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PRESENTACION

Mmznhhmmd:hchdﬂhsdmmdtpmm
fructiferos como el doble hélice del
por Watson y om.mlm,u«mmqam-nammwud
pm”nbddzwydemdkbﬂllmb.LwﬂyMOmw
testimonia el literatura ¥ flosifica
que resultd, hbbb‘ﬁmdémdcwndnmpmtw-dhﬂm
verdadera “revohucibn cientifica”, a juicio de Kuhn: paso radical de una
mbknﬁmrﬁdaauupmbknﬁhnm—dekqumumunm
1 equivale de sigho.

Mientras que de la misma manera en fisica la esperanza de una
utu:lmanmmmmMm»ﬂinynbwdm

proclamaciones filosdficas demasiado seguras ya de ellas mismas, ya de la
ciencia de la que se valion), igualmente la biologia parece haberse
comprometido, para volver  tomar el término de Bachelard, en una larga
aventura de “vefundicion”, en la que la reakidad de una investigacion
frecuentemente apenas menos dispersa, frogmentaria que en fisica obscu-
rece el ideal grandioso de hace poco: el de un cuadro cientifico y filosdfico
dnico, capaz de recoger y poner en orden toda la riqueza de los
conocimientos biologicos adquiridos. Hoy, diciéndolo crudamente, el
problema del “secreto” de la vida no parece estar més cerca apenas de ser
elto que el de L “ltima”,

Nada podria servir mejor al lector, biblogo 0 no, de introduccion a
estas cuestiones que una recopilacion de articulos de la revista La
Recherche (anteriormente Atomes): no encontrani solamente un precioso
cuadro de la biolgia molecular y su historia en estos diez articulos
reunidos, sino también, y de cada autor, reflexiones de orden general
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—~algunas de las cuale uden de
fechas y confrontindolas entre si, pero que de entrada nos envian a los
Pproblemas antes mencionados. Quizds sea éste el principal mérito de las
revistas de alta divulgacion que “por ejercer més influencia sobre los
estudiantes y los ldmm inmlu’ldon.l aue las revistas z:pcmhmda.y y los
“textbooks” los cuales, mds el
punto dé vista cientifico, se revelan por esto mismo menos estimulantes
Ppara la mayoria de los lectores: esto es lo que apunta Plerre Thuillier en el
articulo “Cémo nacié la biologia molecular”, que abre el compendio.

Dar una perspectiva historica era indispensable de todos modos. La
de Pierre Thuillier tiene la ventaja de sobrepasar ampliamente el nivel
anecdético y de mostrar claramente que una revolucion cientifica como la
que nos ocupa no sucede ni por ningiin azar milagroso, ni por ninguna
necesidad de progreso que estaria escrita desde siempre en el espiritu
humano, De tal manera que el establecer, en 1958, el “dogma central” de
la biologia molecular era continuacion de un largo proceso de confronta-
cién entre. diferentes corrientes del pensamiento biologico (vitalismo y
mecanicismo o, con ms precision, informacionismo y estructuralismo)
entre diferentes disciplinas cientificas (se veri el papel jugado, directa-
mente o no, por los fisicos y los quimicos en esta revolucion de la
biologla), entre diferentes temperamentos individuales, entre diferentes
Posturas filosbficas —con la realidad social entera en segundo término. Sin
un retroceso histérico mayor, es muy dificil juzgar cudl es la parte de los
diversos protagonistas en el producto final (la biologia molecular como
disciptina constituida); tanto que este proceso, lejos de quedar relegado en
la prehistoria para siempre, deja por el contrario una huells durable:
subsiste todavia hoy, por ejemplo, una importante diferencia entre el
punto de vista genético y el punto de vista bioquimico. ;Como dudar que
esta huella del pasado sea llamada a pesar sobre la constitucion futura de
‘nuevos “paradigmas”, de inéditas problemiticas cientificas?

A 1al sefior, tal_honor: a esta exposicion introductoria le siguen
inmediatamente dos articulos (“Las fronteras de la biologia” y “Biologia
molecular, la proxima etapa”), debidos respectivamente a los profesores
Monod y Jacob. No nos ha parecido imitil tomar, del primero, las pdginas
de su célebre libro, el Azar'y la Necesidad, que la Recherche habia dado a
sus lectores en previa publicacion. La lectura de estos estractos no sabria
reemplazar la de la obra completa, para quien quiera comprender en
profundidad las controversias a las que ésta ha dado lugar; pero basta para
mostrar hasta qué punto, en el pensamiento de un gran sabio, el
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conocimiento de los hechos cientificos remite directamente a “desarrollos
de orden ético, si no politico”, como indica Jacques Monod en su prefacio.

Elarticulo de Frangois Jacob, si no estd sacado de la obra (La Lbgica
de lo viviente) que a los ojos el piiblico hace de alguna manera pareja con
la de Jacques Monod, completa de forma no menos notoria el articulo
precedente. En €l se veni expuesta sin rodeos la tesis segin la cual el
conocimiento profundo de los organismos  superiores puede y debe
edificarse sobre la base de las experiencias de la biologia molecular que
atafien a los mecanismos elementales. Como tampoco admite J. Monod
para el estudio el sistema nervioso cenira, F. Jacob no admite, par el
estudio del programa genéti oy el
de los ‘organismos superiores, la idea de que unas vias de acceso
esencialmente diferentes puedan revelarse necesarias. Y de hecho si esta
posicién-audaz es atacada por algunos como “reduccionista”, no aparece
por cllo como menos silida a la vista de los notables trabajos que ha
permitido.

Se encontrard en. el articulo de Edward L. Tatum, “La biologia
molecular el futuro de la medicina”, el mismo cardcter e audacia propio
de la mayoria de los investigadores en biologia molecular, pero revestido
aqui de un optimismo que parece retrospectivamente un poco exagerado,
EL. Tatum, en efecto, cree posible fundar sobre los conocimientos
proporcionados por la biologia molecular mds o menos toda la nueva
medicina, y nos promete para los aflos comprendidos entre 1980 y 1990
giguntescos progresos en un gran nimero de campos esenciales, desde la
aancerologia hasta la psiquiatria, sin hablar de las intervenciones eugené-
sicas que entrevé y preconiza. Sin que la calidad propiamente cientifica
de su articulo sea por esto puesta en entredicho, parece claro hoy que el
s0lo hecho de-que profecias tan temerarias hayan podido surgir sin chocar
indica una cierta debilidad ~correlativa a su aparente poder- de la
filosofia subyacente al razonamiento de la biologia molecular en su
periodo triunfante.

Los articulos que siguen son mds estri cientificos. Ellector
atento no dejard e advertir la accidn de postulados epistemologicos que,
segiin el caso, son parte Integrante de esta “nueva filosofia biolégica™ o
contrario se apartan de ella y parecen indicar la necesidad de nuevas vids.
El articulo de Jean-Pierre Changeuwx y de Daniel Blangy, “Un mecanismo
molecular que regula la vida: las interacciones alostéricas”, s una
excelente ilustracién del primer caso: en él se vend funcionar el principio
de reduccion de la funcion a la estructura, que estd en el corazén de la
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biologia molecular, con una extraordinaria eficacia. Como indica el
iltimo pdrrafo, que trata de las extensiones psibles de esta gestion al
estudio del sistema nervioso (eco directo de las preocupaciones expuesias
mis arriba por Jacques Monod), este principio cientifico es dificil de
disociar de la tesis filosoica segiin la cual todos los procesos bioldgicos son

por procesos (esto es, fisicoqui-

micos) simples.

El articulo de Pierre Volfin, “La mitocondria: central energética de
Ia célula”, parece escapar en una buena parte a esta problemdtica implicita.
No porque P. Volfin no se sirva tanto como los autores precedentes del
conjunto de conceptos esenciales a la biologia molecular; pero puede ser
que en la medida en que no se trata aqui solamente de transmision de
informacién. sino también de cuestiones energéticas, tanto como en la
medida en que los procesos descritos no toman sentido mds que llevados a
ciclos complejos, se ve constantemente remitido a estudiar la accion de
entidades biologicas de un nivel superior al de las macromoléculas. Sin
duda, se trata siempre, idealmente, de llegar a una comprension exhaustiva
de todos los mecanismos elementales que estdn en la obra; pero aparecen
constantemente puntos en los que esta comprension ros falla y donde el
estudio cientifico debe hacerse a otros niveles, sin que se pueda mantener
como seguro que se trata de un simple retraso cuantitativo en nuestro
conocimiento, destinado a ser satisfecho. También, sin que exista por ello
contradiccion entre estos trabajos y aquellos de los que tratan los articulos
precedentes, la perspectiva general que los inspira no es la misma: es dificil
imaginar a P. Volfin terminando su articulo con una profesion de
optimismo referente a la posibilidad de reducir todos los fendmenos
bioligicos a sus componentes fisico-quimicos; pues justamente de las
cuestiones sobre las cuales él nos habla, la ciencia no ha llegado mds que de
manera imperfecta, la solucién aportada a tal problema cada vez parece
aportar, mds que otra cosa, nuevos problemas. Sefialemos todavia esto: si
las mitocondrias, como parece, deben ser consideradas como “la conse-
cuencia genética de la existencia, al principio, de microorganismos,
pardsitos del citoplasma de su céluls huésped”, esto lieva a situarse a un
nivel evolutivo complejo, donde la biologia molecular contintia, sin lugar a
dudas, prestando eminentes servicios, pero no parece constituir la llave de
todo el universo bioldgico.

El articulo de Alain Bussard, “El origen celular de los anticuerpos”,
es, bajo esta relacion, aun mds notable, ya que estos problemas epistemo-
légicos son claramente abordados por fin. A. Bussard no descarta, en
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efecto, la hipbtesis que le ha fallado, para responder a los problemas que
plantea la -inmunologia celular, “adoptar nuevas concepciones que,
integrando totalmente lo adquirido por la biologia molecular, superan-a
ésta adoptando explicaciones originales”. Y citar como aparentemente
inoperante en su campo la célebre frase e uno de los padres de la biologia
moleular, Francis Crick: “Si no entendéis una funcion, estudiad una
estructura®. No dejard de ser una sorpresa el constatar a lo largo del
articulo cémo, alrededor de cuestiones bien delimitadas, es toda una
concepcién general de la evolucion o que estd en juego.

El articulo de Jean Brachet, “Embriologia molecular y diferen-
ciacion celular”, no es menos sorprendente. Como ¢l indica, “los viejos
problemas de otros tiempos continiian plantedndose al embriélogo de hoy,
pero bajo una forma mucho mds concreta”. En otros términos, la biologia
molecular ha permitido a la embriologia dar a sus problemas una
formulacién bastante mds precisa y poner a punto los procedimientos
técnicos necesarios para venficar experimentalmente tal o cual hipotesis
avanzada para dar cuenta de la diferenciacion celular; pero no ha
transformado fundamentalmente la naturaleza del enigma que nos plantea
Io morfogénesis de los organismos superiores. Para decirlo todo, la base
epistemoligica de la biologia no estd a los ojos de J. Brachet  realizada por
la revolucién reciente; como testimonio de ello estd el hecho de que el
autor trabajara ya, hace cuarenta y cinco afios, “en embriologia molecular
sin saberlo”.

El articulo de Melvin Calvin, “El origen de la vida", nos presenta el
conjunto de estos problemas bajo un aspecto bastante diferente. Como lo
indicaba J. Monod, en efecto, la biologia molecular debe poder, si
pretende cubrir en principio el conjunto de las ciencias biologicas,
examinar con éxito la cuestion del origen de la vida. M. Calvin describe
aqui’ para nosotros los gigantescos progresos realizados a nivel de las
Primeras etapas de la emergencia de la vida: la formacion de biomond-
meros primero, de biopolimeros después cuyas propiedades estereoqui-
micas ejercen sobre el azar una poderosa presion. Pero es necesario que la
etapa siguiente sea comprendida igualmente bien: si en efecto se estd casi
en condiciones de dar cuenta, sobre estas bases, de la aparicion de
entidades tales, como los virus, en compensacién de la constitucion de
organismos biolgicos en el sentido estricto, es decir claramente provistos
de membranas que delimitan un interior y un exterior bioldgicos
diferenciables por la existencia de un metabolismo, queda un enigma. La

4 : pr
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mmemfamaemymurm sesuna
via de

uf
I de vista

El articulo de lllya Prigogine, "umMudzhvua" conel
cual se cierra
estudiando el problema delammam:lnkyadel-/ﬁayln
fensmenos biolbgicos (problema que habia fascinado a todos los primeros
investigadores en biologia molecular), llegé a conclusiones algo diferentes a
las de numerosos bidlogos: segiin él, “no falta razn si se piensa que el
fenbmeno vida es tan previsible como el estado cristatino o el estado
liguido™. La razén de este desacuendo probablemente debe ser menos
‘buscada en la diferencia de puntos de vista de la fisica y de la biologia que
en el cardcter ampliamente diferenciado. del sistema mismo de las ciencias
fisico-quimicas: el punto de vista termodindmico introducido aqui por I.
Prigogine le lieva de la manera més natural a conclusiones que el punto de
vista estructuralista (en el cual se inspira la biologia molecular) no hace

Pensamos haber dado a conocer que, i estas cuestiones parecen
frecuentemente dedlzxyembmﬂdnnlmlam uwdepaldem
buena parte de las
el mismo seno de la comunidad de bidlogos: puai:mésmhmtfw
prueba, si s que hace falta alguna, de que la biologia es todavia una
ciencia viva y fecunda, en la que los milltiples desarrollos no dejan de
Pplantear nuevas interrogaciones. Quizds el lector, al final de esta obra, se
sienta menos intimidado ante las teorias epistemologicas que se fundan en
tales o cuales investigaciones biolgicas y a veces las gobiernan. Tanto al
profano como al bidlogo, al filésofo como al historiador de las ciencias, le
interesa aclarar lo que ahi se juega, en este enmarafiamiento de los avances
0 de las revoluciones cientificas, por una parte, y las concepciones del
mundo (y a veces los espejismos filosdficos),por otra. El investigador o el
estudiante encontrari en esta reflexion el medio de sobrepasar los limites
de una especializacion que se ha convertido en ineluctable y de volver a
coger las grandes corrientes de pensamiento que animan su disciplina, la
epistemologia, de comprender mejor cmo se produjo concretamente, y
0 en las esferas etéreas de una ciencia hipostisica, el progreso cientifico.
Unos y otros encontrarin el medio, finalmente, de estudiar las relaciones
complejas de a ciencia con el mundo en cuyo seno surgid.

‘Ppara terminar, expr John Stewart,
qutwammmumpmmmhmdﬁnyhlm
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critica de los articulos de esta recopilacion, asi como a Michel
Chodkiewicz, director de La Recherche, sin quien este proyecto no habria
podido ser llevado a cabo.

El editor francés






1. COMO NACIO LA BIOLOGIA MOLECULAR

Pierre Thuillier






Como nace una nueva ciencia, una nueva especialidad? . No se ha
dado una respuesta a la vez general y satisfactoria a esta pregunta, aunque
hayan ido formuladas divensas hipdtesis. Joseph Ben-David y Randall
Colins, por diado desde un punto de vista
a{pncldellpllmlop‘lyhmdadohldmmme una nueva disciplina

“so desarrolla cuando diversas personas se interesan por una idea nueva no
s6lo en tanto que tiene un contenido intelectual, sino en tanto que es un
medio potencial de establecer una nueva identidad intelectual y en
‘particular un nuevo papel profesional” (1)°.

Mhmpmadnslmﬁbbyhmdunﬂl,pnomd
interés de
el aspecto social del fendmeno estudiado. hevolucﬁnquedenelnw-
nivel de las teorfes (“hibridacién de las ideas”) 0o estd separada de su
contexto sociolégico (“hibridacién de roles”). Es en esta doble perspectiva
en la que so va a estudiar el caso de la biologia molecular. Se trata de una
disciplina totalmente joven; pero se dispone desde ahora de documentos y
estudios que permiten si no trazar un panorama completo, al menos
discernir sobre un ejemplo preciso algunos de los procesos de la prictica
mmimﬂq\nﬂoﬂmﬁwﬂwyemmn

despubs se i
123 nuevas investigaciones. No obstante, que quede claro que un estudio de
este género no pretende explicar el contenido tebrico de Ia biologia
‘molecular por cial: se puede
ﬁ&mﬁhﬁmhmlhmqmllnmdﬁpﬂmdewﬂde
un estricto determinismo socio-hist6rico.




Del romanticismo 2l academismo

En el punto de partida de una disciplina, hay ideas o embriones de
ideas a veces muy vagos; en el punto de llegads, en los casos favorables, ss
producen fenémenos de reconocimiento y de institucionalizacion sin los
cuales la disciplina no tiene verdaderamente, en una sociedsd dada, el
estatuto de ciencia. En abstracto, siempre es posible reducir Ia historia de
Ia ciencias a 1a historia de puras ideas, donde inventos y descubrimientos se

dran logicamente. Pero se trata sin duda de una ficcién idealista no
::znm. en la mejor hipétesis, més que retrospectivamente, cuando se
pasan por alto las épocas pasadas. La vida real de las ciencias es bastante

Ios amorcillos idesles y espontineos de la fisicay la biolog, sino de un
anmammmwmpimdemuydahnmumm-m—
mente diversas (y a veces incluso contradictorias).

Mullins, en un artfculo de Minerva (39), ha intentado volver a trazar
las diversas etapas que separan 1a creacibn del “grupo de fago™ (por Max
Defbrick a finales del afio 1930) de la institucionalizacion oficial de la
biologia molecular (hacia 1962). Se refiere con esto a los trabajos de Stent
(45), que habia distinguido tres grandes periodos:

® Un perfodo romintico, que comienza hacia 1935 con las primeras
reflexiones de Delbrick sobre las nuevas tareas de Ia genética. (El adjetivo
“romintico” se justifica por razones que aparecerin més tarde).

@ Un perfodo dogmitico, que va desde 1953 a 1963 aproximada-
‘mente, dominado por James Watson y Francis Crick y por la enunciacién
del “dogma central” sobre las funciones del ADN y del ARN. En este
periodo es en el que Frangois Jacob y Jacques Monod amplfan la teorfa
por sus trabajos sobre el ARN mensajero y el operén (lo que constituye,
dice Stent, la tinica gran extension del “dogma” durante este decenio).

® Fimiments, un periodo académico a partic de 1963, que

del cuadro de i
no estén resueltos todos los problemas; por ejemplo, no se sabe cémo se
desarrolla Ia lleva del 1a formacién de

un organismo complefo y en sumo grado diferenciado. Pero los conock-

‘mientos sobre los mecanismos moleculares fundamentales son considera-

dos como suficientes para que se pueds imaginar obmo los problemas
origen de la vid
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“Paradigmas”™ y “revoluciones cieatificas” segn T.S. Kuhn

Este esquema ha sido tomado y modificado un poco por Mulins,
quelo ha i alaluz por Kuhn en su libro
The Structure of Scientific Revolutions (34). Por esto fltimo, Ia vida de las
ciencias consiste en una sucesion de “paradigmas”, es decir, de cuadros
generales en el nterior de los cules 5o desenvuelven las actividades do

mdbnenmepmd.d.wmd-aplmm-‘ En primer lugar
nacnnécpmdcmhqu-mnmnndu,lmnm
omumnum"mm"umm& momento de innovacién
tebrica: se unp ) y se proponen
ntevos tipos de soluciones. A contiwacidn viene un periodo de éxito: e
paradigma nuevo (por ejemplo, ¢l paradigma newtonianc) manifiesta su-
valor al aportar resp
el prosente. Entonces aparece Ia tercera fase, la que Kuhn designa por la
exprosion de puzzle sobving: Ia colectividad cientifica interesada reconoce
elpunrbpnn.udm admite queIa solucién de problemas de cierto tipo

el paradigma.
hcmpone.dznunmmm,quhnluudnonmyqne:lmw
consiste en encontrarla buscando en una direccién bien definida. Esto eslo
Kuhn llama ciencia “normal”, por oposicién a las “revoluciones cientifi-
cas” que corresponden a la primera fase.

Mulling aplica esta triple distincién en los diversos periodos
(romiatico, dogmitico y académico) que hemos enumerado ms arribs.
Dicho de otra manea, so sirve del sndlisis epistemologico de Kuhn para
ordenar “la historia vivida” de la biologfa molecular. Al hacer esto,
reconoce que el esquema de Kuhn debe ser manejado con precaucion: es
mupd:dzmnnihivﬂdonbndphnléﬂw,mthy

.pnm.huwwmmmmw fochas no

seria.
mmcmerqmnmmcwmnﬁﬁummdehnmdau
en una “fase” completamente diferente de Ia precedente.
El interés del trabajo de Mullins estriba en que pone las etapas del
pensmmiento tobrico en reacibn con la organizacién social de los
Al principio, por
Y, sin embargo, es necesario pricticamente que se instituya una cierta
cooperacién para hacer madurar las ideas nuevas. Bajo este punto, es
1. Esta nosién de pursdigma plantes diversas dificultades. o lo ha reprochado ser
domasiado imprecisa. (Ver 429, 2." ed. y 431).
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comprensible que Mullins haya partido del grupo fago pars analizar la

historia de Ia biologfa molecular. Esta o era, ni mucho menos, Ia Gnica

manera de proceder. Ni Avery ni Chargaff, por ejemplo, han formado

parte del grupo fago. Pero admitamos aqui, bajo reserva de un inventario
Mullins,

El “grupo del fago™ y su organizacién progresiva

Con el fin de clarificar con un minimo de precision las principales
fases del desarrollo, Mullins admite que hay cuatro fases, correspondiente
cada una a las caracterfsticas intelectuales y sociales particulares®, Seria
demasiado largo mmmwdummqmmmlun-,

desde el punto de vista sociolégico, pero en resumen el
resultado es el siguiente:

© Primera fase: ol “grupo del panadigms” (paradigm group).
Corrosponde al perfodo 1935-1945; es el “primer periodo roméntico”. La
figura central es la de Delbrilck, un fisico para quien la biologia ofrecia a
i interesantes.

ummzo,mmmm»mﬁw-nh

ellos largas discusiones, sino que habfa decidido, finalmente, consagrarse a
Ia biologia cuantitativa y en particular a la genética. En 1935, los tres
investigadores publicaron juntos un articulo sobre la mutacién y la
estructura del gen. Se pueds
un simbolo ya que los trabsjos de este tipo eran raros en la Alemania de
mépou.usﬁnmmnbumam-,y,pmmmm
encuentro de dos disci
ello Pontecorvo decia en 1958: “Enlo-lﬂuqmplmhmdhh-
mente a la Segunda Guerra Mundial, se produjo una coss absolutamente
nmhmmduujﬁndaib-(mdnémh)mmd'hl‘ﬁu
). Aunquela Ias ideas

dauﬂiulnml\lm--
bien,lodnhmmpmnudehpnéﬁumﬁdmmmdawﬁ
de un aroma de  flavour)” [10,p.37).

2 umm:nrm,mmnmm.mnmd-w “.
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Max Delbriick emigra a los Estados Unidos en 1937°, y Salvador
Luris, un bacteriélogo de otigen italiano, en 1940. Alrededor de ellos y
#raciat a ellos naco 6l grupo del fago, asi lamado porque su objetivo inicial
era comprender como el bacteriéfago se reproduce en varias centenas de
cjemplares en Ia oflula huésped bacterians, aproximadamente en media
hora. Los hvedpdommnpm(pummqunmqm)y

Doermann, Lwoff, Monod, ete. En esta época, no todos los miembros del
grupo tenfan la misma orientacién metodolégica, y no tenfan tampoco la
misma ooncepcién de las relaciones existentes entre Ia fisica y Ia quimica
por una parte y la biologia por otra. El grupo del fago no engloba ni
‘mucho menos a todos los investigadores que trabajaban sobre el problema
elegido. Por ejemplo, varios investigadores se ponen de acuerdo en 1944
para estudiar una sola bacteria (Escherichia coli) y una sola categoria de
fagos (la serie T).

© Segunda fase: la “red de comunicaciones” (network). Durante el
perfodo 1945-1953 (“segundo perfodo romintico”), el problema clave,
segtin una f6rmula del Delbrick, es saber "cbmohn-terhm-hmm
registrar y perpetuar su experiencia”. Los procesos

ponen a punto progresivamente (Adams). Algnnmpiennnqlwhn-m
gendtica del virus estd constituida por protefnas; pero, en 1952, Hershey y
Chase sefialan que no es I cobertura proteica sino el ADN ¢l quo tione una
funcibn genética. Su publicacién marca un progreso esencial; sc puede ver
enella l final de los primeros tanteos. El mundo cientifico, sin embargo, o
percibe inmediatamente 1a aportacién de estos resultados. B Londres,
Watson lo hace objeto de una comunicacién 2 un congreso de Ia Society
for General Microbiology. Pero él excibir: “Pricticaments nade, en una
asistencia de mis de " (52
p.121).

Sobro el plano sociologico, se asiste a iniciativas que tendrin
consecuencias importantes para el porvenir del grupo: en Cold Spring
Harbor, Delbrilck lanza una “cscuela de verano”,y se organizan encuentros,
Empiezan a formarse nudos en diversos pases: en Francia, por ejemplo, en
e Instituto Pasteur (alrededor de Lwoff, de Elie Wollman, dumb,...
en Suiza, en e Instituto de Fisica e la Universidad de Ginebra (alrededos
3. Al California Institute of Technology, normalmente lamado Cal Tech.
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de Kellenberger y de Weigle), mientras que,en Ia universidad de Indiana,
Luria recluta sus primeros estudiantes, Watson y Delbucco. La “red de
comunicacié” se extiende y se hace més eficaz; se emprenden vigorosas
campatias de ento. No se sabria insistir demasiado sobre el papel
que jugaron en esto las “escuclas de verano™: gracias a ellas han sido
reclutados investigadores como Evans o Weigle.

Gracias 2 sus éxitos, la nueva disciplina es reconocida e institucionalizada

@ Tercera fase: Mullins, para definir Ia naturaleza del grupo durante
esta fase “dogmitica” (1954-1962), habla de un cluster, s decir, de un
enjambre, de un racimo. Una conciencia comiin se define, los miembros de
un grupo se dan cuents claramente de su situacion y la especificidad de sus

Después del trabajo de Watson y Crick sobre
la doble hélice, aparecido en Nnun en 1953 se fnrmnh el “dogma
central” (Crick, 1958): la i los dcidos

nucleicos a las protefnas, y nunca en el sentido inverso. nuumz los
trabajos del grupo sirvieron para precisar y confirmar este dogmat.

El reclutamiento es menos fuerte que durante el periodo precedente,
pero a soldaridad del grupo s efucrza. Delbrck organiza excursiones sl
campo®; y encierra a sus estudiantes (“writing expeditions) hasta que
bayan escrito el informe pedido... Se confirma cierto estilo de publicacion.
“No escribis demasiados articulos”; “No tengsis miedo de decir en ellos
demasiado poco al interpretar vuestras experiencias” —tales eman los
consejos que daba Max Delbriick. Para hacer la investigacién mis eficaz, se
puso un servicio de informacién (Phage Information Service), que permite
seleccionar Ia informacién importante y la informacion trivial —los
“signos” y los “ruidos de fondo”. La pocicon de1a biologia malecula, ca
Suma, se hace cada vez mds sdlida.

Pero todo sistema tiene sus imperfecciones, y Mullins sefiala que el
grupo del fago tendfa a vecss & comportarse como una “‘comunidad
religios™: los miembros del grupo daban uma importancia un poco

4 L “evidente”.
y sus colaboradores propusieran Ia idea actualmente -mm.d: (1957), Gamow
haba propuesto otro cédigo llamado “de imbricacién” mﬂmumﬂe

s llnl!hlnﬁ.ﬁq\-ml‘m!{mpuﬁdommbmunhdnmliiﬂ por
ciemplo.
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exclusiva a 108 trabsjos de su colectividad en detrimento de las informa-
ciones y las ideas exteriores. Algunos estudios sobre el fago eran
desatendidos. A propéaito de la sogenia, por cjemplo, Elie Wollman
formulé este testimonio: “Me acuerdo que una vez, en Cal Tech, encontré
en un fndice bibliogrifico una referencia a uno de los articulos de mis

padres (Wollman y Wollman, 1937, 1938). Hl articulo en cuestién
hdhhqmmnobwnmﬁguwmdw

lisozima. La conclusién de mis padres era que el fago después de la
infeccion entraba en una fase intercelular no infecciosa(...) . En Ia ficha del
Cal Tech habia este comentario: Sin sentido®™ (9, p.216-217).

que una colaboracién puntual (por ejemplo un articulo, y en cualquier
caso meaos de un afio de trabajo), y de todos ellos sblo 15 se han quedado
més de diez afios en ¢l grupo. Incluso si se dejan de lado los 59
colaboradores ocasionales, Ia duracién media de pertenencia al grupo 1o es
‘més que de seis afios. Segin Mullins, esto indica que los progresos se han
hecho por una serie de contribuciones concretas y no gracias a una
acumulacién de investigadores que trabajaran largo tiempo en el n el gupo.
Este ltimo era muy “fluido” y al mismo tiempo notablemente

® Cuarta fase: In especialidad (es decir, elyubdo"iudemm") A
partir de 1962, la bi

Teconocids, con s organizacibn formal los procedimicatos oficiles de
reclutamiento, las revistas, los centros, disponen de créditos propios, etc.
Después de 1966 es dificil seguir el destino del grupo del fago, pues desde

6. En 1949, declara A. Lwoff, “la lisogsnia so habia convertido en una hercjia” ca
Ia escucla virologica americana (24, p. 47).
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vanguardia de la investigacion biologica a los que estudian el sistema
‘nervioso més que a los genetistas””).

Si se interpreta con precaucién, el esquema propuesto por Mullins
logra poner en evidencia de manera articulada y bastante convincente los
aspectos variados de la génesis de un “paradigma”. Se ha indicado mds
arriba una critica posible: todo su relato esté centrado en Delbrilck y el
gupo que ha animado, lo que quizés es arbitrario. Mullins ha visto el
problenu, ¥ explica él mismo que el grupo del fago no era ni el primero, ni
“Bioquimicos como Chargaff, genetistas como Sturtevant,
upeniﬂmu de quimica estructural como Pauling o e la cristalografia de
fos rayos X como Perutz intentaban también determinar la estructura y la
funcién de macromoléculas con interés biologico”. Ello no impide que el
caso Delbriick sea especialmente significativo, pues ha expuesto los
problemas en términos nuevos.

De Niels Bohr al bacteriéfago: el caso de Max Delbriick

Era un fisico, y més exactamente un antiguo discipulo de Bohr. Las
ideas de este Gitimo sobre la biologia le habrén chocado mucho. En una
conferencia de 1932 el fisico danés habfa declarado: “Constatar la
iedades de los dtomos en las funciones de los seres
vivos no es xnﬁuenm para explicar los fendmenos biologicos. El problema
e entonces saber si nos falta ain algin dato fundamental antes de
comprender la vida sobre In base de la experiencia de la fisica (...). En este
caso, la existencia de la vida deberia ser considerada como un hecho
elemental sin explicacion posible, como un punto de partida para la
biologia, de la misma manera que el quantum de accién que aparece como
un elemento irracional para la mechnica clisica constituye con las
particulas elementales el fundamento de Ia fisica atémica. Nuestra tesis de
Ia imposibilidad de una explicacién fisico-quimica de las funciones vitales
propiamente dichas podria ser en este sentido Ia andloga de aquella de la
insuficiencia del andlisis mecénico para comprender la estabilidad de los
llnmo:“ (46,p. 20,23, p. 265).
cia epistemologica de esta idea es evidente, Se compren-
de que lujo esta influencia Delbriick haya estimado, en un texto de 1935,
que “Ia genética es autbnoma y no debe ser mezclada con concepciones

7. Es la opinién expresada por Stent (49, p.8).
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fisico-quimicas”. Es verdad que los andlisis efectuados sobre
mostraban que los genes eran de una talla comparable a1 de las moléculas

manera que se pudiera
(qufmica), y de manera general rehusaba considerar como evidente una
“reduccién” de la biologfa a la fisico-quimica. Admitia de todas formas
que se recurre a la fisica —“a otras leyes de la fisica”. Se vuelve a
encontrar la idea en el libro de Schridinger (todavia un fisi
una gran resonancia al final de la Segunda Guerra Mundial: ;Qué es la
vida? “De la presentacion general que Delbriick da de la sustancia
‘hereditaria, resuelve que la materia viva, aunque no escapa a las leyes de Ia
fisica tal como las conocemos, es susceptible de poner en juego otras leyes
de Ia fisica: una vez que sean conocidas, formariin parte e esta ciencia con
¢l mismo titulo que las procedentes” (44, p. 73).

