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El pasado diciembre se celebrd el centenario de la concesion del Premio Nobel de Medicina y

Fisiologia 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 cientifico aleman a la ciencia, una técnica que hoy llamariamos clonacion.

Robert Koch, el abuelo de la clonacion

El Nobel premio6 hace 100 afios el descubrimiento de la causa de la tuberculosis

ROBIN A. WEISS
1 cientifico aleman Ro-
bert Koch no sélo des-
cubrid la causa de la tu-
berculosis sino que fue
también el primero en
identificar los microbios del an-
trax y el colera. En 1840, Jacob
Henle conceptualizd 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 seguian 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 resumio6 la
teoria incipiente de la enfermedad
en sus famosos postulados:

1. El microbio debe estar pre-
sente de forma sistematica 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-
vo a su famoso segundo postula-
do, y hoy en dia la denominaria-
mos clonacion. Desde entonces,
muchos cientificos han realizado
grandes descubrimientos adap-
tando la tecnologia de clonacion
de Koch.

En la actualidad, la palabra

La técnica de clonacion
del cientifico aleman
también llevo

a los antibidticos

clon evoca imagenes de la oveja
Dolly o de la polémica sobre la
ética de la clonacion humana. Sin
embargo, en 1975, el acalorado de-
bate lo motivo el peligro en poten-
cia que representaba la clonacion
del ADN recombinante. Ese mis-
mo afio, se descubrieron los anti-
cuerpos monoclénicos mediante
la clonacion de linfocitos de raton.
Dichos avances han contribuido a
generar como minimo seis pre-
mios Nobel mas.

Llamo a Robert Koch el abuelo
de la clonacion porque su método
para realizar cultivos de colonias
bacterianas aisladas le permitio
propagarlas como cultivos puros.
Posteriormente, pudo analizar su
caracter patogeno mediante la ino-
culacion en animales. También se
dio cuenta de que diferentes tipos
de colonia se reproducian de for-
ma idéntica al propagarse. Otros
dos acontecimientos determina-
ron la clonacién microbioldgica
tal y como la conocemos hoy. Uno
de ellos fue el uso de un agar como
medio nutriente semisélido, pro-
puesto en 1882 por Fannie Hesse,
que era a la vez un ama de casa
practica y una capaz ayudante de
investigacion. Mas tarde, en 1887,

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

Si Koch es el abuelo
de la clonacioén, jquién
es el padre? Yo diria
que los padres de la
clonacién son los fun-
dadores de la genética
microbiana. La biolo-
gia molecular moderna
se inicid en los afos
cuarenta mediante el es-
tudio de la genética bac-
teriana a través de la se-
leccion de colonias y de
la genética bacteriofa-
ga con la extraccion de
placas. Este nuevo cam-
po gan6 un tremendo
impetu gracias a seis fu-
turos  galardonados
con el Nobel, incluido
el cientifico espafiol Se-
vero Ochoa. Su culmi-
nacion fue la invencion
de la clonacion del
ADN en 1972. El méto-
do de clonacién de Ko-
ch también llevé a los
antibidticos, ya que la primera ob-
servacion de Alexander Fleming
sobre la penicilina fue la inhibi-
cion de clones bacterianos por un
hongo contaminante en una placa
de Petri descartada.

En 1952, el italiano Renato
Dulbecco amplid la clonacion a
virus humanos como el de la po-
lio infectando células vivas en
cultivos. En 1955, cred células
cancerigenas en la placa de Petri
con virus oncdgenos, por lo que
recibié un premio Nobel. Estas
técnicas abrieron el camino a la
genética virica y al descubrimien-
to de los oncogenes. Mas reciente-
mente, se descubrieron, median-
te la clonacion 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 cancerigenas hu-
manas fueron clonadas por pri-
mera vez en 1955 por Theodore
Puck. Ahora que las células po-
dian desarrollarse como colonias
al igual que las bacterias, la cien-
cia de la genética celular en ma-
miferos prosiguié su evolucion.
La fusién de células de distinto
origen permitio la segregacion
cromosomica y los mapas genéti-
cos. El ejemplo mas famoso de
explotacion de las propiedades
clonables de las células tumora-
les es la derivacion de los anti-
cuerpos monoclonicos por parte
de Georges Koehler y Cesar Mils-
tein en 1975, que les valio 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 monoclonicos se
utilizan en el tratamiento de la
artritis y el cancer.

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

—

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

La reaccion en cade-
na de la polimerasa
(PCR) supuso a Kary
Mullis el Premio Nobel
de Quimica en 1993. La
PCR permite la amplifi-
cacion clinica de secuen-
cias de ADN concretas,
que tienen como resulta-
do millones de copias.
Esta version de la clona-
ciéon de ADN ha trans-
formado las técnicas de
diagnostico y la ciencia
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que solo se permita la clonacion
terapéutica de células madre hu-
manas. La universalidad del codi-
go genético implica que el ADN
puede funcionar en cualquier en-
torno bioldgico. Por ello, puede
insertarse ADN humano en vi-
rus o plasmidos bacterianos, que
luego se propagan clénicamente.
Esta técnica de clonacion del
ADN recombinante fue desarro-
llada por Paul Berg (galardona-
do con el Nobel), Stanley Cohen
y Herb Boyer. Por supuesto, la

clonacion del ADN ha revolucio-
nado la biologia molecular y el
sector farmacéutico.

Sin embargo, cuando se hicie-
ron patentes por primera vez las
posibilidades de la clonacion del
ADN, los principales biologos
moleculares expresaron su preo-
cupacién porque el intercambio
de informacion genética entre or-
ganismos con escasa relacion su-
ponia un peligro bioldgico en po-
tencia. En marzo de 1975, convo-
caron un congreso en California,

forense. En las sondas
Se utilizan secuencias
sintéticas cortas pero especificas
de ADN en microarrays de ADN
[pequenas placas de cristal o mem-
branas de nildn a las que se adhie-
ren secuencias especificas de cien-
tos de genes]. De hecho, la posibili-
dad de utilizar microprocesadores
de ADN en ordenadores ilustra la
miniaturizacion de la tecnologia
de la clonacion.

Si Robert Koch regresara hoy,
(qué opinaria de dichas tecnolo-
gias? Reconoceria de inmediato
la clonacion de células bacteria-

El descubrimiento de la
bacteria de la ulcera

de estdmago se basa en
los métodos de Koch

nas, viricas y mamiferas como de-
rivados directos de sus métodos
y de los de Petri. Supongo que
apoyaria la clonacidn terapéuti-
ca de células madre humanas,
aunque le sorprenderia (como a
mi) que nadie desee clonar a un
ser humano completo. Sin duda,
Koch se alegraria del Premio No-
bel de Barry Marshall y Robin
Warren en 2005 por identificar la
Helicobacter pylori como la cau-
sa de las ulceras pépticas, ya que
ese descubrimiento se basd en
sus métodos y postulados. Al ca-
recer de un modelo animal, el
propio Marshall ingirié la bacte-
ria y pronto desarroll6 una gastri-
tis aguda. Koch recordaria iréni-
camente cuando Max von Pet-
tenkofer se tragd en 1892 un culti-
vo de Vibrio cholerae en un inten-
to por refutar la afirmacién de
Koch de que provocaba el colera.
El eco de las contribuciones de
Robert Koch a las enfermedades
infecciosas y a la clonacién llega
hasta nuestros dias.

Robin A. Weiss es virologo del Univer-
sity College de Londres. El texto es
una adaptacion de un articulo publica-
do en la revista cientifica Cell.





