecno-
l�xicas (producci�n dirixida de f�rma-
cos, de alimentos, etc.) de indubidable
e concreto proveito socioecon�mico.

Queda moito cami�o a�nda por
andar, pero � vista do actual desenvol-
vemento da investigaci�n bioqu�mica,
non � aventurado predicir que en 

poucos anos se te�a un importante e
minucioso co�ecemento dos aspectos
da Biolox�a dos seres vivos arriba
apuntados.

ESPAÑA NA HISTORIA DA BIOQUÍMICA

Non � omisi�n, pola mi�a parte, a
falta de menci�n de bioqu�micos espa-
�ois participantes no nacemento ou
nos anos decisivos de crecemento da
Bioqu�mica, coa excepci�n de Severo
Ochoa. A investigaci�n nesta e nas
demais ramas da ciencia en Espa�a
(sacando o milagre cient�fico de Ram�n
y Cajal) foi absolutamente precaria nos
pasados anos. O noso atraso cient�fico,
cimentado nas propias patolox�as
sociais do noso pa�s, nos s�culos XVIII
e XIX (no que non imos entrar), fixo
pouco posible o afloramento e consoli-
daci�n de escolas cient�ficas nas que o
traballo formativo sistem�tico e conti-
nuado cristalizara na formaci�n de
investigadores. Desgraciadamente, e
como consecuencia disto, a situaci�n
prolongouse excesivamente no propio
s�culo XX.

O caso de Ochoa, coma o do pro-
pio Cajal, que el tanto admiraba, son
notabil�simas excepci�ns. Polo que res-
pecta a Ochoa, a s�a consolidaci�n
como cient�fico produciuse na s�a
longa estancia nos Estados Unidos de
Am�rica, desde o ano 1939.

Evidentemente, neste artigo s� se
fai referencia �s nomes m�is significati-
vos, con algunha inevitable omisi�n, se
cadra inxustificada. Pero mesmo as�, na
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ciencia bioqu�mica espa�ola non apare-
cen cient�ficos relevantes ata entrados
os anos sesenta. O que se pode deno-
minar nucleo orixinario, do que �an
deriva-las principais escolas de forma-
ci�n de bioqu�micos, in�ciase arredor
do grupo de cient�ficos que en 1963
fundan a Sociedade Espa�ola de
Bioqu�mica, cun aglutinador clave que
foi Severo Ochoa.

O acto de fundaci�n tivo lugar
precisamente en Galicia e concreta-
mente en Santiago de Compostela.
Trat�base dun grupo pequeno, unha
vintena na que destacaba a presencia
de Alberto Sols. Este cient�fico valen-

ciano foi o bioqu�mico espa�ol m�is
importante. Formado a finais dos anos
cincuenta na magn�fica escola de Carl
Cori nos Estados Unidos, o seu labora-
torio do Consello Superior de In-
vestigaci�ns Cient�ficas de Madrid foi a
escola de toda unha xeraci�n de bio-
qu�micos, �s que se lles abriron as por-
tas � mundo da caracterizaci�n das
reacci�ns enzim�ticas do metabolismo,
especialmente de hidratos de carbono,
� que Sols fixo notables achegas.

Nos anos sesenta e setenta conso-
lid�ronse outros grupos, tanto no
Consello de Investigaci�ns Cient�ficas
como na Universidade. Refer�ndonos

Clase de anatomía de Ramón y Cajal. Santiago Ramón y Cajal foi o milagre científico dos primeros anos do século XX
en España. No ano 1919 concedéuselle o premio Nobel de Medicina e Fisioloxía.
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�s m�is significativos, debemos men-
ciona-las escolas de Margarita Salas,
Eladio Vi�uela, Julio Rodr�guez
Villanueva, Manuel Losada e David
V�zquez. Estas escolas de bioqu�micos
espa�ois tiveron, ademais, a peculiari-
dade de fomenta-la formaci�n poste-
rior � doutoramento dos seus disc�pu-
los nos m�is prominentes laboratorios
americanos e europeos. De maneira

que nos anos oitenta o elenco de bio-
qu�micos espa�ois acadou un nivel
extraordinario en n�mero e categor�a
cient�fica. A calidade dos seus traballos,
realizados en Espa�a e f�ra dela, con-
tribu�u apreciablemente �s progresos
sinalados na Bioqu�mica deses anos. A
medida de todo isto d�a o feito de que
a investigaci�n bioqu�mica espa�ola,
en producci�n cient�fica, se atopa en
sexto lugar no nivel internacional.