Verdaderamente, Delbriick tenfa una posicién todavia més radical,
‘por 1o menos si se le juzga por alguno de sus textos. Pues Schrodinger crefa
firmemente que ¢l “nuevo principio” (la teoria cudntica, en concreto)
formaba parte de Ia fisica propiamente dicha; imaginsba incluso que un
espiritu “laplacianc”, al tomar conciencia de la estructura de un huevo,
podria prever el ser viviente que de él naciera. Por el contrario, la
desconfianza de Delbriick hacia la fisica era muy grande. Elmdngo
explica en 1949, no puede aspirara
fisico, y toma d.nuhrmdudeumcmmnmwumuehrwe-y
Ia biologia, que no es, al parecer, muy clara. Esta complementariedad
significa més bien una prolongacion de la fisica que una irreductibilidad
fundamental®. Mientras que Bohr descaba expresamente evitar a la vez
exoesos mecanicistas y vitaistas (6, I3 38), Delbriick da la impresién de
aceptar un punto de vista proximo al vitalismo. Se lo prohibia expresa-
mente, y sin duda con razon; pero pricticamente tenfa una actitud
negativa hacia la bioquimica, a la cual juzgaba intitil o muy poco til. Una
oélula es mds un acontecimiento histbrico que fisico. Si la vida se explicara
por a fisica, se podrian reproducir en todo momento los fenémenos de
“generacién esponténes” a partir de la materia inerte. Pero, evocando Ia
1arga historia de la vida, objetaba: “No se explica tan ficilmente un pi:
tan viejo y tan lleno de prudencia...”, Més aiin, aconsejaba formular las
Para introducir la idea de “complementariedad™ en biologia, Bohr insistia en los
limites de la observacién:* Sin duda matariamos un animal si intentéramos llevar
¢l estudio de sus drganos hasta determinar el papel de los itomos individuales en
sus funciones vitales” (1, p.19).
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teorfas sobre la célula “sin temer contradecir la fisica molecular” (9, p.
95). Por eso se comprende c6mo ha podido aplicarsele el calificativo de
romintico. Se encuentran ideas parecidas en Elsasser: “Lavida e un

ero primario no deducible a partir e la fisica o de cuslquier otra
cosa” (16, p. 45; ver también 47).

La idea de informacion genética

Con el paso del tiempo, puede parecer que la posicion del Delbriick
90 era razonable. Pero Ia realidad es menos sencills; seria sin duda injusto
no subrayar el aspecto positivo de sus ideas. En el fondo, contra los que
planteaban @ priori que los fendmenos biolégicos son completamente
explicables en términos de fisica, Delbriick preservaba los derechos de I
biologa. Dialécticamente, esto ha sido il contra el extremismo de los
reduccionistas y ha sbierto nuevas vias. Si hubo una revolucién al
principio de I biologia molecular, probablemente haya que buscarla cerca
do Delbriick®. A través de sus especulaciones o de
anlogas, la idea e informacion es la que se ha abierto camino. No sl
analizar las estructuras en el sentido fisico del término, sino comprende:
cémo “1a experiencia e 1a materia viva se perpetiia”, es decir, como se
transmite 1a informacién genética. Delbriich deseaba “un nuevo camino
para la biologla”, y de hecho, incluso se hizo mal en descuidar la
bioquimics, comprendi6’ que hacia falta buscar otra cosa que 1o que sc
buscaba hasta entonces. Esta idea de informacion, a mediados del siglo
xx , era todavia una idea nueva; quizis fuera necesario el romanticismo y
el anti-bioquimismo de Delbrilck para atreverse a proponer, incluso de unz.
forma vaga, un nuevo estlo de pmmmenm biolbgico. La deaesenchl c1

tiene, cifrada en

wn eapoci do cbigo rmnhmu, todo el porvenir del organismo, de su
desarrollo, de su funcionamiento (..). Las estructuras cromosémicas
cuentan también con los medios para poner este programa en ejecucion.
Son a Ia vez Ia ley y el poder ejecutivo, el plan del arquitecto y Ia técnica
del constructor” (44, p. 22-23).

En su libro, que hacfa explicitamente referencia a los primeros
trabajos de Delbriick, Schrodinger sugeria también que el cromosoma era

estaban unidos de manera muy estable: “Realmente el gen no es una gota
homogénea de lfquido. Probablemente sea una gran molécula de protefna”.
Ademés, afiadfa Schrodinger, “el organismo vivo se aiimenta de entropia
9. Esta idea es defendida firmemente por G. Stent (45, p. 391).
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negativa”, qus toma de su medio. Asf s explicaba el hecho de que “Ia
sustancia hereditaria” estuviers al abrigo de la tendencia al desorden y que
€l organismo vivo conserve (0 acreciente) su nivel de compiejidad. Esta
concepeién también rendia cuentas de las mutaciones provocadas por los
rayos X. Estas ideas chocaron mucho a los fisicos; marcaban una etapa, y
quizés incluso_una “revolucién”, sunque los biélogos o las hubieran
tomado todas al pie de la letra

la vida, la linfmica y la i

Pero no es il establecer el balance de Ia influencia de Schrodinger.
Desde un punto de vista especulativo, el problema que se planteaba era ol
de la informacién en el sentido més amplio: no solo el problema de Ia
informacién en el sentido estricto, sino también el de la entropia, el de los
cambios energéticos, el de la probabilidad y del orden de 1a vida. No se
trata de negar el interés e esta problemética, que constituye un sspecto
importante de la “filosofia” de muchos bislogos moleculares de hoy: los
demonios de Maxwell, revisados por Szilard y Brillouin, han ocupado y
ocupan siempre un lugar escogido en las reflexiones formuladas por los

i al margen de sus investigaciones. Gracias a los conceptos de
negaentropia y de informacion, se ha creado un tipo de lengusje muy
general y susceptible, en principio, de ser comprendido a la vez por los
fisicos y por los biclogos. La informacién biologica es considerada
entonces como “informaci6n” a secas, que a su vez tiene su equivalente en
negaentropfa, A este vocabulario s han sjustado diversas nock
tomadas de la cibernética y de la teoria de la (se
constituido en disciplinas especificas después de la aparicién del mnu de
Schrodinger).

Histéricamente, es innegable que todas estas corrientes de ideas han
tenido como resultado modificar “Ia imagen” de Ia biologfa y atraer Ia
atencién de normal

Ia. biologia molecular, nacida del acercamiento entre Ia fisica y la
biologfa, sea interrogada sobre el estatuto de los seres vivos con relacion al
segundo principio de la termodindmica. Parece, sin embargo, que la
situacién actualmente no es en absoluto clara. Formularemos sola-
mente tres observaciones. La primera consiste en una confesion de
impotencia por parte del historiador: como los problemas mds generales
10. Aunque Schrodinger se hay referido a Delbrick, esti claro que su posicién es

bastants diferente: . idea do “complementariedad” Jo es extrafia y esti muy
‘préximo al “reduccionismo”.
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planteados por Ia de la vida” no se han resuel
précticamente imposible tomar perspectiva sobre algunos elementos de los
que dispone. Es fécil encontrar “precursores” en Gdileoul)uwin -
‘menos ficil saber en qué medida Schrodinger es un “precursor” —
qué? Es interesante sefislar estas declaraciones de André Lwoff: Al‘umx
fisicos a los que he consultado han decidido que Ia formula de Schrodinger
era perfectamente aceptable, mientras que otros afirman que no tiene
ningn sentido” (35, p. 176).

En segundo lugar, nos parece que las ms altas especulaciones sobre
“la informacién” y “la entropfa” no son todavia operativas por regla
goneral, en ¢l trabajo de los biclogos moleculares. Son reflexiones
‘marginales que esperan la ocasién de engendrar investigaciones realmentc
exactas. Se encuentran con més frecuencia en textos sobre biologfa que er
‘publicaciones de biologfa molecular.

Por {itimo y comelativamente, no ¢s soguro que la extensién que sc
ha dado a-veces a la nocidn de entropia sea suficientemente j

“Sucede, apunta A. Lwoff, que el témmino informacin tiene, para ¢!

bi6logo, otro sentido que para el fisico (..). Un teorema de Einstein o el
conjunto de letras al azar contienen la misma cantidad de informacién por
Poco que el niimero de letras sea el mismo. ;Se debe aplicar esta constante
a la informacién genética?” (35, p. 170). Medawar, por su parte, sc
lamenta de que se tenga tendencia a confundir orden en el sentido
termodindmico, prden en el sentido biolégico, improbabilidad y cantidad
de informacion; inversamente, se tiende a establecer una “equivalencia
abstracta” entre entropia, desorden, azar, probabilidad, etc. Estas asimila-
ciones audaces y frecuentemente sumarias, estima él, desembocan en
fracasos. “Actualmente, debemos contentamos con decir esto: los conoep-
tos de entropia y de orden son apropi
de energética; los mnumm de a teoria de la informacion cuando
estudiamos
‘probabilidad cuando nos ncupumu: de fendmenos en los que juega e azar,
por cjemplo, cuando predecimos el resultado de experiencias de cruza-
‘mientos. Teorizando demasiado abstractamente, tendemos a olvidar 1z
importancia y la diversidad de las funciones de las macromoléculas
biolégicas (..) . El buen cumplimiento de sus actividades depende de
propiedades més comiplejas, mds variadas y més particulares de lo que se
puede decir en el lenguaje de la energfa o de Ia teoria de Ia informacién”™
137, 4 p. 66-67). Esta apreciacion tiene porlo menos el interés e precisar
¢l problema epistemolégico. No excluye, por supuesto, la posibilidad de
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mmmmhnmmnpﬂmodo,mlhmd-
ninguna maners a las
humoﬂnﬁnlu,nopnund-nmﬁqnllgmntxmpdldmuupnn

No se han encontrado nuevas leyes fisicas

mm“mmmm"awmckmmﬁom

madss. Propiamente hablando, no se han descubierto “nuevas leyes
fisicas”. Y menos mal que Luria, uno de los pioneros del grupo del fago,
ha sido més consciente de lo que podia sportar ls bioquimica y ha
orientado hacia ella a su discipulo James Watson. Justamente el descubri-
miento de la doble hélice (1953), hecho por este iiltimo y Crick, es lo que
ha ablerto el periodo “dogmiitico”. Segin el testimonio de Kendrew,
Delbriick permaneci6: esoéptico ante la utilidad de la quimica, incluso
después de esta fecha; se preguntaba si este ingenioso modelo tenia algo
que_ver con la biologia. Cusndo Meselson y Stahl mostraron que,
conforme al modelo propuesto, la replicacién del ADN es “semi-conser-
vativa”, Delbriick no se confesd inmediatamente vencido y Propuso otras
explicaciones.

Durante los afios 50, Delbriick se apart6: el bacteriéfago, seglin su
propia expresin, estaba “en buenas manos”. Parecfa claro, por otra parte,
que se encontrarfan “otras leyes de la fisica” en este dominio. Se volvié al
estudio del sistema nervioso y en particular de la percepcién. Trabajo
pmommhbmmmmmmnhudw
Phycomyces. Siempre activo, cred otro pequefio grupo: el “Phycomys
Group™... (9 p.7). hlednqmlnl”llunﬂlﬁdmdthdml‘ﬂnqmu
Tlamaba “el parecieran relativamente poco fértiles; pero para el
mmdordemmqumnmnnmmhmdem
publicaciones pasadas, aparecfa como un personaje muy notorio.
whmnmymmvbommmdmpodzl&pwbnulphn
social, con Luria y Hershey,
nuevas y al mismo tiempo ser un critico exigente. uwn-t.rmm-
mente, después de una exposicién, explicar a su autor que nunca habia
0fdo nada tan malo... Cuslquiera que fusse el valor intrinseco de sus ideas
filosbficas, concuendan los testimonios sobre el valor de las normas de
Inbljoqllllmpum “Cuando se trataba de construir y de someter a una

rochazaba
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vago; asi contribuyd a cambiar radicalmente toda la concepcién de L
investigacion biokégica” (Th. Puck, 9, 275).

Cuando un cambio de paradigma sc esti preparando, es Gtil (3
quizés necesario) que los iniciadores de este tipo intervengan. Natural
mente, estas interpretaciones no deben ser emitidas mis que con
prudencia. Se debe sefialar, por cjemplo, que ni Luria, ni Hershey, ni
Watson, ni Benzer reconocen haber estado realmente influidos por las

sobre la Hershey fo ha explicado
asi: “Aunque nunca me haya gustado el doble discurso de 1a complemen-
tariedad, pienso que he reconocido consclentemente una cierta diferencia
cualitativa entre los investigadores del grupo del fago y los objetivos, por
cjemplo, de los quimicos estructuralistas y los bioquimicos en general”
(citado en 45).

Existen dos biologias moleculares?

Las reflexiones precedentes desembocan en otro problema esencial:
1qué es, finalmente, 1a biologfa molecular? . Y més exactamente, jhay unc
© dos biologias moleculares? Como ha sefialado Kendrew, “los bidlogos
moleculares mismos no son de ninguna manera uninimes sobré la
naturaleza e su tema a tratar”. Demasiado a menudo, se admite implicits
© explicitaments “que la biologia molecular no ha nacido més que con el
grupo del fago y que su tema central s la informacion bioldgica” (425).
Pero este punto de vista puede ser legitimamente discutido. Bernal, por
ejemplo, sugiere que la biologfa molecular s¢ remonta a los trabajos de
Astbury, que desde comienzos del afio 1930 ha estudiado atentamente la
estructura de los acidos nucleicos [3, vol. 3, p. 904].

He aquf la definicion dada por Astbury: 1a biologia melecular “se
ocupa particularmente de las formas de las moléculas biolégicas, as{ como
de 1a evolucién (...)y de la diversificacién de estas formas cuando se pasa a
inis. de orgunizacién cadk vez mis evadon. L biologis molecula ex

consttuya sGlo un refinamiento de 1a morfologia. Al mismo tiempo sebe
estudiar la génesis y la funcién” [citado en 26, p. 5]. La idea de
informacién no es siquiera mencionada, sdlo lo es Ia de funcion. L
expresion de biologfa molecular, de la que Astbury fue uno de lo:
primerisimos propagandistas, se extendio durante el afio 1950, Una de la:
razones de este éxito es sin duda proporcionada por Crick: “Me veis
forzado a presentarme como si fuera bidlogo molecular (...) porque estaba
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cansado de explicar que era a la vez un cristalégrafo, un bioquimico, un
biofisico y un genetista” (citado en 45). Pero esta denominacién cémoda
engloba timbién la genética molecular, 1o que corre el riesgo de ocultar
una distincién importante.

Kendrew subraya en efecto que los genetistas, aunque intercsados
por la doble hélice del ADN, se preocupan “mis bien por el aspecto
topolégico que por ¢l aspecto geométrico” de su estructura. Lo que les
importa “es la naturaleza unidimensional (mis que tridimensional) del
abastecimiento de la informacién y el papel de los pares especificos de
bases nitrogenadas en la replicacién”. De donde deduce que existian (y
q\le exmen) dos el:llelu bil logol molecll.hm “]n: mmctnrdum Y

[19] Entre las dos utegonn de mv:mgdmu, aunque se escuchan
educadamente, la comunicacién, segin Kendrew, no es tan perfecta como
‘pudiera creerse. La tendencia estructuralista puede ser considerada como
una rama de la bioquimica; es el caso de la escuela inglesa descendiente de
W.H. Bragg y de W.L. Bragg, a la que se unen Astbury, Bemal, Perutz y
Kendrew mismo. Es en Cambridge donde los dos dltimos, haciendo
biologia molecular en el umldo estricto  definido pm' Astbury, han
Ilevado a cabo 1a mioglobina y la

En Califomia, otro estructuralista, Linus Pauling, habia descubierto la «
hélice en 1951.

Una cuestion delicada: las relaciones e la fisica y la biologia

Desde un punto de vista epistemologico, Stent apunta que la
influencia de la biologfa molecular estructural no tuvo efectos revolu-
cionarios. De ninguna manera pone en cuestion el valor e los resultados
obtenidos, esto es evident, pero nsiste sobre a actitud flossfica de los
: eran unos investigadores que tenfan una “vision ramplona
de las relaciones entre la fisica y Ia biologfa”. No ponfan en tela de juicio
1a idea de que los fendmenos biolégicos més complejos estaban sometidos
a las leyes clisicas de Ia fisica. Se interesaban muy poco por la genética. Su
esfuerzo se dirigia a determinar la configuracién espacial de las moléculss
biolégicss, y en particular de las protefnas; pero no se preocupaban apenas
del estudio de su funcibn, que reservaban para el futuro.
La tendencia mommmm por el contrrio, ha elegido estudiar
In genética ‘mucho
particular admitiendo o In biologia podia ensiquecer I fisca. Se
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reconocen en ella temas apreciados por Delbriick. Una vez mas convienc
no endurecer la oposicion indicada por Stent: la existencia de estas do
corrientes “filosbficas” no implica que haya una barrera rigida y continus
justo en medio de la biologia molecular. Pero a menos que se tenga una
concepcion muy estricta de la historia de las ciencias, es bastante
esclarecedor tener en cuenta este segundo plano.

Si se admite que hay en la historia del pensamiento cientifico dos
grandes tradiciones, una representada, por ejemplo, por Galileo, Newton v
Lavoisier, la otra_por Diderot, Lamarck y Goethe, es tentador unir a
Delbriick a esta Gltima. Pues Diderot, Lamarck y Goethe, oponiéndose a
los mecanicistas y a los atomistas, estimaban que “a misma quimica debia
estar fundada sobre principios fisiologicos™ [ 58, p. 361; desconfiaban de
todo biélogo reduccionista, de todo lo que consideraban como exceso de
anilisis. Se encuentra en ellos “la necesidad de valorizar lo que vive” [19,
p. 45]. Atn hoy, es posible discemir en los biélogos tal o cual eco de estos
antiguos canflictos, incluso sin ser evocados en el trabajo cientifico
propiamente dicho. Léanse, por ejemplo, estas tres obras: Atomes et
Organisme de W.M. Elsasser, Les problémes de la vie de Ludwig von
Bertalanffy yLe hasard et la nécessité de Jacques Monod [ 19, 5, 43].
Como en el pasado, sucede que los resultados obtenidos no han
confirmado las filosofias de tipo vitalista (o mds bien vitalistas)' . Pero
como en el pasado también, los que han intentado estas filosofias han
jugado un papel nada despreciable formulando nuevas preguntas y
Tuchando por preservar la especificidad de la biologia [ 27, p. 45, 106,
264,...y 12,p.835q].

El articulo de Avery (1944): ;neumococos o genética?

Hemos visto que para evocar el pasido-de la biologia molecular,
algunos parten del fago, otros de Astury. H.V. Wyatt parte del famoso
articulo de Avery, Mac Leod y McCarty aparecido en 1944 [66]. Esta
manera de proceder es comprensible si se tienen en cuenta las preocupa-
ciones de Wiatt: Io que le interesa es Ia manera en la que la informacion
cientifica es presentada, difundida, asimilada o ignorada... Después de una
11. En revancha, la biologia molecular ha confirmado las concepciones francamente.
mecanicistas de Jacques Locb, que desde 1911 descaba que se estudiara la
“sustancia quimica” de los cromosomas y los mccanismos que permiten la
transmision de los caracteres hereditarios. (Ver W, p. 153).




encuesta llevada a cabo en el periodo 1944-1953, se ve llevado, por
ejemplo, a concluir que los articulos clave son citados raramiente de
manera directa. Hay en ello,a primera vista, una paradoja sobre la que uno
‘puede interrogarse.

Qué habfa mostrado Avery? “Este hecho capital: que las propie-
dades hereditarias del neumococo pueden ser alteradas especificamente
por la adicién’de ADN de peso molecular elevado preparado cuidadosa-
mente”, Pero esta manera de resumir el articulo, que se debe a Watson (62,
p. 66), es en un sentido inexacta, aunque haya sido muy difundida.
Después, es cémodo y posible decir que “las propiedades hereditarias del
neumococo” son alteradas por el ADN viral. Pero de hecho, el articulo de
Avery no mencionaba en ninguna parte la idea de herencia. Retrospectiva-
mente, el resumen de Watson deja creer que la significacion del trabajo de
Avery paral i idente. Ahora bi "y I for
durante largo tiempo y en numerosos medios cientificos, €l articulo
aparecido en el Journal of Experimental Medicine no tuvo influencia o
ésta fue muy limitada. Los genetistas e la época no pensaban que el ADN
tuviera una relacion estrecha con los fendmenos de la herencia. Como dijo
Stent esbozando una comparacién con Mendel, los nuevos resultados no
entraban en los cuadros i i ientif itads
18). El concepto central que utilizaba Avery era el de la transformacion:
“Etudios sobre la naturaleza quimica de la sustancia inducian a la
transformacion de tipos de neumococos”. El articulo estaba destinado alos

P s i

P
Hay que seflar que esta situscion se refleja en los abstracts que
aparecen entonces. Ellector que no hubiera consultado las tablas nohabri
encontrado ninguna referencia al articulo de Avery ni bajo “gen”, ni bajo
“hibrido”, ni bajo “mutacién”, ni bajo “genotipo”, etc. Pero Wyatt indica
con toda la razon que o se sabria estar resentido contra los editores y
redactores, pues McCarty mismo, es decir, uno de los autores, redactd un
abstract que o contenia ninguna alusion a la genética, Lo que siempre se
ydei

No basta con que los resuitados cientificos s impriman para que su

significado se petciba
Este ejemplo muestra lo que el simple enunciado de los resultados
experimentales tiene de insuficiente. Cada vez que sea-posible, es
preferible, conforme al deseo de Delbrick, sugerir también las interpreta-
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ciones tebricas que parezcan probables. Estas interpretaciones habrian
servido de “trampolin” a los lectores susceptibles de estar interesados.
Ahora se sabe que este deseo habria podido ser satisfecho ficilmentg, pues
Avery habia visto el interés eventual de su trabajo para la genética. En
1943, es decir, justamente antes de la aparicién de su articulo, habia
escrito una carta a su hermano, que no deja ninguna duda: el ADN “se
presenta aparentemente como un virus, pero puede ser un gen”. Todo
sucede como si a Avery le hubiera faltado audacia: no ha expresado esta
idea en su articulo. El cardcter del investigador ha podido entrar en juego.
Seglin Cobumn, uno de sus amigos, Avery era muy modesto y temia dejar
imprimir teorias todavia inseguras.

Luria ha declarado que habia sido consciente de la importancia de
este trabajo desde antes de su publicacion. Pero el grupo' del fago, sin
embargo, apenas lo ha tenido en cuenta. En lo que concierne a Luria,
Wyatt propone una explicacion: “Una de las razones (de esta falta de
interés) era que Luria habia propuesto una teoria que exigia un material
genético conteniendo poco ADN™. Poco a poco, la importancia del ADN
fue reconocida. Pero hay que descartar la idea de un progreso lineal y
ammonioso, de una acumulacion légica de “descubrimientos”. El examen
de los documentos (por ejemplo,los informes de los simposiums de Cold
Springer Harbor) revela que las relaciones de los bioquimicos, micro-
biélogos y de los genetistas fueron muy variables. Chargaff, que era
bioquimico, se orienta enseguida hacia el estudio de los dcidos nucleicos y
obtiene resultados capitales sobre las proporciones de los cuatro nucled-
tidos en el ADN. Pero los genetistas no vieron inmediatamente el provecho
que podian sacar de las experiencias de “transformacion”.

Sobre este punto, los fextbooks resultan instructivos. En la General
Genetics de Stb y Owen, aparecida en 1952, el nombre de Avery no se
cita, y no llega a una pagina lo que se dedica a las experiencias sobre los
neumococos. En los Adwances in Genetics, publicados anualmente desde
1947, hay que esperar hasta 1955 para ver aparecer el nombre de Avery;
los indices de los ocho primeros volimenes (hasta 1956 incluido) no
sefialan las palabras ADN ni ARN (aunque aparecen en los textos). Estos
ejemplos y otros muchos confirman que, incluso en el sigls xx , se necesita
tiempo no sdlo para poner a punto un “paradigma”, sino también para
asegurar su difusién. Pero seria inexacto pensar que todas las resistencias
que encuentran las nuevas ideas emanan de espiritus estrechos, mal
informados o reaccionarios. En 1972, el “dogma central” era considerado
como perfectamente demostrado. Pero por una parte no se sabe lo que serd
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Ia biologia de mafiana; nada prueba que ¢l dogma de hoy esté al abrigo de
toda modjficacion o reinterpretacion en un cuadro nuevo. Por otra parte y
més prosaicamente, hay que reconocer que no habia falta de razon, al
principio, para atribuir-un papel a las proteinas en la transmision de
informacién genética’ 2; en diversas experiencias, por ejemplo, se recono-
cia que cierto porcentaje de proteinas acompafiaban al ADN. Desde un
punto de vista critico, era normal esperar las confirmaciones suplemen-
tarias, Es demasiado ficil reconstruir después del acontecimiento una
historia ideal con “buenos” y “malos”. La vida real de Ia ciencia es mis
dialéctica: hacen falta espiritus imaginativos y aventureros para hacer
avanzar, pero también espiritus criticos y prudentes para prevenir las
divagaciones y luchas contra los dogmatismos prematuros. El segundo
papel es menos glorioso que el primero, pero,sin embargo, fundamental.

Utilidad de las revistas de divulgacion

Nuestra Gltima observacion tratara sobre el papel de las revistas de
divulgacion. En el momento mismo en el que la experiencia clave de Avery
era desconocida por una gran parte de cientificos a los que concernia, ésta
era expuesta amplizmente en algunas revistas de divulgacién. Wyatt cita,
por ejemplo, dos articulos de la American Scientist, publicados en 1945 y
1948, en los ue se acentuaba el caricter fundamental e los trabajos de
Avery'>. Segiin él, los articulos de alta divulgacion (“literatura semi-popu-
Tar”) son susceptibles de ejercer més influencia sobre los estudiantes y los
jovenes investigadores que las revistas especializadas y los “textbooks”.
Esto se deberia a la forma demasiado rigida de las comunicaciones
cientificas originales, donde las reflexiones no se pueden desarrollar més
que sometiéndolas a normas extremadamente estrictas. Estas normas son
necesarias, en el sentido de que corresponden a las exigencias criticas del
trabajo cientifico. Pero, sobre todo en los periodos en los que maduran las
ideas nuevas, pueden tener, en efecto, inhibicion: parece que sea solamente
fuera de las publicaciones cientificas normales y en las discusiones, ya
piiblicas, ya privadas, en donde una concepcion nueva y atrevida pueda ser
el objeto de un debate”.

Concluyamos sumariamente. Los desarrollos precedentes muestran
hasta qué punto ha sido un fendmeno complejo la formacién de la biologia
12, Avery, en ¢l articulo de 1944, vislumbraba expresimente esta posibilidad: no

afirmaba categoricamente que la propiedad descrita dependia del ADN.

13. Estos dosarticulos se dobian respectivamente a Hutchinson y o Beadie.



molecular. Afin no se ha escrito una historia “definitiva” de ella, y puec
que sea imposible escribir tal historia, pues incluso disponiendo d
documentos numerosos y seguros, Ia evaluacion de la importancia de los
“hechos” permanece muy en el aire. Depende del punto de vista elegido
(ihistoria de los resultados o historia de 1a vida de la ciencia?) y de la
época en la que escribe el historiador. ;Como contarin la biologia de hoy
los historiadores del afio 20007 Es absurdo pensar que disciernan
estudiando el periodo actual, gracias a la visién retrospectiva, tendencias y
lineas de fuerza que se nos escapan o ue subestimamos. De cualquier
‘manera, los estudios que hemos citado tienen un interés mayor: sugieren
una visién global de la actividad cientifica. No presentan una retrospectiva
complets, pero muestran lo que podria ser Ia historia a la que hacemos
alusién: ia del di dicho e historia
de los cuadros y de lox cambios sociales que permiten el trabajo cientifico.
A lo que hay que afiadir una historia de los segundos términos filoséficos e
ideologicos, inseparables de los dos precedentes; es la mis dificil de
escribir, pero sin ella uno se arriesga a no tomar un aspecto esencial de la
dindmica general. Convendrfa por (ltimo situar Ia actividad cientifica en
contextos sociales mis vastos aiin. La emigracién de numerosos investi-
gadores europeos'® a partir del afio 1930, por ejemplo, esti directamente
ligada a una situacién politica (21). Se pueden formular dos observaciones
andlogas a propositos del malestar que reinaba entre los fisicos después de
I Segunda Guerra Mundial y que pudo contribuir a empujar a algunos de
ellos a la biologia (10, p.3).

Una sintesis historica de este género no sabria conseguir un
panorama sencillo. Piénsese, por ejemplo, en la complejidad del papel de
Delbriick, a la vez sembrador de ideas que han sido mal cohfirmadas (0 no
confirmadas) y animador de un grupo cuyo éxito cientifico es innegable
Pero lo que se pierde -en simplicidad es ampliamente compensa
do por una mejor comprensién de lo que se llama a veces simplistamente
“progreso cientifico”. Se siente uno tentado a parafrasear una formula
célebre: si la ciencia escribe derecho, es sobre renglones torcidos.

La Recherche, mayo 1972

14, :1 Lo de Delbrick y de Luria ya ha sido mencionado. Citemos también el de

rodinger: habia dejado la alemania nazi y vivia en Irlanda cuando escribic

ket & Life? F fisico Leo Seilard, que jugd un cierto papel en el grupo del
fago, era de origen hingaro y habia emigrado a estados Unidos en 1937.



2. LAS FRONTERAS DE LA BIOLOGIA

Jatques Monod






Cuando se piensa en ¢l inmenso cambio recorrido por Ia evolucién
quizés desde hace tres millares e afios, en la prodigiosa riqueza de las
estructuras que ha creado, en 1a milagrosa eficacia de las cualidades de los
seres vivos, desde la “bacteria” hasta el “hombre”, cabe dudar que todo
esto pueda ser el producto de una enorme loteria, tirando al azar niimeros
entre los que una seleccion ciega ha designado extrafios ganadores.

Al volver a examinar con detalle las pruebas acumuladas hoy de que
esta concepci6n es la tinica compatible con los hechos (principalmente con
los mecanismos moleculares de la replicacién, de la mutacién y de la
traduccién) se encuentra la certeza, pero no se encuentra la compresion
inmediata, sintética e intuitiva de la evolucion en su conjunto. El milagro
se “explica™ nos parece todavia milagroso. Como escribe Mauriac: “Lo
que dice este profesor es bastante més increible de lo que nosotros
creemos, nosotros pobres cristianos”.

Las fronteras actuales del conocimiento biolégico

Es verdad, como es verdad que uno no llega a hacerse una imagen
mental satisfactoria e ciertas abstracciones de la fisica moderna. Pero
ssbemos también que tales dificultades no pueden ser tomadas como

to contra una teorfa que tiene para ella la certeza de la experiencia
y de la 16gica. Para I fisica, mictoscSpica o cosmolGgica, vemos la causa de
Ia incomprensién intuitiva: Ia escala de fenémenos vishimbrados transcien-
de las categorfas de nuestra experiencia inmediata. S6lo Ia sbstracién
puede suplir esta imperfeccion sin herirla. Para Ia biologia la dificultad es
de otro orden. Las interacciones elementales sobre las que reposa todo son
de aprehensién relativamente fécil gracias a su cardcter mecanistico. Esla
formidable complejidad de los sistemas vivos que desaffa toda representa-
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cién intuitiva global. En biologfa como en fisica, no hay, en estas
dificultades subjetivas, argumento contra la teorfa.

Se puede decir hoy aue los mecanismos elementales de la evolucién
son no sdlo en principio, sino identi con precisién.
La solucién encontrada es tanto més satisfactoria cuanto que se trata de
los mecanismos mismos que aseguran la estabilidad de las especies:
invariacion replicativa del ADN, coherencia teleonémica de los organismos.

