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E
l científico alemán Ro-
bert Koch no sólo des-
cubrió la causa de la tu-
berculosis sino que fue
también el primero en

identificar los microbios del án-
trax y el cólera. En 1840, Jacob
Henle conceptualizó por primera
vez el origen de un contagio como
un agente vivo con su famoso di-
cho: “No es la enfermedad lo que
se transmite, sino su causa”. Pero
muchos médicos seguían dudan-
do del papel clave de los microor-
ganismos en la enfermedad infec-
ciosa. Koch y su ilustre rival fran-
cés, Louis Pasteur, fueron los res-
ponsables de situar a los micro-
bios en el mapa. Koch resumió la
teoría incipiente de la enfermedad
en sus famosos postulados:

1. El microbio debe estar pre-
sente de forma sistemática en el
tejido afectado y no en tejido sa-
no;

2. El microbio debe ser aisla-
do en un cultivo puro;

3. Debe demostrarse que el
cultivo puro provoca de nuevo la
enfermedad.

Pero generalmente se pasa
por alto una de las mayores con-
tribuciones de Koch a la ciencia:
su método de 1881 para propa-
gar colonias individuales de bac-
terias en placas. Esta técnica lle-
vó a su famoso segundo postula-
do, y hoy en día la denominaría-
mos clonación. Desde entonces,
muchos científicos han realizado
grandes descubrimientos adap-
tando la tecnología de clonación
de Koch.

En la actualidad, la palabra

clon evoca imágenes de la oveja
Dolly o de la polémica sobre la
ética de la clonación humana. Sin
embargo, en 1975, el acalorado de-
bate lo motivó el peligro en poten-
cia que representaba la clonación
del ADN recombinante. Ese mis-
mo año, se descubrieron los anti-
cuerpos monoclónicos mediante
la clonación de linfocitos de ratón.
Dichos avances han contribuido a
generar como mínimo seis pre-
mios Nobel más.

Llamo a Robert Koch el abuelo
de la clonación porque su método
para realizar cultivos de colonias
bacterianas aisladas le permitió
propagarlas como cultivos puros.
Posteriormente, pudo analizar su
carácter patógeno mediante la ino-
culación en animales. También se
dio cuenta de que diferentes tipos
de colonia se reproducían de for-
ma idéntica al propagarse. Otros
dos acontecimientos determina-
ron la clonación microbiológica
tal y como la conocemos hoy. Uno
de ellos fue el uso de un agar como
medio nutriente semisólido, pro-
puesto en 1882 por Fannie Hesse,
que era a la vez un ama de casa
práctica y una capaz ayudante de
investigación. Más tarde, en 1887,

el protegido de Koch,
Richard Petri, descri-
bió las placas que lle-
van su nombre.

Si Koch es el abuelo
de la clonación, ¿quién
es el padre? Yo diría
que los padres de la
clonación son los fun-
dadores de la genética
microbiana. La biolo-
gía molecular moderna
se inició en los años
cuarenta mediante el es-
tudio de la genética bac-
teriana a través de la se-
lección de colonias y de
la genética bacteriófa-
ga con la extracción de
placas. Este nuevo cam-
po ganó un tremendo
ímpetu gracias a seis fu-
turos galardonados
con el Nobel, incluido
el científico español Se-
vero Ochoa. Su culmi-
nación fue la invención
de la clonación del
ADN en 1972. El méto-
do de clonación de Ko-
ch también llevó a los
antibióticos, ya que la primera ob-
servación de Alexander Fleming
sobre la penicilina fue la inhibi-
ción de clones bacterianos por un
hongo contaminante en una placa
de Petri descartada.

En 1952, el italiano Renato
Dulbecco amplió la clonación a
virus humanos como el de la po-
lio infectando células vivas en
cultivos. En 1955, creó células
cancerígenas en la placa de Petri
con virus oncógenos, por lo que
recibió un premio Nobel. Estas
técnicas abrieron el camino a la
genética vírica y al descubrimien-
to de los oncogenes. Más reciente-
mente, se descubrieron, median-
te la clonación del ADN recombi-
nante, virus que no se pueden cul-
tivar, como por ejemplo, el virus
de la hepatitis C, en 1989, y del
sarcoma de Kaposi, en 1994.

Las células cancerígenas hu-
manas fueron clonadas por pri-
mera vez en 1955 por Theodore
Puck. Ahora que las células po-
dían desarrollarse como colonias
al igual que las bacterias, la cien-
cia de la genética celular en ma-
míferos prosiguió su evolución.
La fusión de células de distinto
origen permitió la segregación
cromosómica y los mapas genéti-
cos. El ejemplo más famoso de
explotación de las propiedades
clonables de las células tumora-
les es la derivación de los anti-
cuerpos monoclónicos por parte
de Georges Koehler y Cesar Mils-
tein en 1975, que les valió otro
Premio Nobel. Al fusionar una
célula de mieloma con un linfoci-
to B primario, crearon un hibrido-
ma inmortal que segregaba un an-
ticuerpo concreto. Actualmente,
los anticuerpos monoclónicos se
utilizan en el tratamiento de la
artritis y el cáncer.

