L 16 DE 0CTUBRE DE 1969 fue concedido el Pre-

mio Nobel de Fisiologia y Medicina a 3 des-

tacados investigadores que desde hace varios afios
dedican sus esfuerzos al estudio de los virus.

Max Delbriick, Salvador Luria y Alfredo Her-
shey son los tres cientificos que con justo mereci-
miento se hicieron acreedores a tan sefialada dis-
tincién. Los tres ~—ciudadanos de los Estados Uni-
dos de Norteamérica, Delbriick v Luria por natu-
ralizacién y Hershey por nacimiento— han aporta-
do, mediante sus investigaciones basicas, un mejor
conocimiento de los virus en particular v de algu-
nos complejos e importantisimos fendmenos de la
biologia en general.

Para comprender el gran mérito de estos tres
hombres, es necesario situar la época cientifica en
gue se desenvolvieron y sefialar el estado de los co-
nocimientos que en ella existian acerca de los virus.

Trabajo leido en la Casa del Lago. el 16 de Noviembre
de 1969. . o
** _ Profesor de Virologia de la Facultad de Medicina de la
UNAM. Departamento de Ecologia. Investigador ‘del
Instituto Nacional de Virologia de la S.S.A.
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A pesar de que los padecimientos virales se co-~
nocen desde la mas remota antigiledad, la virolo-
gia cientifica comienza en 1892 con el célebre expe-
rimento de Iwanowsky a propésito del virus cau-
sante de un mal propio de las hojas del tabaco!. Es-
te botanico ruso demostré que el agente productor
de la enfermedad es filtrable y de menor tamafio
que las bacterias conocidas hasta entonces. Su ha-
llazgo pasé inadvertido en su época y a semejan-
za de lo que en muchas ocasiones ha ocurrido y
acontece aun, dicho descubrimiento fue cobrando
paulatinamente importancia hasta constituirse en
punto central de una serie de conocimientos, apor-
tados muchos de ellos por hombres tan ilustres y
conocidos como Jenner y Pasteur. en la que podria-
mos llamar época antigua de la virologia.

En la segunda década del presente siglo, dos
médicos bacteriélogos anuncian, en forma separada,
el descubrimiento de un raro fenémeno relativo a
la muerte de bacterias ocasionada por agentes que
reunian las caracteristicas, descritas por aquel en-
tonces, propias de’ los’ virus. “Tras un largo’ perfodo
de escepticismo e incomprensién,- el ‘mundo- ciéntifi-
co tuvo que aceptar la“existencia de los bacteriéfa-
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gos. El peso de las evidencias proporcionadas por
d'Herelle? y Twort® acerca de los virus bacteria-
nos, aumentd gradualmente merced a nuevas inves-
tigaciones como las de Gratiat," hasta quedar ple-
namente demostrado el que las “microscopicas’ bac-
terias —cuyo estudio vivia la “edad de oro”— eran
susceptibles de enfermarse y morir a consecuencia
de las infecciones causadas por agentes atin mas
pequefos: los bacteriofagos de d'Herelle y Twort.

Aunque se admitia la existencia de los virus bac-
terianos, su naturaleza era poco o nada entendida
y gran parte del auge que tuvo el estudio de los bac-
teridfagos fue debido al enfoque que se dio en esos
afios vy que era el mas logico: su utilizacién como
agentes curativos en padecimientos del hombre cau-
sados por bacterias. Si hay virus gue aniquilan a
los microorganismos patégenos del ser humano, ad-
ministremos aquellos con fines terapéuticos. Esa fue
la tendencia que determiné la profusion de estudios
acerca de los bacteriofagos y. paradoéjicamente, al
mismo tiempo, la que postergd el avance en el co-
nocimiento de los virus bacterianos.

Gracias a los notables trabajos de Domagk se
inicia en 1935 la era de las sulfadrogas®. que pron-
to se ve enriquecida por Fleming y Waxman al pro-
porcionar al mundo el beneficio de los antibidticos.
Ya el médico cuenta con formidables armas para
la lucha contra las enfermedades bacterianas. Los
bacteriofagos son relegados al olvido y su conoci-
miento queda colocado en Jos archivos médicos co-
-mo una curiosidad cientifica sobre la cual muchos
dudan de su autenticidad. ..