La evolucién aln sigue siendo en biologia la nocién central destinada
a enriquecer y a precisarse todavia durante largo tiempo. Para lo esencial,
sin embargo, el problema est resuelto y la evolucién no figura ya en las
fronteras del conocimiento.

Estas fronteras yo las veo, por mi parte, en las dos extremidades
de la evolucion: el origen de los primeros sistemas vivos por una parte, y por
otra parte el del
haya jamés emergido: el sistema nervioso central del hombre. En el
presente capitulo, quisiera intentar eliminar estas dos fronteras de lo
desconocido.

El problema de los orfgenes

. Se podria pensar que el descubrimiento de los mecanismos universa-
les sobre los cuales reposan las propiedades esenciales de los seres vivos ha
esclarecido la solucién del problema de los origenes. De hecho estos
descubrimientos, al traer de nuevo casi enteramente la cuestion, planteada
hoy en términos mucho mis precisos, la han revelado mis diffcil atin de lo
que parecia antes.

pueden apriori defini tres etapas en el proceso que ha podido
conducir a la aparicién de los primeros o
-) h A‘onnmbn sobre la sz de lm wnnuuymtul quimicos

b) u formacién, # partic de estos materials, do las primerss
‘macromoléculas capaces de replicacién;

¢) la evolucién que, alrededor de estas “estructuras replicativas”, ha
construido un aparato teleondmico para llegar a la célula primitiva.

Los problemas que plantea la interpretacion de cada una de estas
etapas son diferentes.

La primera, frecuentemente llamada “prebiética”, es ampliamente
accesible, no sélo en la teorfa, sino por la experiencia. Si persiste la
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incertidumbre, y persistir sin duda, sobre las vias que de hecho ha seguido
Ia evolucién quimica prebidtica, el cuadro de conjunto aparece bastante
claro. Las condiciones de la atmésfera y de la corteza terrestre, hace cuatro
mil millones de afios, eran favorables a la acumulacién de ciertos
compuestos simples del carbono tales como el metano. Habia también
agua y amoniaco. Ahora bien, de estos compuestos simples y en presencia
de catalizadores no bioldgicos, se obtienen bastante ficilmente numerosos
cuerpos muy complejos, entre los que figuran aminodcidos y los
precursores de los nucle6tidos (bases nitrogenadas, aziicares). El hecho
notable es que, en ciertas condiciones, en las que la reunion parece muy
plausible, el rendimiento de esta sintesis en cverpos idénticos o andlogos a
los constituyentes de la célula moderna es muy elevado.

Se puede considerar entonces como probado que, en un momento
dado sobre la Tierra, ciertas extensiones de agua podian contener en
solucién concentraciones elevadas de constituyentes esenciales de dos
clases de macromoléculas biologicas, dcidos nucleicos y proteinas. En esta
“sopa prebidtica”, diversas macromoléculas podian formarse por polimeri-
zacién de sus precursores, aminodcidos y nuclettidos. Se ha obtenido, en
efecto, en el laboratorio, en condiciones “plausibles”, polipéptidos y
polinucledtidos parecidos por su estructura general a las macromoléculas
“modernas”.

Hasta aqui, por consiguiente, no hay dificultades mayores. Pero la
primera decisiva no se ha Ia fe
Ias capaces, en las condiciones de la sopa primitiva, de promover su propia

replicacion, sin la ayuda de ningGn aparato teleol6gico. Esta dificultad no
parece insalvable. Se ha demostrado que una secuencia polinucleotidica
puede efectivamente guiar, por apareamiento espontineo, la formacién de
elementos de secuencia complementaria. Por supuesto, tal mecanismo no
podia ser més que muy ineficaz y sujeto a inmunerables errores. Pero,
desde el momento en que entraba en juego, los tres procesos fundamenta-
les de evolucién: replicacion, mutacién, seleccién, habfan empezado a
operar y debfan dar una ventaja considerable a las macromoléculas més
‘aptas por su estructura secuencial, a replicarse espontineamente’ .

La tercera etapa es, por hipdtesis, la emergencia gradual de los °
sistemas teleondmicos que, alrededor de la estructura replicativa, debia
construir un organismo, una célula primitiva. Asf es como se alcanza la
verdadera “barrera del sonido”, pues no tenemos ninguna idea de lo que
podia ser Ia estructura de una oélula primitiva. E sistema miés sencillo que
conocfamos, la célula bacteriana, pequefia maquinaria de complejidad y

1. L Orgel, J. Mol. Biol;38, 381-393 (1968).
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eficacia extremas, quizds habia alcanzado su estado de perfeccion actual
hace més de mil millones de afios. El plan de conjunto de la quimica de
esta célula es el mismo que el de todos los demds seres vivos. Emplea el
‘mismo c6digo genético y la misma mecénica de traduccién que las células
‘humanas, por ejemplo.

Asi, las células mds sencillas que se nos hayan dado para estudiar no
tienen nada de “primitivo”. Son el producto de una seleccién que ha
podido, a través de quinientos o mil millones de generaciones, acumular un
aparejo teleonémico tan potente que los vestigios de las estructuras
verdaderamente primitivas son indiscernibles. Reconstruir sin fosiles tal
evolucién es imposible. Todavia se querrfa poder al menos sugerir una
hipbtesis plausible en cuanto a la via seguida por esta evolucion, sobre
todo en su punto de partida,

B enigma del origen del cédigo

El desarrollo del sistema metabélico, que ha debido, a medida que se
empobrecia la sopa primitiva, “aprender” a movilizar el potencial quimico
y a sintetizar los constituyentes celulares, plantea problemas herculianos.
Lo mismo sucede con la emergencia de la membrana con permeabilidad
selectiva sin la que no puede haber célula viable. Pero el problema mayor
es el origen del codigo genético y del mecanismo de su traduccién. De
hecho, no es de “problema” de lo que habria que hablar, sino més bien de
un verdadero enigma.

c6digo 1o tiene sentido a menos que sea traducido. La méquina

de traducir de la célula modemna consta por lo menos de cincuenta

it son di el ADN:

el cddigo no puede ser traducido nada mids que por productos de

traduccion. Es la expresion moderna de omne vivum ex ovo. ;Cémo y

cudndo se ha cerrado sobre s misma esta anilla? Es excesivamente dificil

de imaginar. Pero el hecho de que el codigo sea hoy descifrado y conocido

para ser universal permite al menos plantear el problema en términos
precisos; simplificando un poco bajo la forma de la siguiente alternativa:

2) la estructura del o6digo se explica por las razones quimicas o més
exactamente estereoquimicas; si ha sido “elegido” tal codén para
representar tal aminodcido, es porque entre ellos existia cierta afinidad
estereoquimica;
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b) la estructura del c6digo es quimicamente arbitraria; el cbdigo, tal
como nosotros lo conocemos, resulta de una serie de elecciones al azar que
Jo han enriquecido poco a poco.

La primera hipdtesis parece de lejos la més seductora. Primero,
porque explicarfa la universalidad del c6digo. Después, porque permitiria
imaginar un mecanismo primitivo de traduccion en el que el alineamiento
secuencial de los aminodcidos para formar un polipéptido se deberfa a una
ml:u:c;én directa entre los aminodcidos y la estructura replicativa

Finalmente, y sobre todo, porque esta hipdtesis, si fuera verdad,
serfa en principio verificable. También han sido hechas numerosas
tentativas de verificacion, cuyo balance debe ser considerado, por el
‘momento, como negativo?.

Puede ser que la dltima palabra sobre este tema no haya sido dicha.
Esperando una confirmacién que parece improbable, uno es llevado a la
segunda hipotesis, desagradablé por razones metodolégicas, lo que no
significa, de ninguna manera, que sea inexacta. Desagradable por varias
razones. No explica Ia universalidad del codigo. Hay que admitir entonces
que entre numerosas tentativas de elaboracién, s6lo una ha sobrevivido. Lo
que, desde luego, es en s muy probable, pero no propone ningtin modelo
de traduccién primitivo. Entonces deben entrar en juego las. especuls-
ciones; no faltan algunas ingeniosas: €l campo estii libre, demasiado libre.

El enigma permanece, oculta también la respuesta a una pregunta de
profundo interés. La vida apareci6 sobre la Tierra; jcudl era antes del
acontecimiento la probabilidad de que fuera asi? La estructura actual de
1a biosfera no excluye la hipdtesis (al contrario) de que el acontecimiento
decisivo no se haya producido mds que una sola vez. Lo que significarfa
que su probabilidad a priori era casi nula.

Esta idea repugna a la mayor parte e los hombres de ciencia. De un
acontecimiento tinico la ciencia no puede decir ni hacer nada. No puede
disertar més que sobre acontecimientos que formen una ¢lase, y de la que
Ia probabilidad a priori, si es reducida, es finita. Ahora bien, por la
universalidad misma de sus estructuras, empezando por el codigo, la
biosfera aparece como el producto de-un acontecimiento Gnico. Es posible,
Por supuesto, que este cardcter singular se deba a la eliminacién, por
seleccion de muchas otras tentativas o variantes. Pero nada impone esta
interpretacion.

La probabilidad a priori de que se produzca un acontecimiento
particular entre todos los acontecimientos posibles en el universo es
2. CLF. Crick,J. Mol Biol ; 38, 367379 (1968)
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peima 2 cro. Sin embargo e universo exist; ealmente es necesaro qus
s produzcan de los que la

(antes del i {nfima. No afirmar, en ¢
momento actual, m-namquahvdnhmwcmmmlammrm
1a Tierra, y que, por

ser eran casi nulas.

Esta idea no es solamente desagradable a los bidlogos en tanto que
hombres de ciencia. Contraria nuestra tendencia humana a creer que tod:
cosa real en el universo actual era necesaria, y siempre es necesario estar
en guardia contra este sentimiento tan poderoso del destino. La
ciencia moderna ignora toda inmanencia. El destino se escribe a medids
que s cumple, no antes. El nuestro no lo era antes de que emergiera Is
especie humana, 6lo en la biosfera para utilizar un sistema légico de
comunicacién simbélica. Otro acontecimiento finico que debera, por esto
‘mismo, prevenirmos contra todo antropocentrismo. Si fue Gnico, como
quizés lo fue la aparicion de la vida misma, es que, antes de aparecer, sus
posibilidades eran casi nulas. El Universo no era la parte importante de la
vida, ni la biosfera del hombre. Nuestro nflmem salib en el juego de
Monte-Carlo. ;Qué tiene de enlo q
extrafio de nuestra condicién, u]ummte.lquenhdgpnumﬂ
‘millones?

La otra frontera: el sistema nervioso central

La logica podria advertir al biblogo que sus esfuerzos para
“comprender” el funcionamiento completo del cerebro humano estén
condenados al fracaso, puesto que ningin sistema 16gico sabria describir
integralmente su propia estructura. Esta advertencia estarfa fuera de lugar;
tan lejos se estd todavia de esta frontera absoluta del conocimiento. De
todas formas esta objecién légica no se aplica en el andlisis por el hombre
del sistema nervioso central de un animal. Sistema que se puede suponer
menos complejo y menos potente que el nuestro. Incluso en este caso, sin
embargo, queda una dificultad mayor: la experiencia consciente de un
anirnal nos es impenetrable y sin duda lo ser siempre. ;Se puede afirmar
que Ia descripei6n exhaustiva del funcionamiento del cerebro e una rana,
por ejemplo, serfa posible, en principio, cuando esta base permaneciera
inaccesible? Se permite la duda. De manera que la exploracion del
cerebro humano, a pesar de las barreras opuestas a la experimentacion,
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pnmmx(ammmmpnmu por I posibilidad que oftece de
y subjetivas relativas a una experig

Summo fuere, hlmcmllyhﬁmméndslmhmwndnny
deben ser exploradas si 2 tod
esperanza de que estas investigaciones, muy diferentes por sus Modm
como por su objeto inmediato, convergerén un dfa. Por ¢l momento no
convergen apenas mds que por los problemas que todas ellas plantean.

Entre los més dificiles y més importantes, estén los problemas que
plantea el desarrollo epigenético de una estructura tan compleja como el
sistema nervioso central. En el caso del hombre, comprende de 10'? a
10'? neuronas, interconectadas pot mediwn de entre 10'* y 10'*
sinapsis, de las que al unas de otras.
Ya he mdondnallanupmmhmlk:uﬁnd.mmm
morfogenéticas a distancia, y no volveré a tratarlo aquf. Al menos tales
problemas pueden ser planteados claramente graciss, sobre todo, a ciertas
experienciss notabl

No s sabria compronder el funcionamiento del sistema nerviow
central sin conocer el del elemento 16gico primario que constituye la
sinapsis. De todos los niveles de anilisis es el més accesible a la experiencia
y mediante técnicas refinadas se han logrado una cantidad considerable de
documentos. Adin s est§ lejos, no obstante, de una interpretacién de la
transmisién sinéptica en términos de interacciones moleculares. Problema
esencial, sin embargo, puesto que es ahf sin duda donde reside el Gltimo
screto de la memoria. Desde hace tiempo se propuso que ésta estuviera
registrada en forma de una alteracién més o menos irreversible de las
interacciones moleculares responsables de la transmisién de influjo
nervioso a nivel de un conjunto de sinapsis. Esta teorfa tiene para ella toda
la verosimilitud, pero no pruebas directas*

A pesar de esta profunda ignorancia concerniente a los mecanismos.
primarios del sistema nervioso central, Ia electrofisiologfa modema ha
facilitado sobre el andlisis y la integracion de las sefiales nerviosas,
principalmente en ciertas vias sensoriales, resultados profundamente
significativos.

3. Spemy.
4. Una teoria segin Ia ia estara cif
do

Est unir asf y

estudio del cbdigo genético. Ahora bien, esta teorfa es insostenible de cara &
nuestros conocimientos actuales sobre ¢l codigo y los mecanismos do la
‘traduccibn.
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Primero sobre las propiedades de la neurona como integradora de las
sefiales que pueden recibir (por medio de sinapsis) de otras numerosas
oflulas. El andlisis ha probado que Ia neurona es diffcilmente comparable,
por sus cualidades técnicas, a los componentes integrantes de una
calculadora electrénica. Es capaz como éstas de efectuar, por ejemplo,todas
las operaciones l6gicas de dlgebra proposicional. Pero ademds puede
adicionar o sustraer diferentes signos teniendo en cuenta su coincidencia
en el tiempo, asi como modificar la frecuencia de 10s signos que emiten en
funcién de a amplitud de los que ha recibido. De hecho, parece que algtin
componente unitario actual utilizado por las calculadoras modernas no sea
capaz de cualidades técnicas tan variadas y finamente moduladas. Sin
embargo,1a analogfa sigue siendo impresionante y la comparacién entre las
‘méquinas cibernéticas y el sistema nervioso central, fructffera. Pero hay
que ver que se limita todavia a los niveles inferiores de integraci6n:

‘primeros grados de andlisis sensorial, por ejemplo. Las funciones superiores
del cortex, del cual el lenguaje es la expresién, p.mmwm
totalmente. Uno puede preguntarse si no hay en ello més que una
diferencia “cuantitativa” (grado de complejidad) o “cualitativa”. En mi
opinién esta cuestién no tiene sentido. Nada permite suponer que las
interacciones elementales sean de naturaleza diferente a diferentes niveles
de integracién. Si existe un caso en el que la primera ley de la dialéctica es
aplicable, sin duda es éste.

Funciones del sistema nervioso central

El refinamiento mismo de las fanciones oommmvu en el hombre
y 1a sbundancia de apl
funciones

prlmold.hlmqueleenbmdumpeﬂamhmmml
(wmpwﬂ!ﬂ ¢l hombre). Quizés se puedan enumerar y definir estas
funciones primordiales de Ia manera siguiente:

1. Asegurar el érgano de transmision y Ia coordinacién central de la

actividad neuromotriz en funcién, principalmente, de las aferencias
sensoriales.

2. Contener, en forma de circuitos genéticamente determinados,
gramas de sccién mds o menos complejos; ponerlos en marcha en

Finién de et mulos pasticulaes,
3. Analizar, filtrar  integrar las aferencias sensoriales para recons-
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truir una #6n del mund al
animal,

4. Registrar los acontecimientos que (teniendo en cuenta la gama de
cualidades especificas) son significativos, agruparlos en clases segiin sus
analogfas; asociar estas clases segiin las relaciones (e coincidencia o de
‘sucesién) de los acontecimientos que las constituyen; enriquecer, refinar y
diversifica P p llos est; enci

. Imaginar, es decir representar y simular acontecimientos exterio-
res, 0 programas de accién del animal mismo.

Las funciones definidas por los tres primeros apartados son
desempefiadas por el sistema nervioso central de los animales a los que o
se califica generalmente de superiores: artrépodos, por ejemplo. Los
ejemplos més espectaculares que se conocen de programas de accion
innatos nmuy complejos se encuentran de nuevo en los insectos. Es dudoso
que las funciones resumidas po el pécrao 4 juegue un papel importante en
los animales'. En revancha, contribuyen do manera muy importante al
comportamiento de los invertebrados superiores, p. €j. ¢l pulpo®, asi por
supuesto como al de todos los vertebrados.

En cusnto a las funciones dél pérrafo S, que cabrfa calificar de
“proyectivas”, sin duda son privilegio de los vertebrados superiores. Pero
aqui Ia barrera de la conciencia s interpone, y puede que no supiéramos
reconocer los signos exteriores de esta actividad (el suefio, por ejemplo)
‘més que en el caso de nuestros parientes préximos, sin que otras especies
carezcan de Ia misma.

Las funciones 4 y 5 son cognoscitivas, rmenuuquelndelol
pérrafos 1, 2 y 3 son fini
funciones 5 pueden se creadoras de experiencia subjtiva.

'l anilisis de las impresiones sensoriales

Segtin Ia proposicién del pérrafo 3, el anlisis por el sistema nervioso
central de
orientada del mundo exterior. Un tipo de resumen en el que no figura
plena luz més que lo que interesa particularmente al animal en funcién de
. Aexcepeion, quizds, de las abejas.

"6. 1.2 Youns, A model of the brain, Oxford University Press (1964).
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su comportamiento especfico (en suma es un resumen “critico”, tomando
Ia palabra en una acepcién completamente de sentido kantiano). La
experiencia demuestra ampliamente que estd bien asi. Por ejemplo, el
analizador situado detrés del ojo de una rana permite ver una mosca (es
decir, un punto negro) en movimiento, pero no en reposo’; la rana no
strapard de un bocado més que 1a mosca en vuclo. Hay que insistir en el
hecho, demostrado por el anlisis electrofisiokégico, de que no se trata de
un comportamiento que haria desdefiar a la rana un punto negro inmévil,
como no representativo con certeza de un alimento. La imagen del Fuso
imprime sin duda en la retina, pero no es transmitida. El sis
8610 resulta excitado por un objeto en movimiento.

Algunas experiencias sobre el gato® sugieren una interpretacién del
misterioso hecho de que un campo reflejando a la vez todos los colores del
espectro sea visto como una playa blanca, cuando el blanco es subjetiva-
mente interpretado como ausencia de todo color. Los experimentadores
han mostrado que, como resultado de inhibiciones cruzadas entre ciertas
neuronas a las diversas
éstas no enviaban sefiales cuando 1a retina estaba expuesta uniformemente
ala gama entera de longitudes de onda visible. Goethe tena, pues, en un
sentido subjetivo, razén frente a Newton. Error eminentemente perdona-
ble a un poeta.

Que los animales sean capaces de clasificar los objetos o las
relaciones entre los objetos segin categorfas arbitrarias, principalmente
geométricas, no tiene tampoco duda: un pulpo o una rata puede aprender
1a nocién de tridngulo, de circulo o de cuadrado y reconocer sin falta estas
figuras por sus propicdades geométricas, independiente de la dimensién, de
1a orientacién o del color con el que se haya podido revestir el objeto real
que se les presenta.

El estudio de circuitos que analizan las figuras presentadas en el
campo de visién del gato demuestra que estas proezas geométricas se deben
2 1a estructura misma de los circuitos que filtran y recomponen la imagen
retiniana. Estos analizadores imponen, en definitiva, sus propias restriccio-
nes a la imagen de la que extraen ciertos elementos sencillos. Algunas
oflulas nerviosas, por ejemplo, no responden més que a una figura recta
inclinada de izquierda a derecha; otras a una recta inclinada en sentido
inverso. Las “nociones” de la geometria clemental no son, pues, tanto
7. H.B. Barlow, J. Physiol,1 19, 69-88 (1953).

8. T.N. Wiesel y D.H. Hubel, J. Neurophysiol., 29, 1115-1156 (1966).
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en el obj sensorial, que las percibe
¥ recompone a partir e mmm miés sencillos®.

Innatismo y empirismo

Estos descubrimientos modemnos dan, pues, razén, en un sentido
nuevo, a Descartes y a Kant, contra el empirismo radical que,sin embargo,
10 ha cesado apenas de reinar en la ciencia desde hace doscientos afios,
dejando el recelo sobre toda hipétesis suponiendo “innatos” los esquemas
de conocimiento. Todavia en nuestros dias hay algunos etdlogos que
parecen atados a la idea de que los elementos del comportamiento en el
animal o bien son innatos o bien aprendidos, cada una de estas dos formas
excluyendo absolutamente la otra. Esta concepcion es absolutamente
emronea, como Lorenz ha demostrado acaloradamente'®. Cuando el
comportamiento implica elementos adquiridos por la experiencia, lo son
segin un programa innato, es decir, genéticamente determinado. La
estructura del programa llama y gufa el aprendizaje que se inscribird, pues
da una determinada “forma” preestablecida, definida en el patrimonio
genético de la especie. Sin duda es asf como hay que interpretar el proceso
de aprendizaje primario el lengusie en el nifio. No hay ninguna razon para
suponer que no sea del mismo modo para las categorfas fundamentales del
conocimiento en el hombre y yude ser también para muchos otros
elementos del ‘menos pero de
gran significacion para el mdmd\w y I sociedsd. Tl tipo de problemas
son en principio accesibles a la experiencia. Los etologos manejan
problemas parecidos todos los dias. Experiencias crueles impensables de
practicar sobre €l hombre, sobre el nifio exactamente. De manera que por
respeto a'si mismo, el hombre no tiene més remedio que prohibirse
explorar ciertas estructuras constitutivas de su ser.

larga controversia sobre lo innato de las “ideas”, negada por los
empiristas, recuerda a la que ha dividido a los bidlogos en cuanto al tema
de la distincién entre fonotipo y genotipo. Distincion fundamental,
indispensable a la definicién misma del patrimonio para los genetistas que
Ia habian introducido, pero muy sospechosa a los ojos de muchos bislogos
no genetistas que no verfanenello més que un artificio destinado a salvar el
9. DH. Hubel y T.N. Wiesel, J. Physiol , 148, 574-591 (1959)
10. K. Lorenz, Evolution and Modification of Behavior, University of Chicago Press,

Chicago (1965).
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postulado de Ia invariacién del gen. Encontramos en esto una vez més, la
oposicién entre los que sélo quieren conocer el objeto actul, concreto, en
su presencia absoluta, y los que buscan discernir en ello la representacién
enmascarada de una forma ideal. Hay dos tipos de sabios, decfa Alain: los
que aman las ideas y los que las odian. Estas dos actitudes de espfritu se
oponen todavia en la ciencia; Ia una y 1a otra son necesarias a sus progresos
por la confrontacion entre sf, Es lamentable para los despreciadores de
ideas, que este progreso, al que contribuyen, les quite Ia razén invariable-
‘mente.

En un sentido muy importante, los grandes empiristas del siglo
XVIII no estaban equivocados, sin embargo. Es realmente cierto'que todo,
en los seres vivos, viene de Ia experiencia (comprendido lo innato genético),
aunque sea el comportamiento estercotipado de las abejas o los cuadros
innatos del conocimiento humano. Pero no de la experiencia actual,
renovada por cada individuo, en cada generacion: de la acumulada por la
nxndandx total de Ja especie al curso de la evolucién. Solo esta

xpe ol azar pulidas porla
nleouén podian hacer del sistema nervioso central (como de cualquier
otro 6rgano)) un sistema adaptado a su funcion particular, Para el cerebro:
dar del mundo sensible una representacién adecuada a las cualidades de la
especie, proporcionar el cuadro que permite clasificar eficazmente los
datos, en sf mismos inutilizables, de la experiencia inmediata ¢ incluso, en
el hombre, simular subjetivamente la experiencia para anticipar los
resultados y preparar la acci6n.

La funcién de simulacién

Es el potente desarrollo y la utilizacién intensiva de la funcién de
simulacién lo que parece que caracteriza las propiedades nicas del cerebro
del hombre. Esto al nivel més profundo de las funciones cognoscitivas,
aquel sobre el que reposa el lengusje y que sin duda s6lo explica en parte.
Esta funcién, sin embargo, no es exclusivamente humana. El perro de corta
edad que manifiesta su alegria al ver que su duefio se prepara para el paseo
evidentemente imagina (es decir, simula por anticipacién) los descubri-
mientos que va s hacer, las aventuras que le esperan, los espantos deliciosos
‘que experimentard, sin peligro, gracias a la tranquilizadora presencia de su
protector, Mis tarde, simulari todo esto de nuevo, confusamente, en
suefios.

En el caso del animal, como también en el del nifio, la simulacién
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objetiva no parece mds que parcialmente disociada de la actividad
neuromotriz. Su ejercicio s traduce por el juego. Pero en el hombre, la
simulacién subjetiva se convierte en la funcién superior por excelencia, la
funcién creadora. Es ella la que resulta reflejada por el simbolismo del
lengusje, que la explicita transponiendo y resumiendo sus operaciones. De
ahi el hecho, subrayado por Chomsky, de que el lenguaje, incluso en sus
empleos mis humildes, es casi siempre innovador: traduce una experiencia
subjetiva, una simulacion particular, siempre nueva. También en esto el
lenguaje humano difiere radicalmente de la comunicacién animal. Esta se
reduce a llamadas o advertencias que corresponden a cierto nimero de
situaciones concretas estereotipadas. El animal mds inteligente, capaz sin
duda de simulaciones subjetivas bastante exactas, no dispone de ningiin
medio para “liberar su conciencia”si no es indicando burdamente en que.
sentido. juega su imaginacion. El hombre sabe hablar sus experiencias
subjetivas: la experiencia nueva, el encuentro creador, ya no perece con
aquél por quien habré sido simulada por primera vez.

Todos los cientificos han debido, pienso yo, tomar conciencia de
que -su reflexién, a nivel profundo, no es verbal: es una experiencia
imaginaria simulada con la ayuda de formas, fuerzas, interacciones que no
componen més que apenas una “imagen” en el sentido visual del término.
Me he sorprendido a mf mismo, no teniendo ninguna otra cosa en el
campo de la conciencia a fuerza de atencién centrada sobre la experiencia
imaginaria, al identificarme con una molécula e protefna. Sin embargo no
es en este momento en el que aparece la significacion de la experiencia
simulada, sino sélamente una vez explicitada simbélicamente. Yo no creo
que se esté a punto de considerar las imégenes no visuales, sobre las que
opera la simulacién como simbolo, sino mis bien, si me atrevo a decirlo,
como‘la “realidad” subjetiva y abstracta, directamente ofrecida a la
experiencia imaginaria.

De cualquier forma, en el uso corriente, el proceso de simulacién
esté enteramente enmascarado por la palabra que le sigue casi inmediata-
mente y parece confundirse con el pensamiento mismo. Pero se sabe que
numerosas observaciones objetivas prueban que en el hombre las funciones
cognoscitivas, incluso complejas, no son unidas inmediatamente a la
palabra (o a cualquier otro medio de expresién simbdlica). Se pueden citar
especialmente estudios hechos sobre diversos tipos de afasia. Quizds las
experiencias més impresionantes sean unas, recientes, de Sperry" ', sobre
sujetos a los que los dos hemisferios cerebrales les habfan sido separados
11 5. Levi-Agresti'y RW. Sperry, Proc. Nat., Acad. Sci., 61, 1151 (1968).
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por seccién quirlirgica del corpus callosum. El ojo derecho y la mano
derecha, en estos sujetos, no comunican informacién més que al hemisferio
izquierdo, y reciprocamente. Asf un objeto visto por el ojo izquierdo, o
palpado por Ia mano izquierda, es reconocido, sin que el sujeto pueda
nombrarlo. Ahora bien, en algunos tests dificiles en los que se trata de
relacionar la forma tridimensional de un objeto que se tiene con una de las
dos manos al desarroflo en pleno de esta forma, representada en una
pantalla, el hemisferio derecho (afésico) se mostraba muy superior al
hemisferio “dominante” (izquierdo) y més répido en la discriminacién. Es
tentador especular sobre la posibilidad de que una parte importante, quizés
la mis “profunda” de la simulacion subjetiva, sea asegurada por el
hemisferio derecho.

i es legitimo considerar que el pensamiento reposa sobre un proceso
de simulacién subjetiva, hay que admitir que el alto desarrollo de esta
facultad en el hombre es el resultado de una evolucién en el curso de la
cual es en la accién concreta, preparada por la experiencia imaginaria,
donde 1a eficacia de este proceso, su valor de supervivencia, ha sido
probado por la seleccién. Es pues, por su capacidad de representacion
adecuada y de previsién exacta confirmada por la experiencia concreta por
Ia que el poder de simulacién del sistema nervioso central, en nuestros
antepasados, ha sido empujado hasta el estado alcanzado en el Homo
sapiens. E\ simulador subjetivo no podfa equivocarse cuando se trataba de
organizar una caceria de pantera con las armas de las que podia disponer el
Australintropo, el Pitecintropo o incluso el Homo sapiens de Cromagnon.
Por esto es por lo que el instrumento 16gico innato, heredado de nuestros
antepasados, no nos engafia y nos permite “comprender” los acontecimien-
tos del universo, es decir, describirlos en lenguaje simbélico y preverlos,
con tal que los elementos de necesarios sean
al simulador.

de icij sin cesar con los

resultados de sus propias experiencias, el simulador es el instrumento del
nto y de la creacién. Es el andlisis de la 16gica de su
funcionamiento subjetivo lo que ha permitido formular las reglas de la
16gica objetiva y crear nuevos instrumentos simblicos, tales como las
‘matemiticas. Grandes espiritus (Einstein) se han maravillado a menudo,
con razén, de que los seres matemticos creados por el hombre puedan
representar tan fielmente la naturaleza, cuando resulta que ellos no deben
nada a la experiencia. Nada, es cierto, a la experiencia individual y
concreta, pero todo a las virtudes del simulador forjado por la experiencia
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innombrable y cruel de nuestros humildes antepasados. Confrontando
sistemdticamente la 1ogica y la experiencia segin el método cientifico, es
en efecto toda la experiencia de estos antepasados la que confrontamos
nosotros con la experiencia actual.

La ilusién dualista y la presencia del espiritu

Si podemos adivinar la existencia de este maravilloso instrumento, si
sabemos traducir, por el lenguaje, el resultado de sus operaciones, no
tenemos ninguna idea de su funcionamiento, de su estructura. La
experimentacién fisiolégica es, desde este punto de vista, casi impotente
aiin. La introspeccién, con. todos sus peligros, nos ha dicho, a pesar de
todo, un poco més. Queda el andlisis del lenguaje que, sin embargo, no
wvehalplwmd:ilnlﬂmbnmbq\wltm&deﬂmxfommu

y no explicita sin duda todas I

He ah{ la frontera, casi tan infranqueable todavia para nosotros
como lo era para Descartes. En tanto que no sea franqueada, el dualismo
conservaré en suma su verdad operacional. La nocién de cerebro y la de
espiritu nos confunden mis a nosotros en la vida actual que a los hombres
del siglo xvi. El andlisis objetivo nos obliga a ver una ilusién en el
dualismo aparente del ser. Ilusion, no obstante, tan intimamente atada al
ser mismo que seria bastante vano esperar disipara nunca en la

inmediata de la subjetividad, o aprender a vivir

‘moralmente, sin ella. Y, por otra parte ;por qué seria necesario? ;Quién
podria dudar de la presencia del espiritu? Reconocer 1 la ilusién que ve
en el alma una “substancia” inmediata 1o es negar su existencia, sino al
contrario empezar a reconocer la complejidad, Ia riqueza, la insondable
profundidad de la herencia genética y cultural, como de la experiencia
personal, consciente o no, que parece constituyente dél ser que nosotros
somos, linico ¢ irrecusable testimonio de sf mismo.