La clonación completa de ani-
males tiene su origen en la exito-
sa transferencia de núcleos celula-
res individuales a huevos de rana
en 1952. Ahora que se ha logra-
do con mamíferos, como ovejas y
perros, podría aplicarse a los hu-
manos. Sin embargo, es probable

que sólo se permita la clonación
terapéutica de células madre hu-
manas. La universalidad del códi-
go genético implica que el ADN
puede funcionar en cualquier en-
torno biológico. Por ello, puede
insertarse ADN humano en vi-
rus o plásmidos bacterianos, que
luego se propagan clónicamente.
Esta técnica de clonación del
ADN recombinante fue desarro-
llada por Paul Berg (galardona-
do con el Nobel), Stanley Cohen
y Herb Boyer. Por supuesto, la

clonación del ADN ha revolucio-
nado la biología molecular y el
sector farmacéutico.

Sin embargo, cuando se hicie-
ron patentes por primera vez las
posibilidades de la clonación del
ADN, los principales biólogos
moleculares expresaron su preo-
cupación porque el intercambio
de información genética entre or-
ganismos con escasa relación su-
ponía un peligro biológico en po-
tencia. En marzo de 1975, convo-
caron un congreso en California,

que tuvo como resulta-
do una moratoria volun-
taria de la clonación del
ADN hasta que pudie-
ran evaluarse con ma-
yor precisión los posi-
bles riesgos. Resulta
que la clonación de
ADN no ha causado
ningún daño aparente,
y ahora sabemos que se
produce con frecuencia
una transferencia hori-
zontal de ADN en la na-
turaleza.

La reacción en cade-
na de la polimerasa
(PCR) supuso a Kary
Mullis el Premio Nobel
de Química en 1993. La
PCR permite la amplifi-
cación clínica de secuen-
cias de ADN concretas,
que tienen como resulta-
do millones de copias.
Esta versión de la clona-
ción de ADN ha trans-
formado las técnicas de
diagnóstico y la ciencia
forense. En las sondas
Se utilizan secuencias

sintéticas cortas pero específicas
de ADN en microarrays de ADN
[pequeñas placas de cristal o mem-
branas de nilón a las que se adhie-
ren secuencias específicas de cien-
tos de genes]. De hecho, la posibili-
dad de utilizar microprocesadores
de ADN en ordenadores ilustra la
miniaturización de la tecnología
de la clonación.

Si Robert Koch regresara hoy,
¿qué opinaría de dichas tecnolo-
gías? Reconocería de inmediato
la clonación de células bacteria-

nas, víricas y mamíferas como de-
rivados directos de sus métodos
y de los de Petri. Supongo que
apoyaría la clonación terapéuti-
ca de células madre humanas,
aunque le sorprendería (como a
mí) que nadie desee clonar a un
ser humano completo. Sin duda,
Koch se alegraría del Premio No-
bel de Barry Marshall y Robin
Warren en 2005 por identificar la
Helicobacter pylori como la cau-
sa de las úlceras pépticas, ya que
ese descubrimiento se basó en
sus métodos y postulados. Al ca-
recer de un modelo animal, el
propio Marshall ingirió la bacte-
ria y pronto desarrolló una gastri-
tis aguda. Koch recordaría iróni-
camente cuando Max von Pet-
tenkofer se tragó en 1892 un culti-
vo de Vibrio cholerae en un inten-
to por refutar la afirmación de
Koch de que provocaba el cólera.
El eco de las contribuciones de
Robert Koch a las enfermedades
infecciosas y a la clonación llega
hasta nuestros días.

Robin A. Weiss es virólogo del Univer-
sity College de Londres. El texto es
una adaptación de un artículo publica-
do en la revista científica Cell.

El pasado diciembre se celebró el centenario de la concesión del Premio Nobel de Medicina y
Fisiología a Robert Koch (1843-1910) por descubrir la causa de la tuberculosis, pero generalmente se pasa por alto una de
las mayores contribuciones de este científico alemán a la ciencia, una técnica que hoy llamaríamos clonación.

Robert Koch, el abuelo de la clonación
El Nobel premió hace 100 años el descubrimiento de la causa de la tuberculosis
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El descubrimiento de la
bacteria de la úlcera
de estómago se basa en
los métodos de Koch

La técnica de clonación
del científico alemán
también llevó
a los antibióticos

La oveja Dolly, el primer mamífero clonado, en una imagen de 2002. / ASSOCIATED PRESS

Robert Koch, en 1884. / INSTITUTO ROBERT KOCH