Por otra parte. la virologia en general aunque
aceptada. tenia pocos adeptos v

P

eran varias las opi-
niones en el sentido de considerarla con serias re-
servas, no obstante que para la década de 1930 va
se habian logrado importantes avances en la viro-
logia médica. especialmente con relacién a la fie-
bre amarilla y a la poliomielitis, enfermedades en
las que empezaban a bosquejarse aspectos epide-
miclégicos y de prevencién, derivados del aislamien-
to de los virus causales respectivos.

En 1935,
dell Stanley.
bajos acerca

un bioquimico norteamericano. Wen-
asombra a los cientificos con sus tra-
de la cristalizaciéon del virus del mo-
saico del tabaco®. aquel que unos 30 afios atras ha-
bia sido estudiado por Iwanowsky. Dichos crista-
les resultaban estar compuestos de proteinas v lo
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que era mas importante. poseian. en ese estado de
pureza quimica la capacidad de producir el mal si
eran puestos en contacto con plantas susceptibles.
Tal conocimiento provoca interminables discusiones
sobre la verdadera naturaleza de los virus; jeran
éstos macromoléculas inertes capaces de mostrar ca-
racteristicas propias de los seres vivos?, o bien, ;se
trataba de entidades pequediisimas con suficiente
autonomia para reproducirse por si mismos y
plir la preservacion de su especie en el mundo bio-
logico? Delbriick, Luria v Hershey tomaron en sus
manos estas fascinantes incognitas y después de
muchos esfuerzos v brillantes trabajos fueron des-

/

pejando gran parte de ellas.

cum-

Comenz6 una sequnda etapa en el estudio de
los bacteriéfagos conducida magistralmente por Bur-
net y Schlesinger. Ambos aceptaban en principio
los trabajos v algunas de las teorias propuestas por
d'Herelle. Sin embargo Burnet, microbiélogo aus-
traliano. enfoco el estudio de los bacteriéfagos des-
de el punto de vista inmunolégico, demostrando di-
ferentes propiedades antigénicas de ellos que per-
mitian establecer cierto criterio de clasificaciéon®.
AGn mas. este investigador analizé el papel que de-
sempefa la superficie de la bacteria en el momento
que el virus se le adosa®" Por su parte Schlesinger
sentd las bases de la metodologia que propiciaba el
estudio fisico v quimico de las particulas virales.
llegando a medir el tamafo de algunos bacteriofa-
gos' y a encontrar que éstos estaban constituidos
quimicamente s6lo de proteinas y acido desoxirribo-
nucléico (ADN) " Schlesinger fue el primero en
descubrir la analogia que existe entre la composi-
cién quimica de los bacteridfagos y los cromosomas
o sea los portadores de la herencia en toda célula
viviente.

Las brillantes investigaciones de Schlesinger se
vieron interrumpidas por su muerte prematura en
1936 v Burnet desvid sus inquietudes cientificas ha-
cia el estudio de los virus que infectan a los ani-
males. Fue entonces cuando el estudio de los bac-
teriofagos toma un nuevo, poderoso y definitivo im-
pulso gracias al interés del que era en 1937 un jo-
ven vy prometedor cientifico: Max Delbriick.

Oriundo de Berlin. Delbriick estudié fisica ex-
perimental en Ja Universidad de Gotinga de donde
partio hacia el Instituto de Quimica ~"Kaiser Gui-
llermo” en su native Berlin. En esos dias mostra-
ba interés en los fenémenos de la herencia v par-
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ticipd en una serie de discusiones en las que se abor-
dé el problema tratando de explicarlo mediante la
teoria fisica del quantum. Ello lleva a Delbriick a
elaborar un modelo del gen basado en la mecanica
del quantum!®. En 1937 se trasladé al Instituto
Californiano de Tecnologia como investigador vi-
sitante y tuvo la oportunidad de adentrarse en el
conocimiento de los virus bacterianos, comprendien-
do que estos virus podrian constituir los objetos
ideales para el estudio del mecanismo relativo a la
biologia de la réplica en si misma. Pronto disefid
sus primeros experimentos con los bacteridfagos y
lleg6 a demostrar que cada bacteria infectada con
virus producia, al cabo de un periodo aproximado
de 1/2 hora, algunos cientos de particulas vira-
les' " Este periodo se llama de “latencia” y a su
término la bacteria muere por lisis. El experimento,
ahora clasico en virologia fue designado “desarro-
llo en una etapa” y arrojé las primeras luces sobre
el modo de reproduccién de las formas mas elemen-
tales en el mundo biolégico: los virus. Asimismo,
esa experiencia centré la atencién en el problema
basico del mecanismo intimo por el cual, un solo vi-
rus dentro de la célula induce la réplica de varios
cientos de particulas semejantes a la que inici6 to-
do el proceso.