La Recherche, octubre 1970.






3. BIOLOGIA MOLECULAR: LA PROXIMA ETAPA
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En el curso de los veinte tiltimos afios, la biologia ha conocido una
transformacién profunda por la convergencia de disciplinas mantenidas
largo tiempo independientes tanto por los problemas que consideraban
como por el material y la metodologia que utilizaban. Tanto es asi que la
fisiologfa celular, Ia genética, Ia bioquimica, Ia virologfa, la microbiologia,
s han fundido en una disciplina comtn, que hoy se esté de acuerdo en
desigar bajo el nombre de biologia molecular. Esta tiende ainteprtar los

se de J! 1 seno de I i vivos en funcién
de las estructuras y de las interrelaciones funcionales que se manifiestan
entre los constituyentes macromoleculares de la célula.

En su primera etapa, la biologia molecular se ha comprometido a
analizar el material celular més sencillo, a saber, la célula bacteriana, que
algunos descubrimientos habfan convertido en accesible para tal estudio.
En algunos afios, la elucidacién de la estructura de las principales
‘macromoléculas biolégicas, proteinas y 4cidos nucleicos, la interpretacion
de sus funciones en términos de estructura, el reconocimiento de us viu
de biosintesis y renovado nuestro conoci
Ia herencia y de los mecanismos celulares.

Un trabajo considerable queda por lievar a cabo sobre la célula
bacteriana, pues nurnerosos problemas que pueden ser abordados en este
‘material relativamente sencillo quedan atin sin solucién. Si nos sentimos
razonablemente seguros de nuestra capacidad para saber determinar la
secuencia primaria de diversas protefnas, comprendemos mal las leyes que
determinan sus estructuras terciaria o cuaternaria, asi como las proteinas
que les permiten feconocer otras protefnas, asociarse, reconocer pequefias
moléculas, catalizar sus transformaciones quimicas, etc. Es importante
analizar con detalle los mecanismos que conducen a la integracién de los
circuitos reguladores de la célula, la estructura de membranas y el
mecanismo de su crecimiento, los procesos de la divisién celular, la
formacién de esporas, etc.
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De la bacteria al mamffero: 1.000 veces més informacién genética

También parece que el tiempo ha venido a extender a organismos
‘més complejos los métodos y los modos de pensamiento que la biologfa
molecular ha inaugurado con el estudio de organismos celulares. No hay
que ocultarse, sin embargo, que, incluso con los organismos multicelulares
més sencillos, los problemas llegan a ser extraordinariamente mds
complejos que en las bacterias. Hoy se puede decir que se “comprende” la
oflula a grandes rasgos, pero no el tejido, el 6rgano o ¢l organismo
complejo. El crecimiento, el desarrollo, la reproduccién y el comporta-
‘miento de un organismo exigen no sdlo reacciones quimicas muy variadas,
sino una estricta coordinacion de estas actividades quimicas. No cabe duda
de que el estudio de los organismos multicelulares debe ante todo
mlmlel\ll lnll.u‘kd!mlmemlnmlm‘lﬂadmt Pero a pesar de la

ia de estos gran parte a los
fenbmenos estudiados por mnogm, umbrmml, endocrinélogos y
neurobiblogos, se conocen todavia extremadamente mal los principios
puestos en juego. En resumidas cuentas, estos sistemas reguladores deben
actuar al nivel de la célula. Pero hasta el transcurso de los diltimos afios no
ha sido puesta en evidencia, en la célula bacteriana, una red de circuitos
reguladores. Y si estas redes bacterianas pueden servir de modelos como
punto de partida en el andlisis de los organismos superiores, parece poco
dudoso que éstos posean sistemas reguladores que no existen en las
bacterias, y es por tres razones diferentes.

En los organismos multicelulares, la expresion de los diferentes”
genes debe ser dispuesta de manera que el desarrollo del organismo resulte
ordenado con rigor. Existe, pues, necesariamente una secuencia exacta de
acontecimientos bioquimicos en el transcurso de los cuales la expresién
imisma de los genes se modifica a medida que las células se diferencian. Se
necesitan sistemas capaces de inducir, o inhibir, de manera permanente la
actividad de segmentos genéticos. Ademss, 1a enorme complejidad del
material genético con relacién al de la célula bacteriana exige necesaria-
mente un mecanismo més elaborado para asegurar la eleccién de los genes
destinados a ser activados. EIl ADN de una célula bacteriana puede
determinar la estructura de unas 2.000 a 3.000 cadenas peptidicas;
contiene unos cientos de operones cuya actividad puede ser desencadenada
o inhibida de manera instanténea y reversible. Las células de un mamifero
contienen alrededor de 1.000 veces més de ADN queuna Escherichia coli.
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El problema de activar, o inhibir, cierto gen entre un millén (en lugar de
mil) no puede ser resuelto por métodos tan sencillos. Los organismos
superiores necesitan una égica nueva para que se seleccionen, en el tiempo
¥ en el espacio, los segmentos de informacién genética que se descifran. Y
modahlutlodmmmdﬂmemmenefmwumnlembnm
etapas, mediante una serie de regulaciones sucesivas que pueden realizarse
a niveles diferentes: en el miicleo, al nivel del ADN mismo, o después de la
transcripcién; en el citoplasma, para determinar la estabilidad de los
‘mensajeros, la formacién o 1a actividad de los polisomas, etc.

Por otra parte, los problemas e regulacién que se plantean por el
estudio de organismos complejos y diferenciados no s6lo tienen un orden
de complejidad muy superior a los que existen en las bacterias; son
también de naturaleza diferente. Lo que primero exige la célula bacteriana
es mantener su homeostasis intercelular cuando se adapta a medios
diversos. Las cflulas del tejido tienen que hacer frente a una situacién
completamente diferente. i Ia oéiula de un 6rgano dado debe igualmente
‘mantener un estado homeostitico definido, necesita también coordinar sus
mivid.du con las de otras células del 6rgano. Solamente asi el érgano

puede plegarse a sus funciones, que a su vez estén sometidas al
mixm:nlo del organismo en su totalidad.

Finalmente, en los organismos complejos resulta necesario que
signos o mensajes puedan ser transmitidos de célula en célula. Esto resulta
de una serie de fen6menos que se observan en las células de organismos
superiores. Estos fenémenos o tienen, por supuesto, ninguna contrapar-
tida en los organismos microcelulares que, al contrario, parecen cuidadosa-
mente protegidos contra tales efectos.

Resumiendo, los organismos aparecen hoy como el producto de la
ejecucién de un programa genético que se desenvuelve en el tiempo y en el
espaio. Lo que importa s comprender el lengusje del sistema 1ogico que
determina Ia emergencia de las lneas celulares diferenciadas y sus
interacciones.

por qué del desarrollo y de Ia diferenciacién
Numerosos problemas que se pueden pumu en el estudio de los
organismos superiores s han renovado con la sdquisicién de los
conocimientos recientes sobre el papel el material genético, sobre las
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relaciones que se establecen entre 4cidos nucleicos y proteinas, sobre la
importancia de la conformacion de las proteinas y de su variacion. Se hace
posible plantear ciertas cuestiones concretas en la medida en la que se
desarrollan las técnicas necesarias.

Hay ética del desarrollo y de Ia di
por una parte en el organismo entero, por otra en los cultivos de células
somiticas tomadas de los organismos complejos. La simplicidad del anlisis
genético, en las bacterias, ha permitido reconocer la red reguladora de la
lula bacteriana y precisar sus elementos. Este tipo de investigacion
considera al organismo, o a la célula, como una “caja negra” en la que
intenta desorganizar, por mutacion, los engranajes desconocidos a fin de
analizar efectos ¢ identificar constituyentes. Es uno de los métodos més
potentes para demostrar la existencia de componentes raros, presentes en
muy pequefia cantidad, y pars estudiar sus funciones. No ha sido ain
aplicada s a problemas tan complei
de un miembro y la diferenciacién de sus partes, 0 la amculauon de las
neuronas entre si y con el aparato sensorial, por ejemplo. De hecho,lo que
probablemente sea necesario es poder yuxtaponer el andlisis genético del
organismo entero y el andlisis genético de las células somaticas.

Incluso en ausencia del andlisis genético, el estudio fisiologico y
bioqufmico debe ser desarrollado. Pero cabe esperar que las proteinas con
papel clave en las interacciones reguladoras estén presentes con mucha
frecuencia en muy escasa cantidad en las células. Ademss, las prucbas de su
actividad in yitro, necesarias para su aislamiento y purificacion, constituyen
evidentemente una tarea mucho mds delicada que con un enzima. El
estudio bioquimico de estos sistemas reguladores puede ser llevado a cabo
cuando es posible afiadir de fuera al sistema —organismo entero, tejido o
cultivos de oélulas— un factor conocido para ejercer un efecto regulador.
Es el caso de las hormonas morfogenéticas como la tiroxina o los
estrogenos tal como la ecdisona de los insectos, todos conocidos para
modificar, en limites muy amplios, la quimica de las células que les sirven
de lugar de accién.

Repensar la nocién de investigacion interdisciplinaria

Genética y bioquimica no son mis que dos ejemplos de disciplinas
que evidentemente hay que desarrollar para abordar el estudio de los
organismos superiores, y se podrian citar otros muchos. De hecho, tales
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investigaciones estén en vfas de desarrollo en los institutos de investigacién
‘mis diversos. Pero lo més frecuente es que sean obra de equipos un poco
aislados que trabajan sobre problemas embriolégicos, o rieurologicos, o
psicologicos, o bioquimicos, o genéticos, etc. Lo que importa, y el
desarrollo reciente de la biologia molecular lo ha demostrado, es la
colaboracién que debe establecerse entre equipos dedicados a actividades
muy diversas. Es necesario que bioquimicos y genetistas, neurologos y
embri6logos se codeen sin cesar, en el seno de un mismo instituto, para
atacar los mismos problemas bajo éngulos diversos. Esto es frecuentemente
diffcil de realizar cuando, a la diferencia de las formaciones, de los
intereses, de los métodos, se afiade también la diferencia de material. Si en
‘biologfa molecular les ha resultado relativamente facil a investigadores de
origen diferente unir sus esfuerzos en un trabajo convergente, es porque el
‘material de estudio era a menudo comtin: la célula de Escherichia coli y
sus bacteriéfagos. Entonces los problemas, sin ser exactamente los mismos
para cada uno, se complementaban; el trabajo de uno llegaba a ser
necesario a otro; la técnica puesta a punto por éste era inmediatamente
tomada y utilizada por aquél.

En cierta medida una situaci6n algo similar se presenta para el acceso
2 los organismos superiores. En un mismo instituto, los bidlogos tienen su
‘material, los embriélogos otro, los neurofisiélogos un tercero, etc. Y en
cada caso, esta eleccion estd justificada por el trabajo de un equipo que se
preocupa poco de lo que hacen los vecinos. jPero cufntos esfuerzos
ahorrados si los mmunéloyl l\menn en h ‘mano las mt(genm de los que,
al lado, i las ue los
genetistas y embridlogos necesitan sin cesar! Cuénto mis eficaz seria un
conjunto en donde los genetistas produjeran los organismos mutantes que
necesitan el quimico, el fisi6logo, el neurélogo o el embriélogo. Es infitil
seguir esta enumeracién; el interés de tener equipos muy diversos para
trabajar sobre un organismo comin es evidente. Esto no significa, desde
Iuego, que deba ser siempre asf. El trabajo que llevan a cabo numerosos
investigadores frecuentemente queda aislado, tanto a causa del tempera-
mento de los investigadores mismos como por la naturaleza del problema
estudiado. Esto forma parte de la investigacién y debe naturalmente
continuar. Pero es importante subrayar que una fraccion del esfuerzo
cientifico y financiero que se consagraré al desarrollo de la biologia en el
curso de los proximos afios deberfa centrarse en el estudio del material
biolégico comfin. Ciertos institutos se han especializado en técnicas: es
excepeional que, cientificamente, tentativas de este tipo no se traduzcan
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en un fracaso total, por la nulidad de los resultados. Por el contrario, los
institutos que han sido dirigidos a estudios de problemas han conocido
el éxito y se han en ia. Hoy Ia
evolucién de Ia investigacién en biologfa conduce a centrar una pequefia
fraccion de esfuerzo, en el porvenir, en el estudio de un organismo.

Por un instituto del ratén

Si se admite la idea de institutos centrados en el estudio de un
organismo, 1a pregunta que naturalmente surge es: ;qué organismo? En I
situacién actual, es una pregunta muy delicada. La bacteria presenta
oflula; uni nematodo o un rotifero, 10%; una mosca del orden de 107 6 w‘
un ratén joven més de 10'°, es decir, cerca e infinito, Entre el infinito de
oflulas que forman el mamifero, incluso pequefio, y la bacteria, hay
segummente lugar para un organismo de complejidad reducida. Pero la
dificultad consiste en elegir, porque, si los organismos medios presentan
ventajas evidentes, tienen también inconvenientes que limitan su utiliza-
cién. Algunos nematodos, por cjemplo, por la rapidez de su_crecimiento,
Ia ventaja de su sistema de reproduccion y la facilidad que hay para
cultivarlos, permiten un estudio genético de empuje. Pero su talla y su
estructura prohiben toda intervencion externa. Por ¢l momento no hay
posibilidad de cultivar sus células. En una palabra, el desarrollo embriona-
tio es (y corre el riesgo de quedarse) totalmente inaccesble a la
experimentacién. La Drosophila presenta ventajas genéticas evidentes; siel
cultivo de la célula es atin dificil, la implantacion de discos imaginarios
sgin la técnica de Haddom da la posibilidad de un compromiso.
Adems, si las relaciones entre hormona por una parte, crecimiento y
diferenciacién por otra, estin bien estudiadas en los insectos, éstos
diffcilmente el acceso molecular de las hormonas o el estudio de
relaciones intercelulares y del sistema nervioso. Los anfibios presentan las
‘ventajas inversas: se prestan particularmente bien al estudio del desarrollo
embrionario o del sistema nervioso, pero se prestan mal al anlisis genético.
Abreviando, la + mayor parte de estos organismos constituyen material de
eleccion para el andlisis de tal o cual problema. Se puede estar seguro de
que plprin papeles crecientes en el desarrollo de la biologfa. No obstante,
‘prestarse a un andlisis por parte de las

dmm més variadas.
El inico organismo que parcce cubrir Ia mayor parte de condiciones
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pera tal estudio actualmente es el ratén. A pesarde su complejidad, el
ratén s ya objeto de un niimero considerable de trabajos en las disciplinas
‘més variadas y es iniiil recordarlos aqui todos. Lo que hay que recordar,
sin embargo, es que el tiempo de generacién del ratén es relativamente
corto, que la genética del rat6n es actualmente una de las mejores, que las
cffulas del atén se prestan particularmente bien al cultvo y que, aparte
de los estudios fisiologicos e llevados a
cabo sobre el ratén, sobre €] se realizan numerosos anlisis de patologia, de
virologfa y de cancerologia. El principal inconveniente reside en la
dificultad que hay de intervenir, después e las primeras divisionés del
huevo, sobre un embrién que se desarrolla en el dtero. Pero el desarrollo
del embrién de mamifero constituye en si mismo un problema de primera
importancia, para el que cabe esperar una evolucién répida.

No hay que ocultarse que se trata de una empresa muy compleja. No
puede realizarse ni de golpe ni por un solo hombre. La estructura que s
diera a este instituto debe ser cuidadosamente elaborada, y los equipos
que trabajarfan en 6, rigurosamente seleccionados, de verdad entusias-
mados con este propésito. Mis que nombrar un director virtual es
importante designar un comité en el que los miembros, elegidos en cada
una de las disciplinas implicadas, debern estudiar tanto el problema de los
hombres como el de las estructuras. Este instituto no deberia probable-
mente ser construido, equipado y completado de golpe. Su edificacién y,
por consecuencia,su financiacién deberfan escalonarse en el tiempo.

Atomes, diciembre 1969.
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iCudl seré la influencia probable de la biologia molecular (¢en el
de Ia cual la estructura y el papel de los écidos nucleicos tienen un lugar
privilegiado) sobre el porvenir de la medicina? No siendo ni quiroméntico
ni médico, sin lugar a dudas avanzo vacilante las predicciones que vienen a
continuacién. Voy a mencionar en primer lugar los principales campos
‘médicos en los que Ia biologia molecular estd directamente implicada. Me
ocuparé entonces de prever un cierto nimero de desarrollos susceptibles de
intervenir en el transcurso de los 10 a los 20 préximos afios. Por dltimo,
después de haber ‘analizado la situacién en estos diversos campos,
intentaré precisar lo que necesitaremos descubrir para que mis prediccio-
nes puedan realizarse.

Antes de enumerar los campos de la medicina mis intimamente
ligados a la biologia molecular, debo mencionar un problema que, aunque
parezca muy lejano al tema que me ocupa, reviste para el hombre una
importancia primordial: se trata el problema mundial de 1a poblacién y los
medios para alcanzar y mantener un equilibrio entre la explosién
demogréfica y las fuentes naturales. A menos que se resuelva y que
sepamos evitar una nueva edad sombria, el progreso cientifico serd cada
vez més diffcil de mantener, y la aplicacion®al hombre de los nuevos
descubrimientos se hard imposible. Consideremos sin embargo este
problema como soluble y volvamos a los dominios médicos. Consideremos
primero aquellos en los que el progreso me parece depender directamente
de la biologfa molecular y de las investigaciones sobre los 4cidos nucleicos.
Se trata: 1.° de los virus y de las enfermedades virales; 2.° dﬂ los
desérdenes Oli itarios debidos a los
0 a anomalias de la regulacién; 3.° de malformaciones adquiridas,
congenitas y estructurales; 4.° del cdncer.
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Los préximos veinte afios

El estudio de los virus bacterianos, vegetales y animales, conservaré
seguramente ¢l lugar preponderante que ocupa desde hace una decena de
afios. La mayorfa de las enfermedades virales, si no todas, serén vencidas,
Ya sea gracias a la inmunologfa, ya sea gracias a la puesta a punto y a la
sintesis de sustancias antivirales especificas. Se puede pensar, ademds, que
os virus servirdn al hombre no sblo en el estudio tedrico de la genética de
Ias oélulas somticas, sino igualmente en terapéutica de la herencia.

En el dominio de los desbrdenes metablicos, se puede esperar a que
se esclarezea el origen genético de un nimero creciente de anomalas. Las
aberraciones enzimticas responsables de numerosas enfermedades serén
identificadas, como ya ha ocurrido con Ia fenilcetonuria , Ia galactosemia,
ciertas aminoacidurias, asf como con las anomalfas de Ia hemoglobina y
otras protefnas séricas. El desarrollo de métodos répidos, sencillos y
sensibles para detectar los portadores de tales taras y establecer un
diagnéstico precoz ripidamente de los, individuos enfermos permitird
poner en prictica medidas eugenésicas més eficaces asf como tratamientos
P e mis activos con la ayuda, principalmente, de regimenes
apropiados. Podemos incluso permitimos cierto optimismo sofiando con.
las infinitas posibilidades terapetiticas ofrecidas por la puesta a punto, la
sintesis  1a. introduccion de muevos genes (ADN), o de los productos

estos genes, en las oélul

Enlo q 1a ontogénesis?, una mejor ion de las
secuencias ydel: i les parti
en la diferenciacion y e desarrollo permite proyectar la prevencion y Ia
atenuacién de errores ontogénicos como las malformaciones congénitas, ya
sean debidas a anomalfas genéticas, a un error en la expresin o la
regulacién de un gen, o incluso ligadas indirectamente a la actividad de este
gen mediante una secrecién hormonal o la receptividad de un 6rgano dado.

Entre todos los dominios canndcndox. aquel en el quz el porvenir
ligado a la ripida de datos
previsibles en biologfa molecular) resulta més pmmmdm es probable-
mente el del cincer. Pienso que podemos razonablemente esperar
evidenciar las causas fundamentales si 1o de todas, al menos de numerosas
formas de céncer, en ¢l transcurso de algunas decenas de afios futuros.
1. Ver “Un retraso mental evitable", Atomes nim. 230, p. 128.
2. La ontogénesis cngloba el desarrollo de un organismo desde la concepcion al
estado adulto.

70



Todas las edusas consideradas, virus, m: es o defectos de regulacin,
se centran en la genética celular, la estfuctura y el papel de los dcidos
nucleicos. Esto nos permite igualmente predecir una mmun unpéuuu
pmumv- y curativa,

por modificacién y regulacién de la actividad de Yot mnes, ya sen por
npnu:lén o reemplazamiento de estos genes.

Figura 1. La doble hélice del ADN

rd
‘nuclebtido, constituido por una base (
cinco llomns de carbono (pentos) [llbns b
(ARN)
o e il e dido /nx/évtoo. Estos nucledtidos estdn unidos entre si
por un enlace éster entre una de las funciones alcohol del azficar y una de las
funciones al dcido fosférico. Las bases piricas son Ia adenina y la guanina,
tanto en el ADN como en el ARN, Las bases pirimidicas son a citosina y el
wecko en. o ARN, lu citosina y I timina en ¢l ADN. La nomenclatura
respondiente es la siguiente:

Base Base +
=nuclebsido
citosima = € citidina icido citidilico
=u uriding icido urdilico
=T timidina icido timidilico
=G guanosina fcido guanilico
= A adenosina icido adenflico
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Mi optimismo reposa en primer lugar sobre el valor general de los
conceptos de Ia biologia molecular. Se basa por otra parte en el estado
actual de la investigacién sobre los dcidos nucleicos, sobre el crecimlento
exponencial de los conocimientos en este dominio particular y, mds
generalmente, en biologfa.

Estructura y replicacién de Jos 4cidos nucleicos

Ya es universalmente admitido que la unidad bisica e la herencia en
todas las formas de vida es el ADN, o dcido desoximribonucleico, con sus
dos cadenas helicoidales complementarias. Esta estructura bicatenaria,
propuesta por Watson y Crick, ahora es familiar a todos®. S6lo ella posee
todas las caracteristicas esenciales de la actividad genética: especificidad
gracias a la secuencia de las bases piiricas y pirimidicas; mutacién por
‘modificacién de esta secuencia; duplicacién por ensambladura enzimtica
de nuevas cadenas sobre las dos cadenas parentales que sirven de modelos,
y traduccion en términos de funcionamiento celular por la transcripcién de
una cadena complementaria de 4c. ribonucleico mensajero (m-ARN). El
mARN es transportado del ndcleo al citoplasma, donde dirige la
ensambladura de los aminodcidos en enzimas y otras proteinas en los
ribosomas, con la ayuda de sus secuencias de tres nucleétidos (tripletes)
impuestos por el gen, que asegura asi la ensambiadura de secuencias de
aminofcidos determinados en la proteina final.

El material genético se encuentra frecuentemente —quizés siempre—
en forma de moléculas ciclicas, como sucede en los cromosomas
bacterianos, en los bacteriéfagos, en el virus del polioma e incluso en los

de las especies més Esta forma circular tendrd
un papel importante en el proceso de duplicacién, que comienza —al
menos en las bacterias— en un locus preciso y se propaga poco a poco a lo
Iargo del cromosoma hasta que el proceso se termina. Puede que esta forma.
circular sirva, entre otras cosas, para proteger el ADN contra un ataque
enzimético por las extremidades libres de la molécula.

Los hechos hacen pensar que la doble hélice de icidos nucleicos es
indispensable para su duplicacién. Se ha demostrado, por ejemplo, que Ia
replicacién de un fago no llevando nada més que una cadena de ADN

3 Ea a ssractur bioatenaca def ADN (ves £ 2) o vueven 3 encomtar somprs
cara a cara en k& y
que asegura licacion fiel. En el ARN, el uracilo
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HE =

anbhnmu 1. Separacion 1. mmuq.wun—
do las dos hélices hlice modelo

Figura 2. Representacién esquemitica de Ia replicacién del ADN (segiin H.
Firker).

($X174), Ia de la cadena Ginica del ARN del fago f2 ssf como la de
numerosos virus vegetales y animales implican Ia sintesis enziméica con
wna forma de duplicacidn a base de dos cadenas. S6lo una de estas dos
‘macromokéculas (1a cadena—), complemento de Ja cadena inicial, servirfa de
modelo para Ia sintesis del nuevo ARN viral (cadena +). No obstante,
Spiegelman y sus colaboradores han indicado recientemente Ia existencia

ARN biologicamente activo, queno requiere la formacion transitoria
de una segunda cadena®. Quizés la forma de duplicacién bicatenaria
estaba presente en tan débil cantidad que no ha podido ser detectada.
La presencia de dos cadenas también parece importants en los
mmmuwnammmwmmmhu.
por cjemplo. Rmdamolq\nehlcuéndehsnyouUmevoca
de timina vecinos. La molécula
de ADN, cuyo f\muonnmcm.n resulta inhibido asi, es reactivada bajo el
efecto de la luz blanca, que escinde el dimero y provoca simultneamente
Ia escision de las moléculas de timina. En la obscuridad, estas Gltimas
wuelven a su sitio en la molécula de ADN, que asf s¢ ha restablecido. Por
una parte se conocen las bacterias mutantes incapaces de la reaccién de
escisién: se sabe, por otra parte, que la forma replicativa bicatenaria del
$X174 puede restablecerse en la obscuridad, mientras que la cadens
sencilla del mismo bacteriéfago no puede. Afiadamos que la exonucleasa -
1I1® ,probablemente implicada en la reaccién de escision, estarfa ausente en
Ias bacterias mutantes incapaces de escindirse.
La estructura bicatenaria circular parece igualmente importante en la
4 Vﬁ “Sfntesis del ARN in vitro™, Atomes 'l\lllL 227.p. 165,ynum 238.p.717.
1a hidrolisis del ADN,
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cleccién del modelo ADN y ARN que presidir la sintesis de un ARN
dado. In vitro, 1a ARN polimerasa circular puede utilizar indiferentemente
ADN 0 ARN como modelo, tengan estas moléculas una o dos cadenas. En
general, en. el ADN bicatenario, las dos cadenas sirven igualmente de
modelo. Sin embargo, in ¥iv 1a sintesis de m-ARN y de ARN viral no
utilizan més que una. Igual ocurre in vifro, en el momento de la sintesis de
ARN a partir de dcidos nucleicos bicatenarios de bacteriofagos. Una serie
de experiencias de Hayashi y Spiegelman sobre la forma replicativa de
ADN de $X174 hablan en favor del papel determinante de la forma
circular en la transcripcién a partir de una sola cadena. In vitro, es
reproducida una sola cadena de Ia forma circular, mientras que cuando ls
molécula es lineal se transcriben las dos moléculas.

Figua 3. Micrografia electrénica del ADN extraida del virus del polioma,
preparada segiin la técnica de Kleinschmidt y Zahn. La forma circular de las
‘moléculas es particularmente visible. EI aspecto bihelicoidal de algunas de estas
mactomoléculas s debe a azares de la preparacion. No podrfa confundirse en
absoluto con la estructura en doble hélice que se sitia en el seno mismo de cada
filamento. Aumento: 52.000. (Cliché, Instituto Suizo de Investigaciones Experimen
tales sobre el Céncer y Centro de Microscopia Electrénics, Lausanne)

Un importante campo de investigacién concerniente a la estructura
del ADN y su transcripcién se abri6 hace algunos afios con el descubri-
miento de Fleich y sus colaboradores: la actinomicina D se enlaza
especificamente con el grupo aminado de la guanina en el pequefio espacio
que separa las dos cadenas del ADN. Se opone asi al funcionamiento del

74



(.

-,

AP
'
"9-00-10 B3 o ® ¥ bvn”
oG-A,

RIAFY S
7

9~

Wy

94? “90- vfwﬁ« ov-o 0o ®

% \._.So.otg U-C-C-A-C-CAon

,&&._u 90- 0008
FAAG $G FOACTAM

+ARNde

valina permite considerar para este aminodcido tres configuraciones que constan de

Figuna 4. 1
cortas zonas bicatenatias. Uno u otro de los dos tripletes sombreados en cada caso es

responsable e la especificidad +ARN valina. La representacién de los +ARN en la

figura § es esquemitica. (Segiin McElheny, Science.)



ADN como modelo para la sintesis de ARN, mientras que no interviene en
I sintesis de ARN viral regida por ARN. Otros estudios han hecho
evidente una reaccién del mismo tipo por parte de la cromomisina y
antibiéticos derivados, y han demostrado que el bromuro de etidium y la
daunomicina inhiben el funcionamiento del ADN de manera no especffica
(quizés como la proflavina), intercal4ndose entre los pares de bases vecinas.
En investigaciones del mismo tipo, Bhuyan y Smith han demostrado que la

ina se fija al ADN, ya sea a los residuos de
adenina, ya sea a los residuos de timina. Por el contrario, otro antibiético,
Ia tubercidina, andloga a la adenosina, estd incorporada lo mismo al ARN
que al ADN, a la manera de otros anlogos. Este tipo de estudios permite,
generalmente, no sdlo comprender la base molecular del funcionamiento
de los antibidticos, sino ademds descubrir instrumentos favorables a una
‘mejor comprensién de la estructura y de la forma de accién de los 4cidos
nucleicos.

Cédigo genético y biosintesis de las protefnas

La segunda etapa de la transcripcién de un gen implica no s6lo el
mrARN, sino también dos tipos de ARN e estructuras vienen también
El ARN ia, todavia lamado
ARN soluble (s-ARN), enlaza los ulunuaudos activados mediante su
extremidad terminada por los nuclebtidos de las bases citosina<itosina-
-adenina, y los transfiere a la cadena polipeptidica en curso de sintesis en
los ribosomas. Estos tltimos contienen al menos dos estructuras ribosomi-
cas @ base de ARN (r-ARN) de masas moleculares diferentes. A cada
aminodcido corresponde por lo menos un sARN especifico de su
transferencia. Parece que los loci del ADN responsables de la sintesis del
ARN ribosémico y del ARN de transferencia estén enlazados y transcritos
més 0 menos en grupo, mientras que los loci relativos al m-ARN, presentes
en mayor niimero, estdn repaitidos de forma menos precisa.

Cada molécula de -ARN tiene dos puntos activos separados, el uno
especifico de su aminodcido y el otro correspondiente al triplete de bases o
codén del m-ARN. En 1965, Holley y sus colaboradores establecieron por
primera vez la secuencia completa de bases de uno de estos ARN: el s-ARN
especifico de la transferencia de la alanina, extraido de la levadura de
cerveza. La estructura de otras moléculas de SARN se averiguard en un
préximo futuro, lo que permitird probablemente definir la estructura de
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Jox:dok i ioodén y jento especfico del
aminodcido.

Los enlaces entre las cadenas polipeptidicas, etapa final de la
biosintesis proteica,tiene lugar en los ribosomas, constituidos por dos tipos
de subunidades de tamafio diferente. Los ribosomas funcionan bajo forma
de agregados o polisomas, en los que cada ribosoma es responsable de la
transcripeion de una de las diferentes regiones de la molécula de m-ARN
que mantiene el agregado ribosomico. En ciertos casos, una sola molécula
policistrénica® de m-ARN puede codificar la sintesis de varias cadenas
‘polipeptidicas.

La biosintesis de proteinas sobre los ribosomas est reglamentada y
controlada de numerosss maneras. La forma de actuar del alfabeto
genético se haplanteado recientemente. ;Existen sefiales de salida y legada
de la sintesis? Parece ser que sf. La seflal que inicia la sintesis de la
‘mayoria de las proteinas de E. coli parece ser una secuencia nucleotidica
particular, especifica de la N-formilmetionina y quizés incluso de la
N-formilmetionil-alanil-serina. Terminada la sfntesis, uno o varios residuos
N terminales son eliminados por hidrdlisis enzimatica. Este proceso se ha
hecho evidente gracias a los trabajos deWebster, Engelhardt y Zinder sobre
la sintesis in vitro del revestimiento proteico del virus £2, asi como por los
estudios comparativos de Adams y Capecchi.