Por outra parte, a xeraci�n dos
oitenta foi o motor das xa importantes
e diversas escolas de Bioqu�mica que
cooperaron � desenvolvemento cient�-
fico das universidades espa�olas, f�ra
do foco central de Madrid.

Nos �ltimos anos deste milenio,
sen embargo, a Bioqu�mica, e tal vez
moitas outras �reas da ciencia en
Espa�a, at�pase nunha encrucillada
desde a que se albisca un futuro som-
brizo. Resaltar�a uns aspectos que, �
meu entender, son determinantes: a
organizaci�n cient�fica, o financiamen-
to e a participaci�n da iniciativa priva-
da.

Os centros do Consello de
Investigaci�ns Cient�ficas (CSIC) e,
mormente, as universidades, acaparan
a iniciativa investigadora espa�ola, co
cal nos atopamos cun dese�o de orga-
nizaci�n absolutamente polarizado nos
centros p�blicos. Se ben o CSIC conta
cunha organizaci�n exclusivamente
dedicada � investigaci�n, non ocorre o
mesmo coas universidades, onde a
organizaci�n das actividades investiga-
doras est� desprazada pola dependen-

No ano 1959 o bioquímico Severo Ochoa obtivo o pre-
mio Nobel de Medicina e Fisioloxía polos seus traballos
sobre o código xenético.
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cia da actividade docente, cuns claros
problemas como son o desequilibrio
nos graos de dedicaci�n docente-inves-
tigadora e a falta dunha clara e espec�-
fica regulamentaci�n da actividades
investigadoras. De maneira que no
referente � organizaci�n cient�fica, para
a nosa desgracia, o elemento humano
do problema segue coma nos anos
setenta: dependencia absoluta da ini-
ciativa persoal, sen que se te�an desen-
volvido as infraestructuras organizati-
vas de apoio e selecci�n da calidade
das investigaci�ns. î tempo, as des-
proporci�ns entre dedicaci�n docente e
investigadora agr�vanse coa amplia-
ci�n esaxerada de universidades e titu-
laci�ns nos anos noventa. A docencia
acapara gran parte dos horarios, non se
produciu un adecuado e proporcional
aumento do persoal que tenda a ase-
mella-la dedicaci�n docente espa�ola
coa media dos demais pa�ses desenvol-
vidos. A an�cdota tirada das memorias
de Ochoa ilustra esta situaci�n: comen-
taba Ochoa que Carl Cori tivo que
paraliza-las s�as investigaci�ns can-
do na Facultade de Medicina de
Washington tivo que dar durante o ano
corenta clases a estudiantes de Medici-

na, cando hoxe en d�a o labor docente
dun profesor universitario espa�ol
anda polos dous centenares de horas
anuais.

O financiamento, sen embargo,
mellorou sensiblemente tanto no
Estado como nos gobernos auton�mi-
cos. Isto encerra unha certa contradic-
cion porque as precarias condici�ns de
traballo dos investigadores destinata-
rios non propician un axeitado apro-
veitamento dos recursos.

Por �ltimo, � lamentable a escas�-
sima incidencia da iniciativa privada
no financiamento e participaci�n na
actividade investigadora. Nin no refe-
rente a contrataci�n nin na achega
financeira, en xeral, se asoma � metade
da media dos pa�ses europeos. Partidas
orzamentarias dedicadas � actividade
investigadora que, no remate deste
milenio, escasamente alcanzan o 1 %
do PIB (menos da metade da media
europea), con participaci�ns privadas
que non chegan � 10 % do investimen-
to p�blico, xustifican a impresi�n antes
apuntada dunha perspectiva desalen-
tadora. Un pa�s sen ciencia ten moi
comprometido o seu futuro benestar.
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