Delbriick no regresé a Alemania, y permanecio
en los Estados Unidos, creando una escuela de in-
vestigacién cuyo interés no era médico ni bacterio-
légico puro, sino que estuvo dirigido al empleo de
los virus como instrumentos para analizar los fené-
menos hereditarios.

Al mismo tiempo que esto sucedia. un médico
italiano, Salvador Luria, se especializaba en fisica
médica y radiologia, después de haber obtenido en
1935 su titulo de Doctor en Medicina en la Univer-
sidad de Turin, ciudad que lo vio nacer. Al cabo
de 5 afos en la Universidad de Roma, lugar donde
se especializd en las materias mencionadas, fue a
trabajar. como investigador asistente en cirugia bac-
teriana, a la Universidad de Columbia en los Es-
tados Unidos.

Para aquel entonces ya habia escrito un articulo
sobre el uso de métodos estadisticos aplicados al
estudio de los virus'®,

Después de una ejemplar trayectoria docente
por varias universidades de Norteamérica, se unié
en 1959 al personal cientifico del Instituto Tecno-
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l6gico de Massachusetts. Durante mas de 15 afos,
Luria ha desarrollado un continuo esfuerzo dedica-
do a esclarecer dificiles problemas de genética re-
lacionados al complejo virus-célula, traduciéndose el
primero en el bacteriéfago y la segunda como la
bacterial”. Asi, Luria tiene trabajos en los que el
método estadistico y matematico son empleados en
forma brillante para dilucidar intrincados aspectos
de las mutaciones tanto de las bacterias como de
los virus que las atacan. Ello dio por resultado el
establecimiento de las bases que ahora explican el
comportamiento de determinadas especies bacteria-
nas, relativo a su capacidad de producir toxinas, o
bien de convertirse ellas, de susceptibles a resisten-
tes, frente a la accion de ciertos antibidticos. Por
otra parte, Salvador Luria ha sido, a través de sus
investigaciones con bacteridfagos, uno de los pre-
cursores en aclarar el efecto de las radiaciones so-
bre el ya mencionado complejo virus-célula’™ o sea
la asociacion bacteriéfago bacteria. De las muchas
publicaciones del sabio italo-americano, destacan dos
en las cuales sumé esfuerzos con Delbriick. Estos
trabajos se refieren al interesante fenémeno de in-
terferencia entre dos virus afines que en un momen-
to dado infectan al mismo huésped (bacteria)!'??®,
Independientemente del mérito que esos trabajos
tienen desde e] punto de vista de la metodologia
cientifica y de su intrinseco valor como investiga-
ciones basicas, sus repercusiones fueron de gran al-
cance ya que problemas que surgieron 10 6 12 afios
mas tarde en relacién a la vacuna antipoliomieliti-
ca, fueron resueltos al recordar las premisas senta-
das por Luria y Delbriick respecto a la interferen-
cia entre dos o mas virus afines que coinciden en
la infeccién de un grupo celular.

Como un meérito adicional de Salvador Luria,
debe mencionarse que es autor de un libro que obli-
gadamente es consultado por todo aquel cientifico
cuya disciplina esté relacionada con la virologia, la
genética, el tratamiento estadistico de la investiga-
cién o la bacteriologia basica. Su obra, "Virologia
General?!, constituye uno de los libros mas com-
pletos que en las ciencias biolégicas hayan sido es-
critos.