La existencia de signos de llegada parece jgualmente plausible.
Funcionarfan de forma aniloga a la puromicina que, fijéndose en la
extremidad carboxilica por la que la cadena polipeptidica crece, impide la
adicién de otros aminodcidos y provoca a partir el ribosoma la liberacion
de una cadena proteica incompleta. Segin Brenner y sus colaboradores, los
dos tripletes nucleotidicos UAG y UAA, que parecen no corresponder a.
ningln aminodcido, constituyen dos signos posibles susceptibles de
significar el fin de una cadena peptidica en ciertas cepas de £. coli.

In vitro, la sintesis de las protefnas ribosbmicas puede también ser
modificada por las condiciones experimentales o las sustancias que se ligan
2 los ribosomas, disocian sus subunidades o afectan bien a su estructura,
bien a su unién con el -ARN. Citemos, por ejemplo, compuestos bésicos
como la espermidina, el antibidtico lincomicina y probablemente el

icol. Es i ir que los di i el

alcohol y ciertas sales pueden cambiar la especificidad entre el codén del
m-ARN y ¢l anticodén del s-ARN. A este nivel de ideas, sc ha descublerto
que las mutaciones que afectan a los genes supresores pueden implicar
6. Cistron: ver ““La hemotipologia humana”, Atomes, nim. 235, p. 458.
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‘modificaciones del emplazamiento especifico de un s-ARN dado, restitu-
yendo asf una transcripcién normal. En este campo, Gorini y cols. han
descubierto que la estreptomicina, que altera Ia especificidad del codén del
m-ARN por el ~ARN ente, haciendo imposile la

normal, puede funcionar como una sustancia “supresiva” y corregir una
transcripeion erronea debida a una mutacion.

Dado el gran interés por el descifrado de los tripletes del codigo |
genético, basta con indicar que, gracias a los brillantes trabajos de
Nirenberg, Ochoa, Khorana y de sus colaboradores,conocemos actualmen-
te casi todos los tripletes a cada uno de
Estos investigadores han podido llegar a un resultado concreto gracias a las
técnicas de la quimica y de la bioguimica de los 4cidos nucleicos, que han
permitido sintetizar oligonucledtidos de estructura y longitud conocidas.
Pricticamente se ha probado la universalidad absoluta del cidigo gracias a
los trabajos llevados a cabo sobre los virus, Ias bacterias, las plantas y los
animales.

Otro dominio importante relativo a la investigacién de los dcidos
nucleicos es el e las mutaciones, cuya forma mis sencilla es la sustitucién
de una de las bases en el seno de un triplete de ADN. Sabemos ya que
algunas sustituciones son mis frecuentes que otras y que su incidencia
puede ain acrecentarse ya sea incorporando al ADN los anslogos de ciertas
bases que modifican la especificidad debida al apareamiento de las bases,)
yasea,demanera mis natural, bajo el efecto de un gen mutante. E
ounoclmlenm del cidigo genético, unido a estas observaciones, permite

optimismo respecto a la posibilidad de inducir mutaciones controla-

dzs.
Debemos recordar aqui que los genes y su funcionamiento en los
organismos vivos no son fendmenos en si. Estn sometidos a mecanismos
de regulacién y de control que les inician o les interrumpen, bien
bien en grupos, endo por feed-back
ci6n) a la presencia de moléculas represivas o activadoras. Los ontogenetis-
tas consideran la activacion y Ia represion de los genes como fenémenos
primordiales de la diferenciacion y del desarrollo. Cuanto més conozcamos
estos represores, estos activadores y sus formas de accion, podremos
considerar con mayor optimismo las imvstigacioncs sobre los medios de
control y d ion de I
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Herencia citoplismica

Por Gltimo, por una preocupaci6n estética de perfeccién y en razbn
de su papel posible en los procesos ontogenéticos ¢ infecciosos, menciono
aquf I herenci extacromosémic. Orgénulos cellares como las mito-
oaddis ¥ o . 3
tmbmm,uumoﬁmyndivﬂenwbmmnudel
niicleo; son capaces de mutar y controlar ciertas caracteristicas tipicas de
las oflulas que los contienen. Estas caracteristicas se transmiten seglin un
esquema no mendeliano, mds frecuentemente por la oflula madre.

Todas las entidades de este tipo estudiadas hasta el presente
contienen ADN bicatenario de alto peso molecular, Me agrada saber que
hnilmddudeﬂmwlmyudhﬂn.mﬂmmADNyqu

quimioterapia podré un dia permitir controlar la duplicacién del ADN
extracromosSmico.

Los ficidos nucleicos en patologfa

A la Iuz de esta visidn de conjunto de los principales puntos de Ia
investigacién de los cidos nucleicos, volvamos a mis predicciones relativas
al porvenir de Ia medicina, Espero que consiga hacer comprender que los
fenémenos fundamentales’ de problemas tan variados como Ia infeccién
vinal, las enfermedades metabGlicas, los defectos de desarrollo y los
cinoeres son del mismo orden. Espero también haber expuesto que estos
7. Ver*;ADN mitocondrial” ", Afomes, nim. 233, p. 362.
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fendmenos fundamentales implican cambios anormales, debidos bien a
interferencias con las secuencias normales de la biologia molecular que
entazan los genes con los enzimas, bien a los cambios en estas secuencias.

La infeccién viral introduce nuevo material genético que interfiere
con el funcionamiento de los genes del huésped. Una mutacién modifica
kn genes, generalmente de manera deﬁvmbln,y se traduce, pot e;cmplu,

Las malformaciones pueden delieess  ftacionss (patizambo,
labio leporino), a una infeccién viral (rubols) o probablemente a un

a drogas como la actinomicina o la talidomida, o también al
‘medio neonatal (deficiencia de riboflavina). Algunos de estos factores del
medio ambiente cambian probablemente la secuencia espacio-temporal
de la activacién y de Ia expresion del gen necesaria para un desarrollo
normal. Ciertas malformaciones son debidas a un cromosoma excedente,
como es ¢l caso del mongolismo o de los sindromes de Turner y de
Klinfelter. El efecto de estos cromosomas se deberfa a una expresién
defectuosa de los genes, modificada por un desequilibrio de la balanza
cromosémica. Una publicacién australiana reciente adelanta una hipétesis
‘muy interesante, segiin la cual un agente infeccioso desconocido que afecte
ala oogénesis impedirfa la disyuncién que se traduce en el mongolismo por
Ia aparicién de un tercer cromosoma en el par 21. Si esto es verdad, vemos
‘posible en ello Ia aplicacién terapéutica,

Algunas anomalfas del desarrollo se acompafian de deficiencias
hormonales a las que son a veces atribuibles (la de la tiroxina en el
cretinismo, o de la hormona somatotropa en un tipo de enanismo, por
ejemplo). El modo de acci6n de las hormonas es aiin desconocido. No
obstante, recientemente, las bellisimas experiencias de Kidson y de Kirby
han demostrado que numerosas hormonas, en particular las hormonas
sexuales y la hormona de los insectos, la ecdisona, tienen una accién
reguladora sobre la actividad de los genes en las células interesadas,
traduciéndose esta accién por la produccién de m-ARN. Sin embargo, no
estén excluidas otras formas de acci6n, entre las que la permeabilidad de la
‘membrana celular puede, segtin Horowitz, jugar un papel.

El Gitimo dominio en el que me detuve, el del céncer, es a la vez el
mayor y el més complejo de los problemas que se plantean actualmente.
Esta complejidad, que reside principalmente en la variedad de fenémenos
implicados en el origen y la i6n de cinceres es,

‘hablando, um razn de optimismo, puesto que ofece la posibilidad de
p! el proceso de la ésta esponténea, viral,
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inducida qufmica o fisicamente. Todos estos aspectos parccen incriminar
en primer lugar el material genético. Se puede ser también optimista en lo
que concierne a la y el trato de las manifestaciones, ya que
parecen comprender diversas etapas de la expresién de los genes.

Esta tesis general estd confirmada por el descubrimiento de una
cantidad creciente de cdnceres animales provocados por particulas virales,
segin un proceso fundamentalmente anlogo a la lisogenia en las bacterias.
Parece que los genes virales introducidos asf estén integrados en el genoma
de Ia célula huésped, que transforman en célula tumoral dotada de nuevas
propiedades caracteristicas: desaparicion de la inhibicién de contacto,
cambios morfolégicos y modificacién de factores necesarios para el
crecimiento, aparicion de nuevos antigenos tumorales y virales. El estudio
detallado de los procesos de transformacién inducidos por el virus humarno
© animal en los cultivos de tejidos, las investigaciones que muestran la
necesidad de un virus auxiliar asociado al virus tumoral en la carcinogénesis
en los animales ylos estudios epidemiolégicos del cncer humano entre
otros (como sucede con la linfomatosis maligna o las leucemias) nos
acercan siempre més a una explicacién en cuanto al papel de los virus en
Tos cénceres humanos.

Terapéutica y genética

Las posibilidades preventivas y terapéuticas serian entonces milti-
ples y variadas, yendo de la prevencion de la infeccién a la de la
duplicacién, de la expresion y de la integracién del material nucleico viral,
quizés con Ia ayuda de agentes antivirales tales como el HBB, la guanina y
€l IUDR®, hasta una quimioterspia espectfica que desemboque en Ia

ion de las células modi o incluso a su ion en la

normal.
Numerosos autores, como yo, han dado su opinién sobre la
explotacién técnica de los conocimientos recientes de la genética y de la
biologia molecular cou vistas a mejorar la vida humana y a actuar sobre la
herencia. Desde esta Optica, las intervenciones eugenésicas tienen un efecto
al nivel de los genes existentes y traducen un esfuerzo voluntario y
consciente para atenuar la prevalencia y la expresién de genes indeseables.
Este esfuerzo no serd coronado por el éxito més que en la medida en Ia que
los genes desfavorables sean identificados, en la que se disponga de
8. HBB = hidroxibenzil benzimidazoL IUDR = yodo uracilo desoxirribdsido.
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métodos que permitan la deteccin de estos genes “silenciosos” en los
portadores, y sobre todo en Ia medida en Ia que los seres humanos
acepten su responsabilidad social y se abstengan de perpetuar tales

La intervencién eugenésica se sitia en el estadio de la expresion
fenotipica de un gen. Aunque el término haga retroceder a algunos, la
cugenesia se practica ya en medicina bajo la forma de administracién de
vitaminas y de hormonas como la insulina o la tiroxina. Se encuentran
ejemplos todavia més sintomticos en la prevencién de la acumulacién
nefasta de productos téxicos debidos a desordemes genéticos, por
restricciones dietéticas, como la de la fenilalanina en la fenilcetonuria, de
1a galactosa en la galactosemia, e ciertos aminodcidos ramificados en la
enfermedad del jarsbe de arce o en la acidemia isovalérica descrita
recientemente. Estas enfermedades son de gran iriterés, pues van todas
acompafiadas de retraso mental. Este hecho, asociado a la accién de las
drogas como el LSD (fcido lisérgico), permite prever la comprensién, a.
‘parti de bases orgénicas, de otras enfermedades como la esquizofrenia y su
tratamiento eficaz.

Otro tipo de intervencién eugenésica mucho menos desarroliado
podria utilizar los conceptos de la regulacién’y del control de los genes
‘mediante una regulacién en feed-back por administracién de cuerpos atin
por descubrir. Por ejemplo, Ia actividad de los genes dominantes nefastos
podria tebricamente ser inhibida a voluntad e invertirse o desinhibirse los
genes inactivos, incluso in utero, en el transcurso de los periodos criticos
del desarrollo. Como ya he dicho, la terapéutica hormonal representa
‘probablemente este tipo de regulacién genética.

Definirfa la intervencion genética como la modificacién de genes
presentes en un individuo. Esto podria ser realizado bien por una mutacién
directa, bien reemplazando los genes existentes por otros. Déndose los
medios que permitan operar este desplazamiento, o hay en principio mds
que diferencias técnicas minimas entre las manipulaciones genéticas en las
células germinales y en las células somticas, aunque el resultado final sea
considerablemente diferente. En los sistemas microbianos, existen ya

en cuanto a la i inoals ia de genes de
una célula a otra, y se estén llevando a cabo ensayos en cultivos de células
de mamiferos. Aislado, el ADN puede ser integrado al genoma bacteriano
seceptor en el transcurso del proceso de transformacion, en donde un virus
le transporta de una bactetia a otra, por una transduccién seguida de
integracién. Si tal operacién puede ser realizada en las células animales, la
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genética de las oflulas somiticas de mamiferos se beneficiarfa de ello
ampliamente.

Es importante apuntar que la correccién fenotipica de la mayor
parte de los errores genéticos no exige el reemplazamiento por un gen
activo més que de uno solo de los dos genes inactivos presentes en la célula
diploide, y que bastarfa quizés con realizar esta operacién en un nimero
limitado de células del 6rgano enfermo para restablecer Ia funcién
deficiente. Se puede imaginar asf que la primera “intervencion genética™
eficaz sea efectuada por medio de un cultivo de las propias células del
enfermo, células hepiticas, por ejemplo. El nuevo gen requerido serd
introducido, bien por mutacién dirigida, bien por transduccién a partir de
las cflulas del donante, bien, incluso, por una transferencia dnma de
ADN. Algunas células que hayan adquirido el g
en gran cantidad y reimplantadas en el higado del enfermo. A medida que
nuestros conocimientos aumenten, la eficacia y las posibilidades de este
procedimiento podrén ser considerablemente mejoradas por la sintesis del
gon tequerido y del que 61 determine segln las exigencias del cbdigo
genético, Este ADN serf reproducido in vitro y se podré todavia intervenir
aumentando I incorporacién y la integracion del ADN en las cflulas
receptivas.

Una posibilidad bioldgica de intervencién genética aiin més audsz ha
sido sugerida por los trabajos de Harris, segtin los cuales la exposicion de
altivos de tejidos de mamiferos a la accién de un constituyente an no
identificado de ciertos virus animales puede provocar la fusion de las

presentes, incluso si son de especies distintas. Estas células hibridas
pueden sobrevivir y crecer guardando la totalidad o una parte s8lo de los
componentes cromosbrmicos de las dos células parentales. La aplicacion
posible de esta observacién a la introduceién de nuevo material genético
seria de un interés evidente en las intervenciones eugenésicas.

Un trabajo interdisciplinario

Estd claro que para desembocar en Ia realizaci6n de o que o es atin
‘més que potencial, los conceptos, las gestiones y las técnicas deberén poner
a flote varias disciplinas. Esto es pmmlnmnn evidente si se intenta
hacer la lista de campos y
informacién y un progreso ulterior.

Un campo importante comprende la elaboracién y la sintesis de
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sustancias con fin quimioterdpico. En la virologia, estas sustancias deberin
actuar sobre fendmenos de absorcion, de penetracion y de duplicacion. En
lo que concierne a 1a forma de accién de los genes y a la transcripcion
hacia el m-ARN y las proteinas, existen ya sustancias activas, y otras es
previsible que actuardn todavia de manera més especifica sobre la
estructura del ADN y del ARN y sobre sus relaciones reciprocas.

Cabe imaginar otras “sustancias depresivas” (a la manera de la
estreptomicina) que permitirén modificar la transcripcion de los dcidos
nucleicos al nivel de la sintesis proteica y corregir asi los errores genéticos.
Otras también, calcadas de las sustancias inhibidoras o reguladoras,
deberén ser aisladas o identificadas para permitir modular la actividad de
genes especificos.

Una vez establecidas las estructuras de las enzimasclave y la
definicién completa del c6digo del ADN, serd posible considerar, con la
ayuda de métodos de sintesis adaptados, una sintesis de genes a voluntad.
Quizds esté proximo el tiempo en el que las moléculas de tales genes de
sintesis, o afin de genes aislados en el estado puro de su sustrato biologico,
podrén ser reproducidos in vitro. Con mejor conocimiento de los procesos
biologicos y de las técnicas concernientes a la utilizacion e integracion del
ADN, estos ADN podrin ser incorporados a los cromosomas. La
intervencion genética estard entonces a nuestro alcance.

Atomes,diciembre 1966.



5. UN MECANISMO MOLECULAR QUE REGULA LA VIDA:
LAS INTERACCIONES ALOSTERICAS

J. - P. Changeux y D. Blangy






En Ia célula, las etapas de una cadena de fabricacién estén aseguradas
por. los catalizadores biolsgicos especificos llamados mznma: De \m
forma general existen tant; it Mo reacciones quit
por la célula —varios millares, &h.ymhcﬂndebenfmmpmnn
Iugar a las enzimas, Se ofrecen dos posibilidades: o bien s regula el
nnumdemtqmvﬁdleunﬂml,obhnnmuhnmmodb

su tasa de prod De hecho, s han i

grandes grupos de mecanismos reguladores que se refieren uno a la sintesis
de enzimas, otro a su actividad. En uno y en otro caso los circuitos de
control ponen en juego dos elementos de estructura fundamentales:
seiiales reguladoras, en general moléculas dlﬁmbles, de pequzﬁo tamafio,
pri de productos finales de cad
receptoras, que reconocen las sefiales reguladoras y son capaces de
convertirlas en actividad biologica. Estas moléculas receptoras son pro-
teicas y actiian:

* o bien al nivel del soporte de informacion genética: son los
represores, que controlan las sintesis de enzimas;

* 0 bien al nivel enzimético: son las enzimas reguladoras, que poseen
una doble funcién catalitica y reguladora.

La regulacién de la biosintesis de las enzimas: una economfa bien
comprendida

Desde principios de siglo, un pasteuriano, Dienert, demostraba que

en la levadura (y esto se extendi6 luego a la bacteria Escherichia coli) las
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enzimas responsables de la utilizacién del azficar de la leche, Ia lactosa, no
on sinfetizadas més que cuando este azficar se encuentra en el medio
nutritivo. En otros términos, 1a célula no gasta su energfa en producir
enzimas si éstas no le son necesarias. Las sintetiza Gnicamente en el
memento oportuno adapténdose a la composicién del medio en el que se
multiplica. EI andlisis y a comprensién de este mecanismo de adaptacién
enzimftica han sido obra de F. Jacob y J. Monod, también ellos
Munmol, y les hanvalido el premio Nobel. Recordémoslo a grandes

h-:mdemenmdomnmcmuhhmydem
atucares proximos, o § idos, estd bloqueada
ausencia del azficar, por un represor. Se trata, pues, de un pmu
control negativo. El represor responsable de este control negativo actia al
nivel del soporte de informacién genética, el ADN, y s opone a Ia
transcripcién de los genes estructurales en matrices de 4cido ribonucleico
menssjero, que son ellas mismas traducidas a cadenas polipeptidicas (a
enzimas). Este bloqueo tiene lugar al nivel de un elemento genético
especial, el operador, que ordena la puesta en marcha de los genes
estructurales que le son adyacentes. El conjunto operador - genes
estructurales constituye un operén. Cuando el represor esti combinado
con el operador, ninguna sintesis tiene lugar. Sobreviene un B-galactésido,
el cual se combina con el represor, que s desprende entonces del operador
y libers la expresién de los genes estructurales. Entonces se produce Ia
sinteais de las enzimas de utilizacion de los §—galactGsidos. EI f -galac-
tésido actia, pues,como sefial reguladora, como inductor espectfico de la
sintesis de las enzimas responsables de su propia degradacidn (Jacob y
Monod, 1961).

Una situacién comparable s¢ observa en el caso de una cadena de
biosintesis y no de degradacion, pero el efecto es inverso. Es el caso, por
ejemplo, de 1a cadena de biosintesis de un aminodcido, Ia Lisoleucina. La
Lrisoleucina ¢s un metabolito esencial de la bacteris E. coli y esth
incorporada a las proteinas, e les que es uno e los constituyentes. Si, del
exterior, nosotros suministramos isoleucina a la bacteria, debe esperarse
ver que se detiene la sintesis de las enzimas, cuyo papel es fabricar este
aminodcido. En efecto, asf ocurre: tras Ia adicién de isoleucina exogena,
ninguna sfntesis nueva de estas enzimas tiene lugar (Umbarger, 1956). Se
interpreta este fenémeno suponiéndo que el represor del operén isoleucina
es incapaz de formar un complejo con el operador en ausencia del signo
regulador (la isoleucina); al contrario, cuando isoleucina y represor estén
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asociados, este Gltimo adquiere una gran afinidad para el operador,
impidiendo asi la sintesis de las enzimas de este operén. Esta regulacién
por represion s ha demostrado en numerosas cadenas de biosintesis.

La puesta en marcha y la parada de las enzimas reguladoras estén bajo
control de sefiales biolégicas

Volvamos a tomar el ejemplo de Ia biosintesis de Ia Lisoleucina.
Hemos visto que si suministramos isoleucina a la bacteria, la sintesis de las
enzimas que participan en la fabricacion de este metabolito es reprimida.
Es importante, sin embargo, si se quiere evitar todo gasto suplementario,
que estas enzimas, ya presentes en la bacteria antes de la represion, cesen
toda actividad cuando les toque. Se demuestra con la ayuda de precursores
radiactivos que, de hecho, la sintesis endégena de isoleucina s
detiene instantdneamente en ¢l momento de la adicién del aminodcido. Se
pueden, pues, sislar las diferentes enzimas de la cadena de biosintesis y
estudiar el efecto de Ia isoleucina en la actividad de cada una de ellas.
Umbarger fue el primero (en 1956) en demostrar que se ejerce un control
espectfico a nivel de la primera enzima de Ia cadena, en la “puerta de
entrada” del “centro de produccién”. Esta primera enzima, I
Letreonina-desaminasa, resulta notable y especificamente inhibida por la
Lisoleucina, el producto final de la cadena de sintesis.

Hay que apuntar aqui que tal mecanismo, llamado de retroin-
hibicion, es altamente especifico en lo que concieme a la vez a la
naturaleza del efector y a Ia de Ia enzima sensible; s6lo la Lrisoleucina (con
exclusion de cualquier otro aminodcido, incluso la D-isoleucina) es capaz
de inhibir la actividad de la treonina-desaminasa, y ninguna otra enzima de
1a cadena es sensible a este efecto.

En los tres casos citados, el control es de tipo negativo, implicando la
inhibicién de una actividad enzimstica. Existen casos diferentes en los que
ol sistema de control consiste en la activacién de una enzima: un ejemplo
de control positivo lo constituye el metabolismo del glucSgeno (molécula
que se utiliza para el almacenamiento de energfa). El glucogeno es
sintetizado a partir de la glucosa-6-fosfato por una serie de tres reacciones
enzimiticas:

Figura 1. Algunos ejcmplos de enzimas reguladoras. Adviertase la importante
diferencia de estructura entre los reguladores y €l sustrato de las reacciones
controladas por tales reguladores. Esta diferencia es particularmente manifiesta en cl
caso de la sfntesis el dcido 8 -aminofevulinico.
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glucosa-6-fosfato—— glucosa-1-fosfato
glucosa-1-fosfato——>uridindifosfoglucosa (UDPG)
uridindifosfoglucosa———> glucégeno

Cuando la célula posee mucha energfa, produce grandes cantidades
de glucosa-6-fosfato. Esta sirve de sefial para estimular la sintesis del
glucégeno activando especialmente la tercera enzima, que asegura la
conversién del UDPG en glucogeno. Si por el contrario, el nivel energético
viene a disminuir, la célula va a tener que tomar de las reservas que ha
acumulado y, por esto, serd necesario activar una enzima que degrade el
glucégeno: la glucogenofosforilasa. La sefial capaz de activar esta enzima es
el monofosfato de adenosina (AMP); el AMP es producido por Ia ruptura
d&l adenosin-trifosfato (ATP), principal fuente de energia de la célula.

concentracién intracelular elevada de AMP, caracteristica de una
eéluh que ha utilizado buena parte de sus reservas energéticas, lleva
consigo Ia activacién de la glucSgeno-fosforilasa; esta enzima hidroliza el
gluctgeno, la hidrélisis libera energia y esta energia es utilizada para
regenerar el ATP.

La célula posee, pues,dos tipos de mecanismos capaces de controlar
la actividad enzimitica: _positivo (activacién) y negativo (inhibicién).
Existen casos en los que dos mecanismos intervienen en la regulacién de
una misma enzima. Esto es lo que se observa en la regulacion de la sintesis
de los nucledtidos. Estos nucledtidos se combinan en los dcidos nucleicos
segln proporciones definidas. Para obedecer al principio de economia, es
importante que las bases contenidas en los nucleétidos sean sintetizadas
mds o menos en las proporciones en las que son utilizadas. Ahora bien,
purinas y pirimidinas son sistetizadas por cadenas metabolicas paralelas
(fig. 1). Es, pues, necesario que la velocidad de produccién de cada cadena
sea capaz de influir en la velocidad de la otra. Un sistema de regulacion
reciproco de este tipo implica necesariamente el empleo de dos modos de
regulacion, positivo y negativo. En E. coli, Gerhart y Pardee (1962) han
podido demostrar que la cadena de biosintesis de las pirimidinas es
mntrohda o sblo pm su producto terminal, que inhibe su primera

enzima (la sspertato ), sino también por el producto
terminal d6 % cadens do blosfntesls de Ity purinas que activa esta misma
enzima. El equilibrio entre a produccién de purinas y de pirimidinas estd,
pues;asegurado por el doble efecto de activacién y de inhibicién sobre la
aspartato-transcarbamilasa.
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entre distintos en-

L de i
gendra un proceso de amplificacion

Acabamos de ver que existen en Ia oélula enzimas particulares que
goscen una doble funcion: funcién de catdlsis de una reaccién quimica,
funcién de regulacién para un metabolito esencial. Estss enzimas regula-
doras pueden ser asladas y estudiadas in vifro sin perder sus propiedades, y
constituyen un excelente sistema modelo para el estudio de un mecanismo
de rogulacion biolégica directamente al nivel molecular. Vamos a ver
ripidamente las propiedades fundamentales.

Una primera propiedad fundamental, recordémoslo, es “reconocer”
dos clases diferentes de pequefias moléculas, por una parte el sustrato de la
reaceién catalizads, por otra parte Ia sefial reguladora. Pero estas enzimas
poseen, ademds, ofra propiedad cuyo reconocimiento y andisis resultan
oonckies e o el 0o ks concimenion v ks iecueos

; concierne a su “respuesta” a las variaciones de concentracién
e susrato o dlefctor rgulador, Eta enmas etin constituidas de tl
manera que slo son activas en una estrecha zona de concentracion de
sustrato o de sefial reguladora. Una débil variacion de concentracidn les
hace ponerse en marcha o les detiene, como las variaciones de temperatura
igen el acondicionamiento de aire de una habitacion. En lugar de seguir
una ley hiperbdlica, Ia curva de variacion de la actividad en funcién d las
concentraciones de sustrato o de efector e sigmoidea (figs.2 y 3). Un
ejemplo muy antiguo de desviacién de este tipo es el de la fijacién del
oxigeno en la hemoglobina (Bohr, 1903). La curva de saturacién de la
hemoglobina por €l oxigeno tiene un trazado sigmoideo, y se puede
enlazar esta propiedad con las funciones fisiolGgicas de Ia hemoglobina, a
sber, el transporte del oxigeno de los pulmones a los dems tejidos. En los
pulmones, donde Ia presion de oxigeno es clevada, la hemoglobina se
satura de moléculas de este gas que juega el papel de ligando, mientras que,
en los tejidos en los que esta presion es débil, se descarga de su oxigeno.

Si_ comparamos esta curva con la obtenida en ¢l caso de la
‘mioglobina, que fija el oxfgeno siguiendo una curva hiperblica, adver-
timos que, cn ¢l caso de la hemoglobina, todo transcume como si la
fjscién de las primeras mokéculss de O, faciltara la fijacion de las
siguientes. El oxigeno es entonces capaz de jugar el papel de regulador
pera su propia fijacién: resulta un proceso del tipo “amplificacién™ que
asegura una perfecta concordancia entre condiciones del medio y fjacién
de oxigeno. De hecho, s¢ ha podido atribuir ripidamente esta propiedad
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welocidad de rosccién

‘concentracién de inhibidor Pep

Figura 2. Inhibicion de la actividad de la I‘mloﬁuauqulmm de colibacilo por un
regulador: el fosfoenolpiuvato (PEP). La 6n no siguc una ley
‘hiperbblica simple como en el caso cldsico de mmbluon por un andlogo de sustrato
(curva de trazos); es de forma sigmoidea. La actividad de la enzima se hace sensible a
una concentracién “umbral” del regulador. lo que facilita su regulacién.

sigmoidea cs interpretada sobre la base de efectos “cooperativos™ entre moléculas
reguladoras andlogas a las que intervicnen durante la fijacion de oxigeno sobre la
hemoglobina. (Segin Blangy, Buc y Monod, 1967).
importante de la hemoglobina a la presencia de varios emplazamientos de
fijacién de oxigeno en la molécula; mientras que en la mioglobina no
existe mis que un emplazamicnto de unidn por molécula, hay cuatro en la

ina. Y estos cuatro “cooperan” entre ellos en cl

sentido de que la fjacién de una primera molécula de oxigeno f-vorcceh
fijacion de las tres siguientes. Se han identificado acciones
mismo tipo en gran nimero de enzimas reguladoras: citemos, por qempio.
laL Ta aspar la fosforilasa b, la
rostornmqumn de E coli, etc.

De todas formas, la proteina es capaz no s6lo de reconocer los signos
reguladores, sino también de adaptar su respuesta a la concentracién de
estos lazos con relacion a cierto nivel critico. Estas moléculas juegan el
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3. Efecto de dos reguladores: un activador, el gusnidindifosfato (Gnn,y
un inhibidor, el fosfoenolpiruvato (PEP), sobro Ia actividad de la for
del colibacilo. La actividad de la enzima s establece en ‘encin do conceatraconcs

Ia aspartato-transcarbamilasa y la treonina-desaminasa, estuvo en los origenes de I
teorfa de las interacciones l.hﬂéﬂ:.\ (Segiin Blangy, Buc y Monod, 1967).

papel de integradores bioldgicos recogiendo gran nimero de signos

biolégicos y proponiendo una solucién dnica expresada en forma de

actividad catalitica,

H reconocimiento y la integracion de las scfales reguladoras: simple
propiedad mecénica

El problema de saber c6mo la proteina es capaz e transformar el
conjunto de sefales reguladoras que recibe en una modificacién de su
actividad biologica, uphnm-hon La primera constatacién importan-

propiedades mecanisticas de estas enzimas, Podremos deducir el mecanis-
mo de la regulacion a partir del conocimiento de la estructura de la
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zims de los
structurses unidos al econocimento de I e,

Si una estructura caracterfstica de la molécula enzimética es
responsable del conjunto de las propiedades reguladoras observadas, se
debe poder, modificando esta estructura de manera discreta, hacer
desaparecer o atenuar el conjunto de mecanismos de integracién de las
sefales reguladoras. Tales modificaciones pueden realizarse, por ejemplo,
cambiando la naturaleza de ciertos aminodcidos incorporados en la
otsins (zutaclones) o bian por staque quimico espocifico do ciertos

jentos de étomos del dell

tridimensional.

Una experiencia de este tipo ha podido ser realizada por primera vez
sobre Ia Litreonins-desaminasa (Changeux, 1961). La exposicién de una
preparacién de enzima a cloruro merctirico (reactivo e los grupos tioles)
se acompafia de la pérdida a a vez de la propiedad de ser inhibido porla
Lisoleucina y de la que consiste en tener una curva de unién sigmoides en
funcién de las concentraciones crecientes de sustrato, La sensibilidad. a la
sefial reguladora asf como las propiedades cooperativas de la enzima se
pierdent en una sola etapa. Este fenémeno de “desensibilizacién”, que ha
podido ser reproducido con gran nfmero de enzimas reguladoras, es
importante en el plano teérico. Demuestra, en efecto, qua el conjunto de -
propiedades reguladoras representadas por estas enzimas est4 ligado a un
solo y Ginico mecanismo, directamente dependiente él mismo de una
estructura molecular caracteristica de la protefna.

Una mayor compresién del fenémeno implicaba, pues, un estudio
detallado de la estructura de estas enzimas y de la naturaleza de los
emplazamientos de fjacion para los diferentes ligandos.

Volvamos a tomar el caso de la hemoglobina, que ha sido la base de
nuestro estudio. Sabemos ya que esta proteina posee cuatro puntos de
uni6n del ox{geno. Més importante s el hecho de que estos cuatro puntos
son llevados cada uno por una subunidad proteica distinta! Tal estructura
contrasta con la de la mioglobina, que no presenta més que un solo punto
de fijacion del oxfgeno, constituido por una sola cadena polipeptidica.
Ahora bien —lo hemos dicho mds arriba— la hemoglobina muestra los
efectos cooperativos para Ia unién del ox{geno, pero no la mioglobina.

Se hace logico asignar la presencia de propiedades reguladoras al
hecho de que la molécula proteica esté constituida por el conjunto de
subunidades distintas idénticas, o diferentes; dicho de otra manera, que
Pposea una estructura cuaternaria.
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subunidad cataltion

sol (-

‘concentracion de sustrato

Figura 4. muu de los efectos cooperativos del sustrato en ¢l momento de la

Cuando la enzima-es tratada in
mwxmmmu pierde sus
propicdades reguladoras pero contintia activa. Se separa en subunidades catalfticss y
reguladoras. La unién del sustrato con la subunidad catalitica sislsda y purificada sigue
una ley hiperbSlica sencill: los efectos cooperativos han sido abolidos. Estos estén
umidos al estado natvo de s molbculsregulador, & estructurs poliméric y 2 a
n de las subunidades entre ellas. (Segin Changeaux y

integridad de
Gerhart, |967)
Las experiencias de Gerhart y Schachman (1964) sobre Ia aspartato-
ofrecen una

de esta proposicién. Bajo la accién de diversos agentes quimicos, entre
otros los reactivos de agrupamientos sulfhidrilos, o tioles, la aspartato-

como la L ina-de

pierde sus

pero queda activa; se (fig. 4).
De hecho, mammm:.wmmuummuumm
enzimitica en subunidades: la enzima pierde su estructura custernaria.
Estos autores han podido demostrar que, en estas condiciones, se obtienen
dos tipos de subunidad de peso molecular diferente. Una subunidad,
lamada catalitica, es enzimdticamente activa. La otra, desprovista de
actividad catalitica pero capaz de fijar los efectores reguladores CTP y
ATP, se encuentra, pues, especializada en una funcién reguladora. Estudios
recientes, hechos por Weber y Lipscomb (1968), han demostrado que Ia
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5. La aspartato-transcarbamilasa, la primera enzima de la cadena de
blosfntesis de las bases pirimidicas. estd constituida por el conjunto de seis cadenas
cataliticas (peso molecular: 33.000) y de seis cadenas reguladoras (peso molecular:
17.000) llevando cada una, con toda probabilidad, o bien un emplazamiento
catalitico especifico de sustratos (L-aspartato y carbamilfosfato), o bien un
emplazamiento regulador especifico de reguladorés (R), el citidin-trifosfato y el
adenosin-trifosfato. En presencia de un reactivo de grupos SH, el parahidroximercu-
sibenzoato, la enzima pierde sus propiedades reguladoras. y se escinde en unidades
cataliticas y reguladoras. (Segin Gerhart y Schachman, 1965,y Weber, 1968).

enzima estd constituida por el conjunto de seis cadenas cataliticas y de seis
cadenas reguladoras, que lleva cada una probablemente un solo punto de
fijacion ya sea para el sustrato, ya sea para el efector regulador (fig. 5).

Los
por interacciones “indirectas” o alostéricas

Acabamos de ver que las propiedades de integracion de las enzimas
reguladoras estaban unidas a una propiedad “integral” de su molécula: el
conjunto de sus subunidades en una molécula coherente dotada de
diferentes juegos de emplazamientos idénticos, para el sustrato y las
sefales reguladoras. Ahora se plantea el problema de saber cudl es el
mecanismo molecular que, recurriendo a la presencia de subunidades,
permite la interaccién de estos puntos.
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Cabe proponer al menos dos mecanismos. O bien estdn los puntos
suficientemente proximos unos de otros como para que se establezcan
interacciones directas entre puntos o bien estos puntos son topogrifica-
mente distintos en la superficie enzimitica y tienen lugar (fig. 6)
interacciones indirectas o alostéricas (Monod, Changeux y Jacob, 1963).
Se ve uno obligado a postular que estas interacciones se efectfian por
mediacién de una reforma de estructura de la molécula proteica —de un
cambio de conformacién (6. 7).

th fuera de lugar discutir aqui el conjunto de argumentos que han
llevado a demostrar que las interacciones reguladoras son, en general,
interacciones alostéricas. El mejor ejemplo es ain la hemoglobina, cuya
estructura fina ha sido revelada por los métodos de difraccién de rayos X.
En primer lugar, los grupos hemo, sobre los que s fija el oxigeno, estén
alojados mds de 30 angstroms unos de otros, lo que gxcluye toda
interaccién directa entre estos puntos. Mejor aiin, Perutz y sus colabora-
dores han identificado diferencias estructurales notables entre la heme-
globina reducida y la oxigenada. Estos cambios de conformacién son
menores en el sentido de que no hacen intervenir ni una ruptura de enlace
covalente ni un desarrollo completo de la c.dm polipeptidica. Se
manifiestan principalmente por una cambio de posicion de unas sub-
unidades en relacién con otras; las modlﬁclumles enmotlntlet de las
subunidades mismas quedan por debajo del limite del método.

Resultados parecidos s han obtenido con varias enzimas reguladoras
tipicas, tales como la aspartato-transcarbamilasa, la fosforilasa b, etc. Los
‘métodos fisico-quimicos utilizados para mostrar los cambios de conforma-
cién que acompafian al enlace de efectores reguladores son dpticos
(espectroscopia diferencial; podet rotatorio; dicroismo circular; resonancia
magnética-electrénica), hidrodindmicos . (coeficiente de sedimentacién,
peso molecular) o qufmicos (reactividades de cadenas laterales de
ammnmdos mmmm, por ejemplo).

0 de resultados obtenidos permite pensar que la transicién
mnlzcullr msulume de la fijacion de una sefial reguladora concierne a la
vez a la estructura tridimensional de las subunidades y a su forma de
asociacion.
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Figura 6. Interacciones directas ¢ interacciones alostéricas. En Ia hiptesis de la
interaccion directa, los_soceptores especificos del sustrato y del regulador %
superponen o estdn suficientemente préximos para permitir una interaccién directa o
estérica entre sustrato y regulador. En la interaccién alostérica, los receptores
cataliticos y reguladores son topogrificamente distintos cn la superficie de la
‘mokcula enzimitica. Las interacciones entre estos puntos son indirectas y transmi-
tidas por la molécula de enzima por mediacién de un cambio de conformacion.
(Segin Changeux, 1961).
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Figura 7. Cambio de conformacién de una molécula proteica: la unién de un
efector se acompafa de una reorganizacion de la estructura espacial de la mokcula,
Tustrada aquf por el desenmascaramiento de grupos tioles.
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Los trabajos més recientes confirman la teorfa de las interacciones
alostéricas

Teniendo en cuanta estas observaciones, Monod, Wyman y Changeux
elaboraron en 1965 una teorfa que da cuenta cuantitativa y cualitativa-
mente del conjunto de fenémenos observados. Se han interesado en
particular en interpretar Ia cooperatividad de enlace de un ligindo dado
sobre la base de una estructura cooperativa de la molécula proteica, Las
principales hipotesis fisicas de esta teorfa son las siguientes:

1.3 Las proteinas alostéricas que manifiestan efectos cooperativos se
supone que tienen una estructura oligomérica, es decir, que estén
constituidas por varias subunidades idénticas, o protémeros, teniendo cada
una un punto tinico de fijacion para cada uno de los enlaces estereoespe-
cificos. La molécula de proteina puede compararse a un cristal microsct-
pico cerrado.

2.2 El protémero puede existir bajo dos estados conformacionales al
‘menos, que estin en equilibrio reversible.

3.2 La transicién de un estado a otro tiende a concertarse para el
conjunto de protomeros, es decir, que 1a equivalencia e los protomeros se
conserva en el transcurso de esta transicién.

4.2 Los diferentes estados conformacionales difieren en su afinidad
hacia los ligandos especificos.

Resulta de ello quhprmmdgnnhandad:doduplmdal
equilibrio entre estados observardn
eoopenhvu que resultan Unicamente Ge 1 modifcaciones do ite
equilibrio.

Estas hipdtesis fisicas pueden ser traducidas & un modelo mate-
mitico sencillo. En ese momento, se puede decir que las enzimas
alostéricas que han sido estudiadss con detalle (fosfofructoquinasa,

fosforilasa, tienen un que esté
cuslitativa y a menudo de acuerdo con las predi
tebricas.

4La nocibn de transicin molecular como resultado de 1a fjacién de
un ligando regulador es exclusivamente aplicable a las enzimas de
regulacién, es decir, a las moléculas dotadas de actividad catalftica? Todo
lleva a pensar, por el contrario, que s¢ trata de un mecanismo general de
interacciones reguladoras elementales,
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Figura 8. Hustracion de la teorfa propuesta por Monod, Wyman y Changeux:
(1965) para interpretar las propiedades alostéricas de las enzimas reguladoras. E1
‘monémero dmmdoy-uelawdﬁmnmﬂm:”d:hxdm
, 1964).
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1a biosintesis e las proteinas. El represor genético puede ser considerado

como una proteina reguladora tipica cuya actividad bmlégu es bloquear

Ia transcripcién de genes de un mismo operon combindndose con el

operador. Ahf afin se puede postular que el represor existe bajo dos

conformaciones, una activa, con fuerte afinidad por el operador, Ia otra
inactiva y de poca afinidad. Un inductor tal que un § —galactésido
estabilizaria preferiblemente el estado inactivo del represor, liberando asf

Ia maquinaria de la biosintesis e las cadenas polipeptidicas.

Esta teorfa incluso se ha extendido recientemente en las membranas
excitables que responden al enlace de mediadores especificos como Ta
acetilcolina (Changeu, Thiéry, Tung y Kittel, 1967; Changeux y Poldleski,
1968). Se trata, por ejemplo, de lss membranas sinfpticas del sistema
nervioso, central 0 periférico. La respuesta de la membrana tampoco es un
cambio de la actividad catalitica de enzimas, sino una modificacién de sus
propiedades de permabilidad a los iones, en particular a los Nat y K+,
Ahf todavia se concibe que los protémeros constitutivos de la membrana
puedan existir por lo menos bajo dos estados conformacionales: uno, poco
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permeable a los iones, corresponde a la membrana en reposo, otro, més
permeable, a la membrana excitada. La respuesta de la membrana al
mediador quimico resultarfa de la estabilizacién del estado altamente
permeable, que produce por ello cambios de iones y el paso de corriente
eléctrica a través de la membrana.

Diversos resultados experimentales muy recientes tionden a sugerir
que estas ideas son, al menos en parte, ﬁmdldu,yl-y‘pumlbmn
esperanza en que los procesos fundamentales del sistema
pudlnmwmmdﬂmdnndmlewlnenhcmmm
ser posible descubrir un dfa las bases moleculares de Ia inteligencia.

Atomes, abril 1969






6. LA MITOCONDRIA:
CENTRAL ENERGETICA DE LA CELULA

Pierre Volfin






1. Como las células administran su energia

Al bidlogo Szent-Gyorgy le gusta recordar lo desconcertado que se
quedd por la complejidad y la infinita riqueza de la materia viva cuando
decidi6 consagrarse a la investigacion. En un principio pens5 trabajar sobre
el animal completo pero, répidamente, juzgd esto demasiado complicado.
Decidi6 entonces estudiar bacterias y se tropezo con un problema apenas
‘mis sencillo: éstas constituian en si un universo completo. Por eso se hizo
biogufmico, pensando que era sin duda mds sencillo considerar aislads-
mente los elementos de la materia viva y los mecanismos cuinticos
que los rigen. Lo que se nos escapa casi totalmente es la continuacién
de ctapas que, de la asociacién de los protones y de los neutrones
en ¢ niceo atdmico, conduce sucesivamente a la formacién de mo-
Iéculas, macromoléculas y orginulos, después a Ia de Ia célula misma.
Cada estadio de esta construccion es fascinante y, si a nivel de las
‘macromoléculas existe cierta inteligencia, es prudente que podamos hablar
de los orgdnulos, sobre todo cuando se trata de las mitocondrias, que
juegan un papel de tal importancia en la célula. Vamos a intentar descubrir
su mecanismo pieza por pieza en el curso de este breve estudio de las
‘mitocondrias en los animales superiores.

Aerobios y anserobios

La vida de uma oflula se carscteriza por la oxidacién de sus
alimentos, Ia captura y el almacenamiento de energia liberada bajo forma
de una molécula rica en energia, el ATP. La vida anaerobia que presentan
ciertas bacterias, as{ como las células cancerosss, constituye un verdadero
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despilfarro energético. En contraste, en las mitocondrias de las células
acrobias, el acoplamiento de la oxidacion de los alimentos con la sintesis
de ATP se realiza con un rendimiento miximo.

Las células necesitan energia para vivir. Sin una aportacion energé-
tica, las células cesan de desarrollarse, de moverse, de transportar ones, y
mueren cuando han agotado todas sus reservas y quemado todos sus
sustratos metabGlicos. Las radiaciones solares, que son captadas y acu-
muladas bajo compuestos reductores de forma la por las plantas verdes
en el curso de las reacciones de la fotesintesis, proporcionan casi toda la
energia utilizada por los organismos vivos. La oxidacion de moléculas
orgnicas complejas, como la glucosa, a costa del oxigeno molecular, es la
primera reaccion productora de energia quimica en la mayor parte de las
células heterotrofas. Las células que utilizan el oxigeno se llaman células
aerobias. Sin embargo, existen numerosas células heterotrofas, en parti-
cular ciertas bacterias u otros organismos sencillos, que no utilizan oxigeno
o incluso para las que el oxigeno es un veneno: son células u organismos
anaerobios. Una célula anaerobia obtendr igualmente su energia a partir
de Ja oxidacion de moléculas organicas complejas, pero en lugar de utilizar
el oxigeno, utilizari como agentes oxidantes otro tipo de moléculas, Estas
Gltimas son generalmente llamadas aceptores de electrones. De tal suerte,
se comprueba que el oxigeno no es en absoluto necesario para obtener una
reaccion de oxidacion. Una serie de reacciones de oxidorreduccion en
ausencia de oxigeno recibe el nombre de fermentacién. En todas las
células, Ia energfa procede ya sea de oxidaciones, ya sea de transferencias
de electrones, y esta energia s conservada y transportada en forma de un
‘compuesto quimico, ¢l adenosin-trifosfato (ATP).

En el transcurso de la oxidacion de los alimentos celulares, el ATP s¢
forma a partir del adenosin-difosfato (ADP), su precursor, gracias. &
reacciones acopladas. La energia quimica del ATP se utiliza enseguida en el
transcurso de los diferentes trabajos celulares.

Todos 105 organismos vivos trabajan de una manera o de otra,
aunque sélo sca para estar vivos, en un ambiente por 1o general hostil.
Pueden, pues, intentar atenuar esta hostilidad ya sea multiplicindose
ripidamente, ya sea intentando hacerle frente. En este caso, la célula
realizard tres tipos de trabajos: primero el trabajo quimico, que consiste en
Ia sintesis de los principales compuestos celulares —las proteinas, los
lipidos y los dcidos nucleicos— a partir e las mis pequefias moléculas y
gracias a la intervencion de enzimas especificas. Después estd Ia capacidad
de las oflulas para transportar y concentrar ciertas sustancias, los iones
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minerales en particular, y esto es el trabajo osmético. Y por fin esti el
trabajo mecénico efectuado por todas las células y o vivos.

Asi en el sistema de transferencia de energia, ¢l ATP es la forma
cargada, el ADP es la forma descargada, y existen diversos sistemas
enzimiticos que controlan la utilizacion de esta energia disponible
inmediatamente, o bien aseguran la recarga en ATP, elemento esencial de
la economia energética de la célula (fig. 1).

En 1941 Lipmann cre6 un nuevo lenguaje para revelar la nocién de
fosforilacién a los. fisiélogos y a los bioquimicos. Represento los enlaces
fosfatos ricos en energia por la sigla griega~ . Hay dos enlaces ricos en
energia (~) en el ATP y uno solo en el ADP, es decir, enlaces quimicos
cuya hidrolisis se acompafia de una importante liberacion de energia.
Mientras que la hidrolisis de un enlace esterfosfato libera tedricamente
alrededor de 3.000 calorias por molécula, Ia energia potencial de un enlace
tico en energia es como término medio 10.000 calorias por molécula.

Consideremos los medios de que dispone la célula para formar el
ATP: consisten en reacciones aerobias o anaerobias. La degradacion
anaerobia de la glucosa, sustrato movilizable por excelencia en las
reacciones epergéticas, en dos moléculas de un compuesto con tres étomos
de carbono (el 4cido pirGvico o el 4cido lictico) sin ‘intervencién de
oxigeno, se realiza segin las reacciones siguientes:

H
CgH) 05 —= 2 CH, "CO"COOH —= 2 CH; _.J‘: — COOH
OH

glucosa dcido pirdvico ido lictico

En el transcurso de esta transformacion se forman dos moléculas de
ATP, y esta secuencia de reacciones que constituyen la glucdlisis es, sin
lugar a dudas, la mejor conocida de todas las que s producen en los
sistemas multienzimticos celulares. Es un conjunto de reacciones sencillo
¥ en cierta medida primitivo. Las once enzimas que lo constituyen estdn en
solucion en el citoplasma, no estén ni agrupadas ni organizadas en el seno
de ninguna estructura celular y el rendimiento energético obtenido es
bastante mediocre. En efecto, la glucolisis proporciona 52.000 calorfas a
partir de una molécula de glucosa, cuando la célula puede obtener
tedricamente 686.000 calorias siempre que la molécula sea oxidada
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totalmente en gas carbénico y en agua. Asi, la vida anaerobia demuestra
ser un verdadero derroche si se la compara con I vida aerobia. En un
animal superior aerobio, el piruvato y ¢l lactato, productos de la glucdlisis
van a ser oxidados y extraida toda Ia energia posible de la molécula de
glucosa inicial. Este derroche es, pues,lo que distingue a los organismos
anaerobios estrictos (en general algunas bacterias) de los seres ms
evolucionados del reino vegetal y animal. Este gasto, esta wuelta a las
épocas primitivas y desordenadas, es lo que encontramos en las células
unmmu. que fermentan formidables c initiles cantidades de glucosa,
su capacidad de tilizar y de respirar.

La principal fuente de energfa de las cflulas acrobias ¢s Ia

respiracion, es decir, la oxidacion enzimitica de las moléculas combustibles

1. Losadenin-nucledtidos. ATP. ADP. AMP. jucgan un papel esencialen la
transferencia de encrgia celular. Derivan unos de otros por las reacciones siguientes:
@ ATP por la reaccion ADP + fosfato. que es la reaccién de las fosforilaciones.
oxidativas.

© ADP por Ia reaccién ATP —3 ADP-+P. catalizada por la enzima adenosin-
trifosfatasa o ATPasa.

© AMP graciasa l reaccién catalizada por la enzima adenalato-quinasa: 2 ADP —3x
AMP +ATP,

12



Fiin . Oty do oyl | whato
idraos de carbono, fckiongraws y aminodcidos, on exitados or un ciclo &
‘aceones lamsdo cilo de Kesba Son tsoduidos o un forma e,
wetcoenzi A, s qu ecceden por degadacones previs, Por cusro weow 4 ko
g de et i in o lbals o mustato,  becan dos
Jooes do hdtyeno (doseecton) que el copadonpot un tporadordo
Tidtgeno (ambién Jimado trmporador e electones, Sgin o ca, e of
sicotanindnuckdtdo (NAD) ol sesno-ogenas, Lo educin del NAD e
NADH ol ign . clrd et gt condee o e, En
o i de et rneencs, I enegl f captad en s emplazamidos

espenticospta Do et el ATP,
L]
—_ e ¥

ol ) "

[0
sielto

pre fumo

Lo

TWSFEIENCIA\

OXIDACIONES CELULARES OELOS EQUIVALENTES
o el AEDUCTORES

capEna RESFIRATORIA
SeERAASRBEAISREN



por el oxigeno. El sistema enzimitico implicado es infinitamente mis
complejo que el de la gluctlisis que, ya lo hemos dicho, se encuentra de
forma libre en la fase soluble del citoplasma. Ah, al contrario, las enzimas
estin intimamente asociadas a la estructura mitocondrial y los progresos
en su estudio han tenido lugar cuando han sido solubilizadas, o que ha
permitido enseguida su purificacion. En la mitocondria, verdadera central
energética celular, es donde se produce la totalidad de las reacciones de
oxidacién que toman el relevo de la glucdlisis para degradar el lactato o el
piruvato a CO, + H,O. Este conjunto de reacciones constituye el
ciclo de los dcidos tricarboxilicos, o ciclo de Krebs, en honor de este gran
cmmfco que lo describié el primero en 1927. Consiste en una serie

de reacciones y de transferencias de electrones que desembo-

can en Ia formacién de energia bajo la forma de enlace fosfato gracias a un
proceso, la ion oxidativa ai En efec-
to,las di i implicadas en las

de electrones y en la fosforilacion oxidativa son todavia mis

complejas que, para el sistema oxidativo, pues su asociacion con las
estructuras mefbranosas mitocondriales es s estrecha. En tal sistema, el

n
cién exergdnica) son fenémenos perfectamente acoplados, y este acopla-
miento es, entre otros, la caracteristica el buen funcionamiento de la
economfa celular. Se da uno cuenta actuslmente cada vez mis de qué
manera las membranas juegan un papel esencial en la organizacion y el
control de la actividad de numerosos sistemas multienzimiticos y de qué
manera es importante el estudio de las relaciones que existen entre estas
estructuras y el funcionamiento de los sistemas enzimiticos enlazados a las
membranas. Tal estudio deber permitir que se comprendan mejor los
‘mecanismos de la vida y de la regulacion del suministro energético celular
(ver la figura 2).

Las mitocondrias y sus sistemas enziméticos

Las mitocondrias, orginulos presentes en todas las células'aerobias,
encierran los sistemas enziméticos responsables de la oxidacion de los
alimentos, de la sintesis del ATP y el acoplamiento de estos dos procesos.

stity un complejo imitico cuya estructura,
enlazada a la de la mi ia, s el objeto de int

Se encuentran mitocondrias en todas las células aerobias animales y
vegetales. Su nimero por célula varia de 10 a 5.10° segin los casos. Su
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forma y su tamafio son i 1 del orden
daimmxdchqoydelmmded:hmn

Es muy dificil saber quibn descubrid primero el papel que jugaban
las mitocondrias, que durante largo tiempo no fueron: consideradas més
que como vulgares artefactos citologicos. Sin embargo, una de las primeras
descripciones de Altman tiene hoy una resonancia casi profética, porque
advirti6 desde 1890 que estas particulas, que él lamd _bioplastos, son

después de la agudeza de tal aproximacién e mlmwmlm: ¥ bacterias,
que son objeto de i

Después de Altman, los nombres se sacaden: Brenda, Michaelis, Otto
Warburg, que también, desde 1913, tuvo la idea de Ia relacion que existia
entre estos grinulos y Ia respiracién celular. Por dltimo fue Bensley quien,
en 1930, abri6 la via de estudios modemos sobre las mitocondrias
buscando aislarlas a partir de las céfulas por la técnica de centrifugacién
diferencial, lo que no fue realizado hasta 1948 por Hegeboom, Shneider y
Palade en el Rockefeller Institute de New York, utilizando un medio de
sacarosa. S6lo entonces las conjeturas se convirtieron en conclusiones, y ¢s
asi como Kennedy y Lehninger, en este mismo instituto, pudieron

Figura 3. Las mitocondrias estin formadas por dos membranss que tienen entre
ellas un y
s forman en perfecta continuidad con la ek interna, delimitan l lumen

tocondrial o matriz. Sobre esta mitocondria de espermatocito de rata, Ia red
continua consituida. por Ia membrana interna es perfectamente visible (flechas).
(Cliché Jean André, x 75.000).
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Figu 4. Vemos aquf el detalle e a membrana interna de una mitocondria. Ha
sdo libersda bajo por

= electrénico,
wa‘,{t;;' eaféricas elementales, las subunidades membranosas. (Cliché Jean André,x
151 3

demostrar que las mitocondriss, aisladas a partir del higado de rata, eran
capaces de efoctuar todas las etapas de oxidacion del ciclo de Krebs, y con
una velocidad andloga a Ia medida sobre el tejido intacto. Demostraron que
% trataba de oxidaciones fosforilantes, es decir, en cuyo transcurso era
fabricado el ATP. Los progresos del microscopio electrénico y los trabajos
de Palade y Porter (en el Rockefeller Institute y en Sjdstrand, Suecia)
‘permitieron obtener las primeras imégenes de gran resolucién y describir
con precisién los principales detalles de la estructura de las mitocondriss.
La figura 3 presenta un ejemplo de mitocondria de animales superiores,
que constituye el tema exclusivo de esta exposicién.

La definicién morfolégica de mitocondria es la de un orginulo
celular limitado por dos membranas. A la mis intema estén asociadas
diversas estructuras, las crestas o cristaé. La membrana externa es lisa y
Todea una membrana interna que lleva numerosas invaginaciones. Son los
pliegues do la membrana fatema que dan nacimiento  las estructures

A
impresién nogativa al fosfotungstato, aparecen cublertas de subunidades
esféricas (subunidades de la membrana interns), como muestra la figura 4.

El espacio entre la membrana intera y la membrana externa recibe
el nombre de intermembranoso, mientras que el /umen delimitado por Ia
membran {matrd. Esta matriz tiene una densidad
uloso, Es una izad

y
¥ probablemente semirrigida. Las protefnss, que son en ella los elementos
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Figura 5. Mediante un fraccionamiento particularmente delicado se ha conseguido
establecer este mapa probable de la topografi(a de las enzimas y de los constituyentes
‘mitocondriales.
esenciales, son solubles, al contrario que las proteinas componentes de las
estructuras membranosas. Estas {iltimas consisten esencialmente en una
doble capa de moléculas lpidicas cublertas por cada lado de moléculas

proteicas. La ia esti dividida en d
o imento exterior, q 1
entre las & asf como I

*el compartimento interior, que comprende la matriz.

Estos dos espacios estin estructuralmente aislados, y es con la

ificacion " de esta unida 2 Ia i ia de los

problemas de i y barreras de con la que

ha de enfrentarse el bioqufmico cuando quiers comprender y visualizar sus
resultados experimentales.

Esta morfologia que acabamos de describir define estructuras

‘membranosas que constituyen el soporte de cierto néimero de actividades
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enzimiticas indispensables a la organizacién funcional, metabolics, de las
‘mitocondrias. La localizaci6n de estas enzimas, que ha sido el objeto de
numerosos etudios recients, s revela muy dificl S pueds intenta aslar
nos colulases & posible al mi io el i

y determinar la dmm,wm de las enzimas que contienen. Sepueden
utilizar también diversas propiedades fisicas de las particulas cehulares
(densidad, coeficiente de sedimentacién) para separarlas, generalmente por
centrifugacion sobre gradientes de densidad. Las actividades enziméticas
son determinadas sobre cada muestra y se obtiene asf, para cada enzima,
una curva de distribucion. Si dos enzimas tienen curvas de distribucién
diferentes, es que estin asociadas a una poblacion de particulas sub-
celulares diferentes. Se utilizan ciertas enzimas, cuya localizacién es
exacta, como “marcadores”; asi, por lomplo, I citocromo-oxidasa estd
da como una anmll Bmen Otlu

enzimas a la vez en las mif i 1
reacciones, pero sus formas moleculaes son diferentes: 3¢ les Tama
isoenzimas. La compartimentacion de las enzimas y e los sustratos es una
de lis caracterfsticas de la estructura mitocondrial; de ahf el interés por
aislar los compuestos enzimiticos de los ciclos oxidativos, por estudiar su
estructura molecular, su actividad, y por determinar su localizacitn exacta
con el fin de comprender mejor las relaciones que existen entre los diversos

sistemas multienziméticos mitocondriales.
La membrana extera contiene principalmente dos enzimas asocia-

- ST .

y
una [NAD reducido-citocromo C] reductasa. La membrana externa es
permeable a las pequefias moléculas como la sacarosa, las sales, los
nuclobndm. pero impermeable a las moléculas- més grandes como la

la insulina o las poliosas. Esta permeabilidad a los iones
pequefios estarfa relacionada con el débil contenido de esta membrana en
un compuesto: Ia cardiolipina. Es muy posible que varias enzimas que
parecen débilmente enlazadas a las mitocondrias (adenalato-quinasa en el
higado y el masculo, [ATP + creatina- foxfolnluferlﬂ] en el misculo)
estén lidad in vivo en el
La estructura y la composicién de la membrana intema son mucho
més complejas. En cuanto a la matriz, esté enteramente rodeada por la
‘membrana interna y sus Ias
Todo compuesto, para alcanzar la matriz, debe atravesar la membrana
interna. Ha sido posible trazar el plano probable de la distribucién de las
enzimas y de los principales componentes mitocondriales (fig. 5). Para
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esto, las técnicas utilizadas consisten, por ejemplo, en extracciones
‘mediante soluciones hipertonicas (fosfato), que liberan las enzimas del
compartimento intermembranoso. Después de este tratamiento, el sedi-
mento obtenido tras la centrifugacién es roto por ultrasonidos, lo que
permite obtener las enzimas retenidas en la matriz. En cuanto a las enzimas
de la membrana intema y de las crestas, las técnicas de aislamiento, que
Tlevan consigo la utilizacion de agentes humectantes y de detergentes, son
todavia muy delicadas. En este cuadro, vemos,por ejemplo,que las mdmu
del ciclo de Krebs estén
enzimas de la cadena respiratoria estin adheridas a las membranas, y mﬁ
exactamente a la membrana interior donde constituyen una importanti-
sima fraccién, puesto que representan mis del 25 por ciento de las
proteinas de las membranas mitocondriales. Estin agrupadas con las
moléculas transportadoras de electrones en “conjunto respiratorio”,
gracias a fuerzas fisicas y quimicas. Un “conjunto respiratorio” lleva un
elemento de cada uno de los transportadores de electrones, como veremos
mis adelante, asi como wna moKcula de la enzima  acoplante, o
“fabrica” el ATP. Estos conj I
intervalos regulares, y una mitocondria puede contener 15.000, como enel
caso de las mitocondrias hepiticas.

Una de las iones actuales de los investig iste en
Ia reconstruccién in vifro e este complejo multienzimitico, a partir de
elementos aislados y purificados. En tal sistema, las membranas no
constituyen slo un soporte fisico de las diferentes enzimas; también son
necesarias para su funcionamiento. (Ver sobre este tema el articulo
consagrado a las enzimas estabilizadas sobre soporte, la Recherche, nism.
13,p.571).

2. La captura de la energia celular

Hemos indicado que las oxidacibnes celulares se producen en el
transcurso del ciclo de Krebs; ahora vamos a considerar cémo a energia
liberada durante estas reacciones se conserva bajo a forma de ATP, es
decir, c6mo se realiza este acoplamiento de las reacciones endergénicas y
0xn|6niu.x sobre ¢l que hemos insistido mds arriba.

Desde hace 30 afios Keilin y Warburg introdujeron el conospto muy
general de oxidacién como fenémeno producido por medio e transporta-
dores de una cadena potencial de
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oxidorreduccion crecients. Existen tres tipos diferentes de componentes
de esta cadena respiratoria: las nasas con piridin-nucle6tidos
como cofactores, las flavoproteinas y los citocromos. En cada vuelta del
ciclo de Krebs, hay cuatro reacciones de deshidrogenacion. Para tres do
eitas un compuesto, el NAD oxidado(difosfopiridinnuclestido), sirve de
aceptor de electrones para las deshidrogenasas especificas que oxidan el
mennm, el 0{-cetoglutarato y el malato. Asi, se forman tres moléculas de
IAD reducido en cada vuelta. Para la otra etapa de oxidacion, las parejas
electrones i ydel i i

-

de Ia succinodeshi que es una na. Las
M&hml‘lﬁlmybllﬂnmkhfmﬂnﬂAﬂ La cadena
jpuede compararse a una 3 escalén de ella se encontrarfa

transportador © lones
p-mdmmmmdmomtmkhnw
porla

ﬁblmm‘mmmmmddnymmbw electrones ¢

fones hidrégeno liogan al oxfgeno el sire, formando agua. Partiendo de un potencial

de oxidorreduccién muy bajo al nivel del NAD, ¢ =310 mV, la cadena respiratoria

les hace Hlegar a + 790 mV. Por tres veces en el transcurso de esta ascensibn, la

diferencia de potencial entro dos escalones permite la sintesis de un enlace rico en
o I ATP.