A mediados del presente siglo. el conocimiento
gue sobre los virus bacterianos se tenia, explicaba
ya muchos aspectos relativos a la reproduccion vi-
ral. La infeccion de un virus a nivel de la célula de-
bia ser entendida para comprender tanto el proceso
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infeccioso a nivel de todo un organismo como su
comportamiento en la colectividad. Sin duda, las ex-
periencias de Delbriick y Luria, acerca de los bac-
teriofagos, habian dilucidado muchos problemas de
la réplica viral, sin embargo, aiin quedaba pendien-
te de resolver el mecanismo intimo del que se vale
un virus para cambiar las funciones de la célula, en
tal sentido, que ésta desvia su trabajo normal hacia
la produccién de nuevas particulas virales. Alfred
Hershey, encontré la solucién a esa interrogante y
de paso abrié nuevos caminos no sélo a la virolo-
gia, sino también a la genética, la bioquimica y a la
biologia molecular.

Hershey, nacido en Michigan, habia venido tra-
bajando -infatigablemente por muchos afios en el
campo de la genética y los bacteriéfagos. Sus inves-
tigaciones principales las desarrollé en el Instituto
Carnegie de Washington.

En 1952, aparece en la literatura médica una
publicacién de Hershey y Chase, que revolucions la
ciencia. El titulo de ese trabajo era “Funciones In-
dependientes de la Proteina y Acido Nucléico Vi-
rales, en el desarrollo del Bacteriéfago?2. Valién-
dose de técnicas muy sofisticadas, Hershey y Chase
lograron marcar los dos componentes fundamenta-
les de un virus: la proteina y el acido nucléico. Azu-
fre y fésforo radiactivos se emplearon para marcar
la proteina y el ADN, respectivamente. Este bac-
teri6fago asi marcado, fue puesto en contacto con
una bacteria susceptible, demostrandose que sélo el
ADN penetraba en ellas, quedando la proteina afue-
ra. La conclusién saltaba a la vista: el acido nucléico
es el responsable de todo el proceso infeccioso vy, lo
mas importante, él lleva en su estructura toda la in-
formacién genética, siendo capaz por si sélo, es decir

sin la proteina, de promover mediante su mensaje
hereditario, la formacién de nuevos virus.

Este trascendental descubrimiento explicaba una
etapa basica en la reproduccidén, no exclusivamente
de los virus, sino de todos los seres que componen
el mundo biolégico, desde aquéllos hasta el hombre,
Las contribuciones de Luria y Delbriick fueron asi
complementadas con el trabajo de Hershey.

Los tres, por medio de sus investigaciones con
los bacteridfagos, establecieron las bases cientificas
de la virologia moderna, abrieron nuevos horizontes
para los estudiosos de la genética y pusieron los ci-
mientos de esa joven disciplina cientifica que es la
biologia molecular.

Es de tal magnitud su obra, que notables y re-
cientes avances en las ciencias biolégicas, recono-
cen como punto de partida los conocimientos obte-
nidos de 1937 a 1952 por los tres virdlogos citados.
Asi, y solo para mencionar dos ejemplos, Watson
y Crick?® encuentran, en 1953, la estructura del aci-
do nucléico, disefiando el modelo de la molécula co-
rrespondiente al ADN. En 1955 y 1956, Ochoa®* y
Kornberg? respectivamente, logran formar en el la-
boratorio, valiéndose de enzimas, acido ribonucléico
y ADN. Estos asombrosos hallazgos, por los que
sus respectivos autores reciben el Premio Nobel, tie-
nen sus origenes en los trabajos ya mencionados de
Delbriick, Luria y Hershey. Es por lo tanto de es-
tricta justicia el que en el presente afio, a ellos se
les haya otorgado el reconocimiento a su obra, con
el Premio Nobel de Medicina y Fisiologia.

Max Delbriick, Salvador Luria y Alfred Her-
shey, han sido y todavia lo representan, un lumino-
so ejemplo de esfuerzo, dedicacién y amor al traba-
jo cientifico que muchos investigadores han imitado
y nuevas generaciones seguramente lo seguiran,
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