Los bloqufmicos se han preocupado por establecer Ia secuencia de los transporta-
dores a lo largo de la cadena respiratoria. Cada compuesto de la cadena presenta en
estado reducido un_espectro que le es propio. Por esta razén las técnicas

moléculas y permitido, por medids

niveles a Jos que se forma el ATP.
Pero uno no s contenta hoy con tal resutado. Estas reacciones tienen

soports moliculs, scids lls miamas s structurs schbres. E bjetv o o0
reconstruir totalmente tal sistema a partir de sus elementos. Se procede para hacer
m-mhumymmmm.cmnmmm
complejon. La i 16n o Ia actividsd
n;udemhmumxmpkm eoa reiscida a

del citocromo ¢ por la ubiquinona. El complejo IV permite la oxidacin del
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son la segunda clase de enzimas oxidativas, su aceptor de electrones es un
flavoadenin-dinucledtido (FAD) que se comporta como un transportador
de electrones andlogo al NAD, pero que se diferencia de él por su
estructura, cuyo elemento esencial s la riboflavina: la vitamina B, . Los
Gitimos elementos de la cadena consisten en una serie de compues-
tos, los citocromos, moléculas enzimiticas capaces de transferir
los electrones,y estin compuestos de agrupamientos activos pigmentados
caracteristicos, que reciben ¢l nombre de grupos hemo; comprenden un
niicleo porfirtnico y hierro, como el. pigmento de Ia hemoglobina de los
hematies. Cada citocromo contiene bajo su forma oxidada un itomo de
hierro férrico (Fe+++) que puede aceptar electrones y ser reducido a
hierro ferroso (Fet+), después ser reoxidado a hierro férrico (Fet++),
cuando transmite sus lectrones el aceptor siguiente. EI ltimo edlabén s
Hamado ci dasa, 0 bien enzima respi

sus electrones al oxigeno molecular. Esta transferencia es inhibida por el
cianuro a débiles concentraciones, o que hace de este Gltimo un veneno
tan téxico, al bloquear totalmente las oxidaciones biologicas. Asi los
electrones desembocan en la cadena de citocromos por medio de dos
flavoproteinas. Una acepta los electrones que vienen del NAD reducido y
Ia otra los el succinato; las dos dan enseguida sus electrones al citocromo
b, sin duda por medio de una quinona: la ubiquinona.

La mayor parte de los cqnocimientos sobre la naturaleza y la
secuencia de los diversos componentes de la cadena respiratoria de Ia que
presentamos el esquema se han obtenido gracias a delicadas técnicas
espectrofotométricas puestas a punto en Filadelfia por Chance', utilizando
1a propiedad de cada componente de la cadena respiratoria de presentar un
pico camcteristico de absorcion en el estado reducido. Todos los
componentes de la cadena respiratori, a_excepcion de la ubiquinona
(coenzima Q) y del citocromo ¢, estén enlazados muy firmemente a la
membrana intera; de ahf la dificultad de aislarlos y de reconstruir el
sistema completo a partir e cada elemento purificado. Otra de las causas
de dificultad viene del hecho de que algunos de estos compuestos cambian
de propiedad en el transcurso de su aislamiento. Las deshidrogenasas cesan
de ‘ser sensibles a un reactivo que las bloquea selectivamente in vivo, el
amital, y la flavoproteina, una vez aislada, no reacciona con el citocromo
b. Para esto son posibles dos explicaciones: su identificacion es inexacta o
incompleta, o bien sus propiedades fisicas han sido modificadas ya sea

1. B.Chance, CP, Lee, L. Mela, Fed. Proc., 26, 1341, 1967.
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durante su aisdamiento a partir de las membranas, ya sea en el transcurso
dosu pllnﬁﬂdﬁn_
de la cadena de A
sido ndndm bajo I forma de complejos. Green ha obtenido custro
complejos, cada uno formado por varios compuestos de la_cadena
respiratoria y por abundante material ipidico que se revela esencial en Ia
del complejo. La asociacion de estos elementos con las
estructuras membranosas mitocondriales permite al conjunto funcionar
armoniosamente, es decir, permite captar bajo forma de ATP la energia
liberada durante la oxidacién de los clectrones recorriendo la cadena
respiratoria (fig. 6). El estudio del mecanismo de formacién del ATP ha
wn'blogmx.huﬂ:ndbndeu:uvmqummdnhl
de como el de
mmmumhmmmmmmmmonmum
lmlowndr-x, provoca un -umm dela velodxd del ﬂujv ehcmSmw
el control e
tes. El dinitrofenol se considera como un dnwpnm.u que provocaria la
desapariién de intermediarios hipotéticos, rcos en energia, diferontes al
ATP, y que se representan por X~y X~P.

a las mitocondrias oligomicina, se provoca por el contrario lm:mh'blcﬁn
de Ia respiracion, inhibicion que suprime el dinitrofenol. La oligomicina
impedirfa la utilizacion de los intermediarios ricos en energia (X~ y
después X~P) para sintetizar el ATP, y el dinitrofenol provocaria por el
contrario Ia hidrlisis de est

Estas observaciones, unidas a la utilizacién de diversos compuestos
marcados, en particular el fosfato marcado mediante oxigeno-18, han
lievado a establecer un modelo hipotético de las fosforilaciones oxidativas
que ilustra Ia teorfa quimica.

‘Tres teorfas para Ias fosforilaciones oxidativas

El ATP se sintotiza,en el transcurso del transporte de los electrones
liberados durante I oxidacion de los sustratos, en tres etapas de la cadena
respiratoria que conduce al oxigeno. Tres teorfas por lo menos se
enfrentan para explicar el mecanismo de estas fosforilaciones oxidativas.

Seglin Ia teoria quimica, habra tres puntos de conversién de la
energa a lo largo de Ia cadena respiratoria. En cada punto se ha supuesto
que las reacciones que tendrfan lugar, por cjemplo, a partir de dos
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de_electrones, a la formacién de AT,
acompafiado de la eliminacién de una molécula de agua. La ecuacién final
es equivalente a la reaccion inversa de la catalizada por la enzima que le
degrada en ADP: Ia ATPasa.

ADP + H,PO, == ATP + HOH

energia libre de esta reacci6n en las mitocondrias, en condiciones
Enolégcn de pH 7, es de 7.500 calorfas.

Para confirmar esta teorfa quimica, s han emprendido numerosos
trabsjos intentando descubrir la naturaleza quimica exacta de los
intermediarios X~1 y X~P, pero sin éxito hasta el presente. Una de las
razones de este fracaso se debe quizfs al hecho de que las técnicas
bioquimicas clésicas para solubilizer, aislar y purificar los componentes
enziméticos son inadecuadas. O bien, por otro lado, esto puede deberse a
Ia gran labilidad de las estructuras consideradas. En efecto, si existen
compuestos intermedios, ricos en energfa (en particular los no fosfori-
lados), deben estar presentes en muy débil concentracién y ser muy
inestables. Los resultados mds alentadores en esta direccién los han
obtenido Racker y Sanadi en los Estados Unidos; purificaron las fracciones
proteicas capaces, afiadidas a subparticulas mitocondriales que habfan
perdido sus propiedades fosforilantes, de restaurar en éstas el acoplamiento
de las fosforilaciones y el transporte de electrones. Estos factores que
aparean son fragmentos de la membrana interna. Pierden sus caracterfsticas
‘cuando son liberados en su estructura madre y las recobran cuando vuelven
a unirse a ella. Esto flustra la necesidad, en cuanto al estudio de las
fosforilaciones oxidativas, de_resolver el problema planteado por la

de los sistemas natural (fig.

7A).
La teoria quimio-osmdtica fue propuesta por el inglés P. Mitchell en
1961%, pues no estaba satisfecho de las soluciones propustas por a teoria
. En particular, no vefa cdmo, pan explicar el mecanismo del
se admitfa el

(1) Areducido + B oxidado == A oxidado +B reducido
(2) ADP+H,PO,T ATP +H,0

2. P. Mitchell, Biol Rev., 41,100, 1966.
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&s decir, c6mo Ia oxidorreduccion estaba acoplada a Ia eliminacion del
agua. En el caso do la teorfa clisica, las oxidomeducciones y las
fosforilaciones tienen lugar por cambio de enlace, gracias a intermediarios
quimicos comunes a ambas reacciones, y el acoplamiento es mumh en

En la teorfa qumncméﬁu, 0 es necesario postular Ia existencia

para separar las cargas +y — de cada lado de la membrana interna de las
‘mitocondrias. Esta teorfa tiene, pues,por imperativo absoluto una realidad:
Ia existencia de complejos enzimiticos formando unidades funcionales y
como parte integrante de la estructura membranosa, y esté fundada sobre
1a hipbtesis de que el ATP es sintetizado por inversién de la actividad de la
ATPasa. Elpnnmullvndecmenﬂmxdebcllmmmhumbm(ﬁ&
7B). Es también necesario que esta membrana posea una permeabilidad
‘muy especifica respecto a los iones H™ y OH ™, permitiendo a los protones
y  los hidroxilos resultantes de la sifrtesis de ATP escapar hacia las fases
opuestas, La reaccion catalizada por la ATPasa

(2) ATP+H,0== ADP + H,PO,
puede escribirse siguiendo la ley de accién de masas:

() (ATP)/(ADP) = (H,PO,)/K (H,0)

La ATPasa estd situada ciertamente en un ambiente hidréfobo de la.
membrana. También cabe considerar la actividad del agua representada en

para
fase acuosa y de I concentracién de los protones de cada lado de la
‘membrana.

Las dos teorfas, quimica y quimio-osmétics, no son inconciliables,
sobre todo cuando se confrontan con los datos experimentales. Es cierto,
igualmente, que existe una ATPasa anisotropa capaz e jugar el papel de

qunnbommh:nnlvndnﬂwl. pues las cantidades de ATP sintetizado
en estas condiciones son muy escasas y el gradiente de pH, que seria
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7. Dos de s teorfas propuestas para explicar ¢l mecanismo de las
fosforlaciones oxidativas.

Figura 7A. En la teorfa qufmica, la explicacion de la conversién de s energla en
ATP con cada uno de los tres emplazamientos especificos a 1o largo de la cadena

mspiratoria hace intervenir a los intermediarios hipotéticos transitorios ricos en
IlHdI(AyBuhtvduqumu,unnmu‘ldomduddo,dolmnx!mdn).uﬂmu
reaccién que descmboca en el ATP puede ser asimilada a la inversa de una reaccién
ATPisica de hidrGlisis det ATP en ADP-+ fosfato inorgénico.

exarior

D

®

Figun 7B. En la teorfa quimio-osmética, esta reaccién que conduce a una
eliminacién de agua, provocarfa un gradiente do jones OH~ y Htde una parte y de
otra de Ia membrana. Este gradiente serfa capaz de generar enlaces ricos en energia.
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tebricamente necesario para responder e las cantidades de ATP realmente
sintetizadas por las mitocondrias, deberfa ser del orden de 4 a S unidades
PH, o que esté Iejos de Ia realidad. No es pues improbable que el gradiente
de pH que s conserva durante el transporte de electrones no sea mis que
Ia consecuencia de Ia hidrdlisis de uno de los intermediarios (X~1) de la
teorfa quimica. El mérito esencial de la teoria quimio-osmética fue sin
Iugar a dudas el forzar a los investigadores a considerar Ia implicacién de
las asociaciones de enzimas con los compuestos estructurales de la
nmnbmmelmminmdalufodbrﬂmnﬂ oxidativas.
en 1967,

ohmm cambios conformacionales de gran amplitud se producen
paralelamente al desarrollo de los procesos energéticos e la mitocondria.
Este fendmeno condujo-a Green a imaginar la existencia de una unidad
membranosa repetitiva trﬂamenmnd e seria a uaidad molecula de la

e de la

d:lpot-tuldn ' en energia 2
utilizable, mummwmwlh:inundeATP

3. La mitocondria y su medio ambiente

Hasta ahora hemos descrito las mitocondrias como centrales
energéticas de la célula. Si las consideramos ahora en su medio natural,
vemos la importancia del papel jugado por los fenémenos de permeabilidad
por una parte,en el transporte de los jones y de ¥,
por otra parte, como generadores del poder reductor necesario para el
de las principales reacciones metabélicas celulares. Ya
hemos indicado las propiedades de permeabilidad especifica de las dos
‘membranas mitocondriales respecto a moléculas ¢ iones. Y la necesidad,
para un sustrato que debe reaccionar con una enzima situada en la matriz
de penetrar través de
después en las internas. Si, en lo que conciene 2 la membrana externa, no
hay problema de permeabilidad, no es lo mismo con la membrana interna,
relativamente impermeable a las pequefias moléculas y a los iones.
‘También, para que los sustratos puedan penetrar, es necesario admitir que
existen sistemas de transporte especifioos en esta membrana. Frecuente-
‘mente, Ia utilizacién d transporte, por Tos
iones, 1o es posible més que gracias a la presencia de ciertos activadores
especificos. Tales consideraciones sobre la permeabilidad de la membrana
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2 aplican tambiéa, por ejemplo,a1a accssibilidad de lag deshidrogenasas a
factores, ol NAD™ y el NADP™

La membrana de las mitocondrias

Centrales energéticas de la célula, las mitocondrias juegan también
para ella el papel do generadoras del poder .reductor necosario para el
de sus actividades Estas reacciones de cambio
mhlmnocnndﬂuynambcmzmluhralcﬂophmshmnlm
de su membrana por mecanismos de transferencia especificos y do

permeabilidad selectiva.
Lumétodmdemndmdalupmp:dmlﬁdzpemu:bwdﬂh
consisten Iu

diferentes “espacios” de las mif yenc:
estos espacios de los compuestos a estudiar, enreaciina ditrentes marce.
Gores. Batr esto i, compuestos de alto peso molecular, po-

figuran

liglucoss marcada con carbono-14 o bien seroalbfimina marcada con yodo-

131.S

de agua que, en el precipitado de mitocrondrias estudiadas, esté situado en

dmﬂmdehlnqinnloxh.mnlntﬂmpﬁlmednhmmd‘l

espacio el espacio entro las dos

mbmmmemaumummqu,m.hmmd
“espacio-sa-

‘mitocondrial. lnmmdnqﬂcpzmmlmkhm‘hmm
Hlegan hasta un
penetracién de una sustancia dada, se debe suprimir, gracias ala.
de inhibidores apropiados, el metabolismo de esta sustancia en el interior
* de las mitocondrias. Por ejemplo, para el cetoglutarato se utiliza como
inhibidor el arseniato; para el citrato, el fluorocitrato. Se utilizan
los inhibidores de las oxidaciones: rotenona o antimicina.
En efecto, dmabolmnd.hmdﬂudobemhm
detenido si se quieren obtener resultados valederos. Se debe tener en
cuenta por otra parte que toda penstaacién, por ejempla la de un anida,
implica bien la
otroanién,a fi
‘También se utilizan La
Muﬁﬂmbhmm-mwmmo,wel
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contrario, una contraccién de las particulas, ficilmente observables al

espectrofotémetro. Para estudiar en particular la penetracion de los

sustratos anidnicos, el método mis favorsbles consiste en medic las
del

delos
Esto o rediza graces  l técaica do sspecirfotometria a doble haz de
Chance o bien mediante andlisis fluorimétrico, y teniéndose entonces en
cuenta el hecho de que las principales enzimas mitocondriales estin
situadas en la matriz y que, para que la reaccién pueda producirse, el
sustrato debe antes penetrar a través de la membrana interna.
Cuadro 1. Los sistemas de transporte en la mitocondrias.
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Figun 8. Cuando la mitocondria comunica con el citoplasma. Las oxidaciones
celulares que roprosentan el fin de la degradacién de los alimentos (catabolismo) so
efectian Iategaments en s mitocondia. Por el contai, a mayos prte o e
reacciones de_biosintesis que tegeneran las reservas energéticas de Ia ofluls
(jnml‘r-.enpﬁﬂw.h(n regeners glucoss y ghucdgeno) se efectlian en el

El acoplamiento s

‘mediante este

Que tiene en cuenta la imp-mubillﬂad de las mitocondrias fnme ll NADH y al
oxalacetato, En ito
qmmwhmmywmenddmphnulhmomwy
'NADH. Puede también por dos transaminaciones sucesivas, una en la mitocondria y
otra en el citoplasma, formar aspartato que liberaré oxalacetato en el exterior de las
;n::;:vmh (Segin G.D. Greville, Citric Acid Cycle, .M. Lowenstein ed., Dekker,

El conjunto do estas técnices ha permitido un excclnts conoci-
miento del de los jones en las mi asf como
el desarrollo de- interesantisimos sistemas de estudio: las membranas
artificales, ya de naturaleza fosfolipidica, ya de naturaleza proteica. Asf es
como fue descubierta y experimentada la accién de cierto nimero de

. mtibiéticos de los cationes a través de las

hm antibidticos (valinomicina o gramicidina) tionen una estructura

pﬁmeuhd:ﬁﬁaboymmanndwﬁh

a estas técnicas, Chappel y cols® en Inglaterra, y Vignais y
cnh? en ana:,hmpod:do postular la existencia de sistemas de
transporte especificos para cada tipo de sustancia penetrante, como
indicamos en el cuadro 1.

La existencia de tales m:mndanmtponemhxmmumdﬂnnn
es en absoluto contradictoria con las diversas consideradas para
dar cuenta de los mecanismos responsables de hslnum del ATP onhs
mitocondrias. La teorfa quimio-osmética, por ejemplo, propone la
existencia, a través de la membrana mitocondrial intema, de un potencial
que es utilizado para sintetizar el ATP. Para que tal potencial exista, esto
implica el hecho de que a membrana no pueda ser libremente permeable a
Jos aniones y a los cationes. Por otra parte, estos sistemas de permeabilidad
Mljueunlmn-ﬂ boli

mhﬂtwondﬂnyolmodahleéhﬂuslutmdn
3. J.B. Chappell y Haarhoff, en Biochemistry of mitochondria (E.C. Slater, Z.
Kuniuga y L. Wojtczac, etc), Amdmﬁt?l’-ywnﬁu,p 75,1967
4. ED.Duéey P.V. Vignais, J. Biol Chem., 244, 3920y 3932, 1969.
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‘mitocondrias de mfisculo, dichas relaciones son muy sencillas, pues estos
mjninoxmm prhupdmmdyhumnyelglieunl—foillo.yhnh

las
lico es importantisimo, y el papel de los mm.u transportadores s
considera determinante. Uno de los aspectos primordiales de estas
relaiones entre mitocondrias y citoplasma es sin duda la transferencia de
equivalentes reductores entre ambos ambientes o, en otros términos, la.
propiedad de las mitocondrias de generar una actividad reductora. Una de
as caracteristicas de organizacién celular en el higado y otros tejidos es,
indudablemente, la_impermeabilidad do la membrana externa de lss

a los nucledtidos d i (NAD", NADH, NADP*,

NADPH), primeros aceptores de electrones e I cadens respiratoria y
mdmndvhmworpmedulummnhbhddabdnm
Esto impide a las mitocondrias oxidar ¢l NADH y convierte en necesaris
Ia existencia de un sistema reversible de transferencia. Hay, por ejemplo,
circunstancias fisiologicas en las que el NADH libre debe ser proporcio-
nado rapidisimamente al citoplasma; es el caso de la gluconeogénesis a
partir del piruvato en el higado y el rifién, que resulta ser una continuscién
de reacciones metabélicas en sentido inverso de las de la ghucslisis, y que
Tleva a una “resintesis” de glucosa en lugar de a una degradacién. En tal

q

piruvato por las mitocondrias y deben ser transferidos al citoplasma. Para
esto, existen numerosos esquemas que varian siguiendo la localizacion
supuesta de las enzimas implicadas en este mecanismo. Todos tienen en
cuenta la i aparente de las ias al oxalacetato
(a excepci6n, quizds, de las mitocondrias de rifidn, que oxidan perfecta-
mente el oxalacetato) y hacen intervenir transferencias de malato o de
sspartato, regenerindose el oxalacetato en el citoplasma gracias a
reacciones de aquf uno de

transferencia de equivalentes reductores de una parte y otra de la
‘membrana mitocondrial (fig. 8). Tales sistemas de permeabilidad selectiva
intervienen también en el transcurso de otras actividades metabdlicas (la
lipogénesi, por ejemplo), y Ia regulacién de tales fenémenos, en particular
¢l control de la relacién NAD INADdedtoplmyl-mmn
drias, se escapa atin a nuestros conocimientos. Nuestro trabsjo personsl en
colaboracién con el Dr. E. Kun, en los Estados Unidos, nos ha permitido
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scar 1 luz b exitenca de un yclor cloplisnico capes de chuar o0
concentraciones hormonales sobre fenémenos de permeabilidad mitocon.
dra, Jo quo quizks s un peso hac Ia mefor comprensicn do esta
regulacién intercelular.

4. Antiguas bacterias

Nuestra exposicion es evidentements muy incompleta porque hemos

fosforilantes, y mitocondrias en las levaduras. Estas Gitimas han sido
omaounmm:mbdesymelmum:ﬁm-a
wtilizarontécnicas

genéticas, pues resultd que las mutaciones pueden
pomldiwmmndlﬂuebwdehaﬂamnqinmlhmmﬁnmde
origen mutant jtiendo asf abordar las
s v totakmete dfeete ymuy mpml‘
He descrito

ﬁmdvnn,hlwmmnn:dcenmmndwesml.quuépmpﬂqﬂm
en 6], asf como las relaciones que existian entre sus diversos comparti-
mentos y el citoplasma. Querrfa, para terminar, indicar brevemente los
problemas que plantean el origen y ¥y blosintets de estos orgénulos:
después de las investigaciones de Altman desde 1918, estos problemas no
tan dejado, en efecto, de intrigar a numerosos bislogos, citslogos y
genetistas. clasifica las teorfas concemmientes 3 la biogénesis de

las mitocondrias en tres categorfas:

«  una sintesis de novo a partir de elementos preexistentes;
«  su formacién por invaginacién de estructurss membranosas
celulares;

* s crecimiento y su division a partir de entidades mitocon-
drisles preexistentes.

Siupoihbmnhpﬂ:udlunlrhlnﬂmuﬂmmhndz
argumentos tiende a considerar la
formadn. de mitoconddas desls va punto do.visth esrctaments
evolutivo. Las mitocondrias no existen, en efecto, més que en las offulss
5. D.Coen, J. Deustch, P. Netter, E. Petrochilo y P.P. Sloninski en Control of

organelle development, Cambridge University Press, p. 499, 1970.
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umbhldablmmlhsydeh:phnlu.ﬁnh:blﬂeﬂu,elmm
¥ no existe en el estado de
nmuwﬂmm;.mmu.m,mummmmmu
consideraciones de Altman, de considerar las mitocondrias de los animales
superiores como la consecuencia genética de la existencia, deade el origen,
de microorganismos parésitos del citoplasma de su célula huésped, que se
convertirfan en “residentes permanentes”. Se formaria asf una verdadera
simbiosis metabolica. Se constata que las mitocondrias de las células
pﬁmmvupomnumup-ddnldebbllnwmuynmﬂmlhdclx
de células més Las crecen y %0

desarrollan como una entidad aparte en la célula, y este crecimiento y
desarrollo se hacen gracias a las enzimas y a los precursores de origen
citoplismico, pero también de origen exclusivamente mitocondrial. En
efecto, las mitocondrias son capaces de sintetizar solas casi todos sus
fcidos grasos, con una ayuda exterior muy modesta por parte del
citoplasma. Conviene. tener en cuenta sobre todo que las mitocondiras
aisladas posoen a 1a vez un ADN (fig. 9) y un ARN caracterfsticos y son
capaces de sintesis proteica independiente. Es dificil calcular Ia proporcién

Figura 9. ;Las mitocondrias son antiguas bacterias simbiSticas de las oflulas
cucariontes? La presencia de un material genéticamente autbnomo en estos
orglnulos constituye un argumento importante a favor de esta teorfa. Vemos aquf
(flocha) el ADN de una mitocondria de levadura. (Cliché B.J. Stevens,x 80.000).
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exacta do proteinas sintetizadas exclusivamente en el orginulo, pero I
cifra del 5 % pareoe aceptable. Las proteinas de la membrana y las
proteinas de las cristae son sintetizadas en los ribosomas citoplfsmicos y
codificadas por genes del nicleo. Asf, numerosas enzimas especificaments
‘mitocondriales son sintetizadas en el exterior de las mitocondrias, pero no
son_realmente activas de un modo total més que integradas en las

¥ ¢l ADN mif un papel en ests

tipo

proteica est bloqueada por un inhibidor de la sintesis proteica bacteriana,
el cloranfenicol, mientras que no se ve afectada por un inhibidor de
sibosomas citoplismicos d tejdos de animales superiores: la ciclohexim-
da. Existen otras muchas semejanzas: semejanza de ribosomas, susencia de
colesterol, ADN libre y anhudo 2 proteinas bésicas, etc.; todo ello crea
una impresionante serie de argumentos en favor de la existencia de una
indiscutible relacién entre ias y bacterias, en dad

de la evolucién,y la posibilidad de que una simbiosis, que se extiende, ademds,
a los cloroplastos de las plantas verdes, hace el fenbmeno més universal.
Es un nuevo capitulo apasionante que se abre en esta larga biisqueda de los
origenes de Ia vida.

La Recherche, septiembre 1971



7. EL ORIGEN CELULAR DE LOS ANTICUERPOS

Alain Bussard






La inmunologfa es la ciencia que estudia las reacciones de defensa
del organismo contra toda “sgresién” exterior; més generalmente, que
examina los mecanismos de “rechazo” que todo individuo pone en juego
para elminar una sustancia o un tido extraios.

El estudio de este mecanismo en los animales superiores, y en
pmiculnenelhnmbn.hpemmdnmahm desde el principio de

las investigaciones ir (fines del siglo xix, Roux-Behring), la
podumﬁn,mulnmdehlmdmdum“mnnmlm punjemﬂnpw
una vacuna (0 josa natural),
das: los anticuerpos. Estas sustancias son capaces de reaccionar con los
microbios o las toxinas que han provocado su aparicién —los antigenos—
combindndose con ellos. Esta reaccién es muy especifica, en el sentido en
que s6lo el antigeno que inmuniza (la vacuna inyectada, por ejemplo), 0
un antigeno que posea una estructura muy proxima, serd capaz de unirse al

i cuya sparicién ha provocado, excluyendo cualquier otro
‘microbio o toxina que pudiese encontrar.

El estudio de estos anticuerpos ha experimentado progresos conside-
mbles, particularmente en los diez (ltimos afios, hasta el punto de que
ahora s¢ conoce 1o sélo su peso molecular y su estructura general, sino
también -literalmente su estructura qufmica; tampoco examinaré el
problema de su maturaleza, sino el planteado por su sintesis en el
organismo,

Fuera de Ia sintesis de los anticuerpos que, parece, constituyen un
patrimonio casi exclusivo de los vertebrados, existe en todos los animales
un mecanismo de defensa contra las sustancias o los tejidos extrafios que
depende de la inmunidad celular y 10 parece poner en juego la sintesis e
efectores especificos. Este rechazo implica un reconocimiento del
“n0y0”, pues, por lo genenal, su destruccion y su eliminacién tienen lugar

139



gracias a mecanismos puramente celulares: células especializadas (pero no
siempre, ya que en
especializacién relativa a los tejidos orginicos) “reconocen” los tejidos
extrafios y después los destruyen.

Parece que este mecanismo sea absolutamente fundamental para el
mmmbmd.hhuﬂ.dmumdnodnmmmu,y-hw
‘manifestarse en organismos tan primitivos como los celentéreos’ —los
corales, por ejemplo— y los espongiarios.

En los vertebrados, la defensa por inmunidad celular y el procedi-
miento de sintesis de los anticuerpos coexisten, pero parece que este
Gitimo mecanismo sea una adquisicién evolutiva, un perfeccionamiento, en
suma, del sistema de defensa que permite difundir répidamente en todo el
organismo medios de destruccion especificos de las células o de las
sustancias extrafias invasoras. Este (iltimo aspecto de 1a defensa inmunita-
tia es el que voy a examinar, y muy particularmento el modo de
produccion d 1as célul i

Para conocer las cflulss que producen los anticuerpos y los
mecanismos implicados en sus sintesis, hay que poseer técnicas de
deteccién y de dosificacion en extremo sensibles y medios para mantener
envida, fuera del organismo, las oélulas estudiadas.

Los métodos de la inmunologia celular

Historicamente, los anticuerpos se dosificaron primero en la sangre:
las técnicas clisicas de aglutinacion (bacterias, giobulos rojos, etc) o de
mm (del antigeno por el antiousrpo) permiten dosifcar hasta la
de miligramo de anticuerpos (10° g, o millonésima de gramo).
Las lécniul més recientes, utilizando el efecto de inhibicién de los virus o
do las enzimmas por los anticuerpos, permiten dosifica cantidades 100 veces
‘més pequefias (10 g ). Finalmente el empleo de is6topos radiactivos para
‘marcar los antigenos que enseguida son precipitados (insolubilizados) por
el anticuerpo (técnica llamada de los radio-inmuno-ensayos) lleva el limite
de la deteccién al nanogramo (10 g, o mil millonésima parte de gramo).
A la microdosificacion de los anticuerpos s afiade la individualiza-
ci6n de las células productoras con las técnicas de las “rosetas” y de las
“placas”. En efecto, si se quiere poder individualizar y después enumerar
las células productoras de anticuerpos, en una poblacién en cultivo, jhay
1. 1. Theodor, Nature, 227, 609, 1971.

140



que poder detectar 1a produccién de una oélula aislada! Ahora bien, se
puede considerar que una cffula especializada produce del orden de una
‘milésima de nanogramo de anticuerpos por hora (1012 g, 0 picogramo),
lo que representa en anticuerpos llamados macroglobulinas (o IgM), de
peso molecular 900.000, alrededor de 600.000 moléculas ( juna sintesis de
200 moléculas por segundo! ).

Para detectar cantidades ponderablemente escasas, ha habido que
poner a punto técnicas de alguna manera amplificadoras que permitieran
visualizar la existencia de algunas moléculas de anticuerpos (del orden de
un millar) gracias a un efecto de estas moléculas sobre particulas
infinitamente més grandes: los glébulos rojos. Se han inventado dos
técnicas, hace una decena de afios, utilizando bien la aglutinacién de
glébulos rojos alrededor de las células productoras de anticuerpos [leuco-
citos] (técnicas de las “rosetas”: Biozzi-Zaalberg)?obien la lsis de glébulos
rojos por estas mismas células (técnica de las “placas”: Jeme-Ingraham y
Bussard)®. En esta diltima técnica, los glébulos rojos estén mezclados con
Ia poblaci6n de células productoras e anticuerpos (en la proporcién de
alrededor de 1 leucocito por 100 glébulos rojos) y en general incorporados
en un medio semisdlido (gelosa-meti celulosa). Si los leucocitos provienen
de un animal que ha sido “inmunizado” por los gidbulos rojos (por una
inyeccion de glébulos rojos practicada cuatro dias antes de Ia toma de
leucocitos) se ven, tras una hora de incubacién de la mezcla a 37°,
desarrollandose “placas” de lisis alrededor de ciertos leucocitos que
producen Jos anticuerpos “antiglébulos rojos” que provocan la kisis (por
perforaci6n de la membrana de los gébulos) de estos hematies. La placa de
lisis aparece como un “sgujero” negro en medio de una alfombra
piquetada de puntos brillantes formados por glébulos rojos intactos en las
regiones desprovistas de leucocitos segregadores de anticuerpos. Esta
técnica es de gran sensibilidad (detecta algunos millares de moléculas de
anticuerpos) y también de gran poder de seleccién (puede enumerse
alg nes d

De!pu&ldzmpueﬂllpunwinjmnlen 1963, el método de las placas
ha tenido numerosas modificaciones y extensiones que han permitido
aumentar su senshilidad, simplificar suempleo y hacer més universal su
campo de aplicacién a t0dos los antigenos deseados: proteinas, azéicares,

2 G Biozzi y cols,Ann, Inst. Pasteur, 110, 1966; O. Zaalberg, Nature, 202, 1231,

3. n Terne y cols. Cell Bound Antibodies, Wistar Tnst. Press, Fiadelfia, 1963:J.
Ingrabamy A. Bussard, J. Ex. Med., 119,669,1964.
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Cultivos de tejidos in vitroe in vivo

No obstante, la posesién de métodos sencillos y muy sensibles de

que introducir todas o parte de las etapas
mmnmmoummm .El
desde 1950 de los de cultivos de tejidos in

¥itro (es decir en tubos de easayo o “cajas” de cultivo) ha proporcionado &
Tos i el medio de conservar, o do cultivar fuera del organismo,
tejidos o oflulas inmunolégicamente competentes, durante dfas o incluso

semanss. Quedsba una Gltima etapa por franguear: Ia que consistia en
podc:nfbmk itro , a pastic
de las cflules de un animal muero, es decs, de un animal que no haya

evotucionados y eran demasiado delicados como para que estas tentativas
consiguiesen un gran auge. Hasta 1966 Auerbach y sus colsboradores® no
establecieron con éxito un método sencillo de cultivo de fragmentos de
4 :‘;]’;_“h Kilin. Wschr., 22, 1034, 1912; A. Carrel y col, JEx. Med., 15, 287,
5. R. Aucrbach y cols,Exp. Cell. Rex., 42, 31,1966.
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Figma 1. Clertos animales son incapaces de experimentar una reaockén inmumoké-
gica freato a mstancias extrafias. Es ol caso do os matones “demudos”, que estén
pricticaments do timo y por consigulents 1o incapaces de rechazar un
Mumhommh«-nqﬂnmm%hﬂﬂ
do pollaclo que, tres somanas y medis ds Ia operacifn,
perfoctaments wobre ol animal injertado. (Cliché Jorgen Rygassd, Kommunchospi-
talet, Copenhague, Dinamarca).
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bazo de anfibio, de pollo o de mamifero que permitiess una estimulacién
antigénica totalmente in vitro.

Por Gltimo, Mishell y Duttor® con oflulas espénicas disociadas del
bazo do un ratén no inmunizado, consiguieron estimular esta poblacién
celular in vitro y examinar la produccién de anticuerpos, al nivel de oélulas
individuales, por el método de las placas.

para poder
pmquehabﬁnq\md.ndnmmqmeﬂlporﬁhdznnm
adecusdo.

Queda por mencionar un Gltimo método que, sin ser quizés tan
munpmhinmmh;hmmnmmmmy.mm;,m
por ello ha
celulares. En efecto, h:ynumvmumunhlqmud:ﬂuﬂnhnwdbb
Tevar a cabo el cultivo de ciertas cflulas in vitro, sobre todo si s parte de
un pequefio nfimero de -células (menos de 5.10° /ml). Por el contrario, si
s utilizan como “receptor” oéfulas de un animal isogénico de la misma
especie y de Ia misma “linea” que la del donante, y a condicién de que
este receptor haya sido previamente irradiado masivamente con rayos X de
manera que quede eliminada su participacién personal en la respuesta
iomunitaria, se puede obtener un verdadero cultivo in vitro de las células
um:fexﬂu(mﬁ. 3). Este método es muy utilizado hoy y ha permitido

tener muchas informaciones

tipos de células que se desarrolla en la producci6n de anticuerpos.

6. R.Mishelly R. Dutton, J. Exp. Med., 126, 423, 1967.

Figums 3. Esquoma do las transferencias celulares: se foma el bazo de un ratén
M(mmm\pnp)nmnm dospués
= inyectan en Ja vona do un ratén previamente kradiado con rayos X (a fin do
impeditlo rechazar estas oflulas extrafis). Algunos dfas més tarde, s toma a su vez el
bazo de este ratén, % preparan como ntes sus oflulas linfoides y s las incorpora en
un gel revelador (que contenga gibbulos rojos) a fin de someterlas al test do la
“hemélisis local”, S4 puede también
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Microscopia y marcadores especificos

En 1942, A. Coons’, en Estados Unidos, puso a punto una técnica
para identificar la presencia de sustancias especificas —inmunoglobulinas
por cjemplo-— en la superfice de las oflulas productoras. Este método
recurria a Ia reaccién de anti
un animal diferente al que se estudia (por cjemplo,conejo inmunizado por
suero de rat6n), con las células que producen Ia sustancia estudiada.

Los anticuerpos estén marcados por aparcamicnto quimico con una

Se incuban los cortes

Tos frotis celulares con estos anticuerpos marcados de manera que se
obtenga una reaccién antigeno-anticuerpo que permita la fjacién fuerte
del fluorocromo sobre las sustancias estudiadas. Se puede también ver al
‘microscopio cdmo las superficies e las oéfulas que poseen la sustancia
especifica se fluminan brillantemente s se las irradia con una huz cuya
longitud de onda corresponda a la banda de excitacién del fluorocromo
utilizado (ver fig. 4).

Este método, ampliamente empleado desde hace veinte afios, ha
conseguido progresos considerables en nuestros conocimientos sobre el
tipo de células que possen en superfice anticuerpos de tal o cual clase,
sobre s la membrana, etc.

Otro medio de detectar las inmunoglobulinas sobre Ia membrans o
en el citoplasma de los inmunocitos establece el empleo de enzimas unidas
2 anticuerpos (Avraméas)® . Se pueden identificar las céfulas que producen
estas inmunoglobulinas como con la técnica de inmunofluorescencia, pero
utilizando esta vez las reacciones especificas de las enzimas acopladas.
Estas técnicas de deteccién de las inmunoglobulinas que utilizan anti-
7. AH.Coons y col.J. Immunol., 45, 159, 1942.

8. S. Avraméas, Int. Rev. Cytol, 27,349, 1970.

4. Esquema de la inmunoftuorescenca: s puede detectar la presencia de

s purificsdo y
mmummmmwuw-nmwmmmmmw
Ia presencia de las Ig, se incuban las células o los cortes de tejido estudiados con el
anticuerpo marcado, se lava Ia preparacién y después so examina al microscopio con

Las cél Inslg arén
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~..pos marcados han podido también ser aplicadas al examen de las
ultraestructuras celulares gracias a la microscopia electrénica. Asf es como
se puede, marcando los anticuerpos espectficos ya sea con Ia ferritina ya
sea con peroxidasa, detectar al nivel de los orgénulos celulares, es decir.en
una escala del orden de unos cientos de angstroms, la presencia de
inmunoglobulinas. Se ha podido, por ejemplo, en Ia respuesta secundaria,
seguir una secuencia de acontecimientos que tienen lugar en el transcurso
de la produccién de anticuerpos y mostrar que éstos aparecén primero en
el espacio perinuclear ¢ inmediatamente después al nivel de los ribosomas
que tapizan el endotelio ergastoplésmico (fig. 5).

Iniciacién de Ia sintesis de anticuerpos

Es necesario subrayar primero que todas las experiencias llevadas a
cabo hasta hoy permiten pensar que los procesos bioquimicos que
conducen a la sintesis de anticuerpos no difieren sensiblemente de los que
han sido puestos al dfa por la biologfa molecular, en particular respecto al
modelo de la sfntesis de las enzimas por las bacterias (transcripeién de las
informaciones de estructura llevadas por el DNA en el RNA mensajero,
traduccién de i i6n del mRNA en I; i nivel de
os ribosomas). sm embargo, han de considerarse modalidades especiales
e positan It formacibn dol producto siabado e moldcla de

, ya que se trata de un dfmero particular que lleva dos tipos de
prosy peptidicas (L y H) asociadas dos a dos, cada una formada por
separado sobre un ribosoma que lee un mRNA dado. n.y.pu-qu
imaginar un mecanismo para asociar especificamente, dos a dos,
estos clementos H y L que estin enazados ke ;r por puentes disulfuro
una cadena a otra.

Los problemas fundamentales propios en |. sintesis de los anti-
cuerpos me parece que son los siguientes: ;C6mo inicia el antfgeno esta
sintesis? ;Cules son las célulss implicadas en a estimulacién antigénica y
en la produccién de anticuerpos? ;Qué interacciones intervienen entre
estas células? ;Qué es lo que convierte una sustancia en
decir, susceptible de iniciar la respuesta inmunitaria? Finalmente, ,_dmo
darse cuenta de la extraordinaria diversidad de los anticuerpos?

El problema principal que toda teorfa debe resolver concierne a la
notable complementariedad del anticuerpo respecto al antigeno (la
estructura del anticuerpo hace que s adapte con gran precisién al
antigeno).
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Figara SA. Un hemocitoblasto tipico en el que el anticuerpo estf presente en el
spaco peinucea (visble oo forma e ol pegn bordesndo of adele), o dos
Coloracién

n.-sn estadio
el retfculo endoplismico esté mis desurollado, peo todavia extendido, y lleno do
‘nticuerpos (aumento x 10.000). (Cliché M.E. Avraméas).
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Durante largo tiempo se ha crefdo que Ia sfntesis de los anticuerpos
Ia gobernaba un mecanismo adaptativo: toda célula linfoide madura (es
decir, una oflula del sistema linfético, principalmente del bazo o de los
ganglios linfiticos) convenientemente estimulada por el antigeno fabricaba
una molécula de anticuerpo complementaria de este antfgeno. Diversas
hipbtesis se proponfan para dar cuenta de la sintesis de esta molécula de
anticuerpo, la mayor parte haciendo jugar al antigeno un papel de
“matriz” sobre la que se “moldeaba” la molécula de anticuerpo.

Hay que decir que, desde los afios 50, este proceso de sintesis
aptativa parecia cada vez menos de acuerdo con todo lo que se
descubrfa sobre los mecanismos biosintéticos de las proteinas, en particular
en las bacterias. Cuando se lieg6 al convencimiento de que una proteina no
dirigia Ia sintesis de otra proteina, hubo que admitir que, para la sintesis
de los anticuerpos en las células de vertebrados, como para la de las
enzimas en las bacterias, no habfa sintesis “adaptativa” del anticuerpo
gobernada por el antigeno, sino una seleccion de un mecanismo innato en
Ia célula (es decir, preexistente) por parte del nufg-m Entonces Bumet y
Lederberg propusieron la teoria de la seleccion clonal®

Segin esta teotfa, existen en el seno de la poblacién de las olulas
linfoides de un animal adulto clones celulares, es dndr.dnlwndundu de
clulas cada deriva, por
una sola dllﬂlpnmld.lll.'l‘ndnhldl\llndamdmtbmh
propiedad de “reconocer” un solo ant{geno existente en la naturaleza, Este
reconocimiento se efectlia gracias a la existencia, en la superficie de la
célula, de lveepmn:" especificos del nmmo ‘para el que esta oflula ests
1an reaccionado, se inicia un
proceso de mvman eeluhr que tiene. por efom multiplicar estas oélulas,
o que hace que, algunos dias de!plli de la introduccién del antigeno en el
organismo (4 por ejemplo), el nimero de oéfulas competentes s¢ haya
mu.l! icado por 4.000 aproximadamente. Entre estas células que se
dpxmnnteluﬁnymnﬂnmhnnmdmmw
—en su material
genético (ADN) dela mfonnwiﬁn oltnlctunl necesaria para la sintesis
de Ia protefna anticuerpo (ver fig. 6).

Asi el papel del antigeno es, en esta teorda, muy reducido: toda la
informacién necesaria para la sintesis del anticuerpo preexiste en la célula
competente, y el antfgeno no hace més que iniciar el proceso de
‘multiplicacién cefular y de sintesis consecutiva de anticuerpo.

9. M. Bumet, ustr. J. Sci., 20, 67, 1957; J. Loderberg, Science , 129, 1649, 1959.
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En estas condiciones, una célula dada sdlo puede reaccionar,
mdmumme, con un solo antigeno, que la selecciona entre millones de

; ulteriomente, esta célula no podr sintetizar mis que un
oo tipo de anticuerpo.

Se puede decir que este modelo es, con algunas variantes, aceptado
por la mayor parte.de los inmunélogos. Veremos al final de este articulo si
puede ser admitido sin reserva o, como yo creo, si persisten importantes
dificultades experimentales en su adopcion definitiva.

Una vez admitido este. principio general de seleccion clonal, se
pueden considerar modalidades diferentes para darse cuenta de la
existencia, en el animal inmunolégicamente competente, de clones
celulares poseedores, en su conjunto, de todas las informaciones genéticas
necesarias para responder a toda estimulacion antigénica posible. iSe trata,
en suma, para el animal, de ser capaz e prever lo inesperado! _Prevision
que serf desestimada en una proporcién superior al 999 por 1000, puesto
que en ¢l transcurso de su vida el animal no encontrar més que algunas
centenas de entre los millones de antigenos para los que posee un
programa genético preestablecido de respuesta
Las dos  subhipdtesis selectivas actualmente mis de moda son las
nfes:

© bien todas las informaciones necesarias para asegurar la totalidad
de Ia competencia inmunolGgica en un animal adulto existen en la célula
: el huevo (teoria germinal);

o bien las células adquiririn al azar, en el transcurso de la
‘maduracién embrionaria, por mutacién, la informacion que hard al clon
que deriva de esta célula mutada competente para reaccionar con un
antigeno dado y, por consiguiente, para producir el anticuerpo comple-
‘mentario (teoria de las mutaciones somticas).

Figua 6. Segin la hipdtesis de la seleccion clonal, las células linfoides
eimordiles estin difrncidas desie e punto de vists inmunolégio. En certa
época, estas células se hacen competentes: cada célula adquiere un

Jartioular {un oceptor complementacis do wn satigonc). S un antigeno entrs en
contacto con Ia célula que lleva el receptor adecuado, esta lula se dividisd, dando
nacimiento a una descendencia (un “clon”) de células parecidas y dotadas todas del
sptor pecificn. Agunas de sas s e ol anicucrpo especifico del

quedarin quiescentes, constituyendo una whuns de células “memoria’
mmmm de .mnm; en todo Ruevo contacto con el antigeno especifico
g aria).

(reaccidn secus
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Mientras que la primera hipétesis presenta un aspecto muy conforme
a la genética clisica, la segunda introduce uma nocién totalmente
deshabitual en_genética: la aparicién de una informacién nueva por

idas en las células de un mismo
individuo y esto de manera constante. En un sentido se podria decir que se
trata de una teoria “neo-genética”. Ninguna de estas dos hiptesis se ha
establecido definitivamente hasta shora, pues cada una de ellas plantea
objeciones experimentales muy serias.

El mecanismo de seleccién invocado por las dos hipétesis es
evidentemente muy distinto. Mientras que en el caso de la hipotesis
germinal la seleccion se efectia en el transcurso de millones de afios que
han sido necesarios para la evolucion de las especies, para la teorfa de las
‘mutaciones somiticas, la seleccién se efectiia no sobre los individuos sino
sobre las céfulas. Como un autor americano ha dicho, la teorfa germinal
implica, como toda teorfa selectiva clisica, un enorme gasto de individuos
en beneficio de los mejor dispuestos. Por el contrario, para la teoria de las
‘mutaciones somiticas, la seleccion de clones competentes comportaria un
enorme gasto de células en el seno de un mismo individuo.

Cualquiera que sea el mecanismo invocado para dar cuenta de la
aparicién de la diversidad de codificacion de los anticuerpos, las dos
hipdtesis citadas anteriormente coinciden en admitir que el animal adulto
plenamente competente lleva consigo clones celulares que serén selecciona-
dos para reaccionar frente a un antigeno introducido en el organismo, y
que a un antigeno corresponde un clon.

L impli 1a produceién

Se considera actualmente que tres tipos de células participan-en las
diferentes fases que, después de la introduccion de la sustancia extrafia
antigenética, desembocan en la produccién de anticuerpos.

® £l macr6fago es la primera célula que entra en accion cuando un
agente extrafio, por ejemplo, un microbio, penetra en el organismo (fig.
7A). Este leucocito, que se encuentra en el bazo, la cavidad peritoneal, los
pulmones y en general en todas la puertas de entrada del individuo, es una
célula bastante grande (20-25 4 ),capaz de movimientos répidos, que se
desplaza continuamente por el cuerpo y s dirige hacia los lugares de
invasién microbiana. Tiene la notable propiedad de reconocer las oéfulas o
sustancias extrafias, al igual que a las células envejecidas del organismo, de
ingerirlas y de destruirlas, para que sean eliminadas ulteriormente.
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Figura 7. Microscopla

D)

nspensin de ol do bazo
de ratén C 57 B1 de 2 meses de edad (aumento x 2.400). B) Plasmocito de bazo

ratdn CBA de 2 meses de edad (aumento x 6.000). Ol.hﬂ'uumdebuadnnlénc
57B1 de 2 meses de edad (sumeato x 6.000).
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Cuando estos antigenos extrafios han sido modificados por la
digestién que ha tenido lugar en el interior de los macréfigos, se produce
una transferencia del macréfago a la célula productora de anticuerpos,
llamada célula B (fig. 7B).

No s sabe actualmente claramente i la sustancia transferida es un
4cido nucleico (ARN) o, mis un complejo antigeno-ARN.

La célula B proviens de la médula 6sea (de ahf su nombre,
derivado de bone marrow). Fue descubierta primero en los péjaros en un
6rgano linfoide: la bolsa de Fabricio. En los animales se encuentra este
tipo de célula también en el bazo y en los ganglios linfiticos. Su aspecto es
ol de un linfocito o el de un plasmocito, Esta ltima célula posee una
“maquinaria” de sintesis proteica muy desarrollada: el reticulo endoplés-
mico. Los anticuerpos son sintetizados sobre los ribosomas que tapizan las
vesfculas de este reticulo. El linfocito no tiene un equipo de sintesis tan
desarrollado, pero no hay duda de que es también productor y secretor de
anticuerpos.

El nombre de célula B caracteriza una categorfa celular funcional, y
10 un tipo morfolégico: se trata en suma de una nocion tebrica que ha
sido puesta de manifiesto por Claman'® y por Miller y Mitchell'! cuando
estos autores han demostrado que dos ipos de células linfoides (ademds de
los macr6fagos) concurrfan en la sintesis de anticuerpos: la célula B, que
produce y segrega el anticuerpo,y la célula T que interviene en la
sensibilizacién de la célula B.

@ La célula T es una célula derivada del timo. Se sabfa desde hacfa
tiempo que el timo, que s un 6rgano vestigial en el adulto, tenfa un cierto
papel inmunolégico, pero sélo hace muy poco, gracias a los trabajos de
Miller, se advirti6 su gran importancia en la defensa inmunolégica. Los
ratoncillos recién nacidos timectomizados (privados de timo por una
‘operacién) se defienden muy mal contra todo tipo de infeccién y pueden
aceptar injertos de piel de ratén de otras razas, cuando estos injertos serian
indiscutiblemente rechazados por un ratoncillo normal (fig. 8). Existe un
ejemplo natural de una deficiencia, el de los ratones “desnudos”, que estén
genéticamente desprovistos de timo. Pero no son estas células T las que
fabrican los anticuerpos; su presencia es indispensable porque reaccionan
con ¢l antigeno (por un mecanismo actualmente desconocido), después
estimulan las clulas B ( estimuladas ellas mismas, por su parte, por el
antfgeno o uno de los determinantes de éste).

10. J. Claman, J. Immunol., 97, 828, 1966.
11. JF.A.P. Miller y G.F. Mitchell, Nature, 216, 659, 1967.
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un procedimiento de microscopla eletrénica lamado de “barrido”. Este procedi-

ligada; 2 a derecha, un linfocito de la sangre humana con sus. pediculos dirigidos
hacia un soporte, que van a permitile ligarse a él.

La cooperacién celular

El descubrimiento de esta cooperacion celular ha abierto un nuevo
capitulo apasionante de la fisiologia inmunitaria, Me parecen esenciales
dos aspectos de esta cooperacion: el detalle del procedimiento de
cooperacion y la especificidad de ésta.

Enlo que concieme al primer punto, nuestras ideas han evolucio-
nado desde hace diez afios. Mientras que después del descubrimiento del
fenémeno de cooperacién entre células T y B se pensaba que esta
cooperacion se hacia por contacto directo, s sabe ahora que esta
colaboracién se ejerce por medio de sustancias producidas por las células T
y que, difundiéndose, pueden alcanzar las células B. Esta concepcion, més
Tazonable que la del contacto, da una probabilidad de accién mucho
mayor a las células T que a las B.

El problema fundamental que queda planteado concierrie a la
especificidad de la estimulacion de la célula T: ;hay un clon especial de
oflulas T preparado a reaccionar para cada antigeno susceptible de
penetrar en el organismo? , ;o esta estimulacion tiene lugar de manera no
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especifica, es decir, no importa qué antigeno estimulado, no importa qué
oélula T? - Dicho de otra manera, las céfulas T poseen en su superficie
receptores especificos (no solo tipo de receptor por clon) para el
antigeno?- Es dificil tener actualmente una respuesta a esta pregunta, més
aiin cuando I identificacion misma de la célula T cada vez es menos
segura.

Ninguna caracteristica sogura permite actuslmente definir una célula
T. Se piensa cada vez més que Ia célula T es un estado fisioldgico por ¢l
que pasan numerosas células linfoides, més que un tipo celular invarisble.

iPor qué una sustancia es inmunol6gica?

Esta cuestién estd lejos de ser resuelta. Se estd actualmente con
respecto a ella en un estado empirico y dgsmpﬁvn Se sabe, por s]emph
que ‘una sustancia debe tener un peso molecular minimo
antigénica, que ciertas configuraciones quimicas son mis mngmm qlu
otras, etc.

Por otra parte no s posible hablar de inmunogenicidad absoluta,
pero hay que considerar la “pareja” antigeno-receptor. En efecto, la
condicién fisiologica del animal receptor, la administracion eventual de
sustancias adyuvantes (BCG, aceite mineral, lisolecitina, etc.) y finalmente
Ia constitucién genética e este animal juegan un papet determinante, y
esto de manera diferente para cada uno de los tipos de antigeno
examinados.

Entre todas estas preguntas, la que me parece mis importante es:
4qué hace que un organismo no reaccione a sus propios antigenos,
‘mientras que, por otro lado, éstos son perfectamente inmunogénicos en
otro organismo genéticamente diferente? Esto es lo que se llama ko
tolerancia natural. Esta cuestion ha progresado desde que se ha descubierto
el medio de inducir esta tolerancia por la introduccion de estas células en
los recién nacidos (Medawar, Brent, Billingham)'?: es la tolerancia
adguirida. No obstante, el conocimiento final del mecanismo fntimo que
gobiema el autorreconocimiento en todo individuo se nos escapa afin
completamente. Todas las teorias sobre la respuesta inmunitaria buscan
explicar este fendmeno, pero hay que decir que estas explicaciones
conservan un cardcter hipotético.

Y, sin embargo,la- ion de este

12 PB. Medawar y cols,Nature, 172, 603, 1953.
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tendrfa una importancia tebrica tanto como un alcance préctico considera-
ble. Como se suefia, por ejemplo, en las posibilidades que se abrirfan en el
dominio de los trasplantes i se pudiera, a voluntad, suprimir el fenémeno
del rechazo. Ahora bien, hay que decir que actualmente el problema del
rechazo de injerto no estg resuelto; se utilizan recursos provisionales para
‘mantener los injertos do rifién. En otros casos (injertos de médula, de
conzén, etc), el rechazo es précticamente includible, y las drogas
inmunosupresivas, verdadero veneno, ponen continuamente en peligro la
vida del paciente.

Por Gitimo, otro campo también se beneficiara mucho de un mejor
conocimiento del mecanismo de 1a tolerancia: es el del céncer. En efecto,
 admite generalmente que el desarrollo clinico del céncer esté unido no
lo.a la aparicién de algunas células cancerosas —fenémeno que s
producirfa corrientemente en todo individuo sano— sino al hecho do quo
estas chlulas escaparfan a la vigilancia inmunolégica que s ejerce,
ordinariamente, sobre todas las oélulas del organismo. Asf, la
cancerosa seria el resultado de un fallo de’la defensa inmunitaria, o
considerando ya ¢l organismo estas oflulas cancerosas como extrafiss
(aunque ellas posean, probablemente, antfgenos que las distingan de las

reconocimiento
Iucha contra el céncer ¢ incluso a su curacién.

La memoria inmunolégica

Cuando un animal ha sido puesto una primera vez en contacto con

inmpnolégica. Esta dramética por
de 1a anafilaxia, descubierta por Portier y Richet en 1907'°, mdmduul
sgundo contacto de un ser humano con ciertas medusas podfa provocar
un shock fatal.

Esta capacidad de respuesta de manera acelerada e intensiva a un
sgundo estimulo inmunitario (que se llama “recuerdo”) ha sido llamada
Creaccién secundaria”. Eta retcién parece una carscterftia fundumen-
tal del mecanismo i selave
13. P. Portier y P. Richet, . Soc. Biol, 54,170, 1902
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rechazo de los injertos, en los invertebrados; una Jombriz, tras haber
recibido un injerto de un individuo de otra especie y haberlo rechazado (en
siete diss, por ejemplo), eliminard un injerto -del mismo donante en
un tiempo claramente més corto: el animal “recuerda” su primer contacto
con el injerto extrafio y reaccionari ms fuertemente en el segundo
contacto. Esta caracteristica es tan fundamental que se puede decir que
todo fenémeno de memoria especifica en una reaccion e rechazo permite
asimilar este fendmeno a una respuesta inmunitaria,

Por supuesto, la memoria inmunitaria estd muy marcada en lo que
concieme  Ia sfntesis de anticuerpos en los vertebrados. La naturaleza, la
cantidad y 1a velocidad de aparicién de anticuerpos s¢ modifican en el
transcurso de 1a respuesta secundaria en un raton, por ejemplo. La afinidad
de los anticuerpos para el antigeno generalmente aumenta en el transcurso
de esta respuesta; por otra parte,el animal fabrica en esta ocasion ain més
anticuerpos IgG (peso molecular 160.000) que anticuerpos IgM (peso
‘molecular 900.000), cuando en el transcurso de la respuesta primaria es a
la inversa. Finalmente la velocidad de aparicion de las oéfulas productoras
de anticuerpos, asi como su nfimero total —paralelamente a Ia tasa de
anticuerpos en el suero—, se ve muy aumentada. La duricién de esta
memoria puede ser considerable: de tal manera que los ancianos que
fueron afectados por la gran epidemia de gripe de 1918 son todavia, 54
affos més tarde, capaces e reconocer la cepa que les infect6 y responder
‘mediante una reaccion de recuerdo. jPor qué procedimiento organiza el
individuo esta sorprendente memoria? Sabemos bastante poco en este
terreno. Es evidente que hay que postular que el almacenamiento de
i i i ias memorla, 0 a
Ias dos. La idea de que una oéfula linfoide podria sobrevivir durante largos
affos (del orden de la duracidn de la vida de un hombre), mientras que su
tiempo de division es a lo més de 24 horas, parecia fantistico hace algunos
affos. Hoy, esta posibilidad parece menos improbable. Por otra parte 1a
idea de que una podrfa pe
o cjemplo,un fcido nucleico (ADN o incluso ARN), y que esta estructura

fa transferida de una oflula a otra (hospedada momentineamente en
una célula linfoide) tampoco se debe descartar. En todo caso, no s
dispone actuslmente de ningiin trabajo experimental indiscutible que nos
permita definimos de forma inequivoca.




Alcancey

Esté claro que la inmunologfa debe ocupar un lugar muy importante
en la biologia modema, y esto en funcién de consideraciones tedricas.
Ciertamente es un terreno en el que se plantea la pregunta siguiente:
ic6mo sabe el ser vivo reaccionar a una agresion inesperada? ;Es porque
“se adapta” inventando una respuesta original, o es porque “reconoce” en
realidad una situacion a la que su patrimonio genético ha sido preparado
‘por una seleccién?”

La primera explicacion, actualmente abandonada, volvia a tomar la
concepcién lamarckiana del mundo vivo. La segunda, en la ortodoxia de la
teoria darwiniana de la evolucién y de su heredera, la biologia molecular, da
un caricter estrictamente selectivo a la respuesta inmunitaria. Si parece
natural que una teorfa selectiva de la sintesis de los anticuerpos se

imponga, en gran parte bajo la influencia de los éxitos prodigiosos de la
biologia molecular, zno cabe preguntarse si los hechos particulares a la
inmunologfa encuentran una explicacién satisfactoria en el cuadro de una
teoria? Ahora bien, todo un conjunto de hechos parecen dificiles de
explicar por una teoria selectiva: éstos pueden agruparse en dos secciones,
una que concieme  Ia cinética de Ia respuesta inmunitaria, otra que s
refiere a la diversidad de ant

Es dificil comprender, si 4 desencadeqsmlento de 1a respuesta
inmunitaria s produce en algunas horas (como se ha constatado), que
durante este corto periodo el antigeno haya tenido tiempo de encontrar las
oélulas predestinadas a fijarlo (diez mil sobre cien millones, en un ratén,
porejemplo) y a provocar, tras interacciones diversas entre varias células
especificas, la sintesis de anticuerpos por la célula de tipo B.

La segunda dificultad, mucho més considerable aiin para la teoria
selectiva, s la diversidad prodigiosa de los anticuerpos; esta diversidad no
parece estar limitada més que por el ingenio de los quimicos que sintetizan
nuevos ant{genos. Ademds, se ha descubierto recientemente que,si uno se

poniendo asf en evidencia una especialidad particular de la molécula de
anticuerpos: la idiotipia. Se ve que, en teorfa al menos, se puede
multiplicar casi al infinito el nimero de las especificidades anticuerpo.
iHay en el niicleo de los inmunocitos un almacenamiento suficiente
de genes como para codificar todos los anticuerpos que pueden ser
fabricados? Hasta hace poco este nlimero era considerado como muy
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rande, del orden de diex mﬂ.lmu. parece ahora'* que el ntimero de genes
‘més del orden de 50.000.
Si este fllxhno nﬁmelo se revela exacto, aportarfa una limitacin
considerable en la teoria selectiva, pues si se admite incluso qus el 20% del
noma esté exclusivamente consagrado a la reaccién inmunitaria, no
podria codificar més que para diez mil anticuerpos diferentes, lo que
parece no dar cuenta de la gran diversidad de anticuerpos.
Estas ltimas observaciones no implican, parami,que deba descartar-
s definitivamente una teoria selectiva de la formacién de anticherpos; por
el contrario, es Ia teoria que actualmente admiten la mayor parte de los
inmun6logos. Yo quiero simplemente subrayar que esta teoria tropieza
aln con dificultades experimentales muy serias. O bien serd preciso
resolver éstas en los afios por venir, 0 bien habré que adoptar nuevas
concopeiones que, integrando Jo_adquirido por a biologia molecular,
sobrepasen a ésta adapta-
dasa la inmunologia.

Para coneluir... provisionalmente

El establecimiento de una ciencia exige la puesta al dia de hechos,
después 1a interpretacién de estos hechos en el cuadro de una hipbtesis
explicativa que se expresa en forma de una ley.

Estos hechos deben ser indiscutibles, es decir, reproducibles por
todos y, si es posible, susceptibles de un andlisis cuantitativo. Del mismo
modo que se convirtié la fisica en ciencia exacta, aparténdose poco a poco
de lot hechos vagos o incontrolables pars spoyare en observaciones
stlidas al principio o meckni-
Gasha pati de 1as que han podide establacerse explicaciones geneales Que
s conocian.

La biologfa estd, comparada con la fisica, en una situacién muy
diferente: los hechos sobre los que se apoya son mucho menos sSlidos
(menos “duros” ha dicho un autor americano), las relaciones entre estos
hechos son mucho més complejas —menos unfvocas—; por consiguiente,la
“seleccion” de los hechos fundamentales, previa  la construccién de una
hipbtesis explicativa (1a “teorfa”),resulta mucho més diffcil.

Ohno, Nature, 234, 134, 1971




Todsslas ramas de 1a biologfa no estén en el mismo estadio en o que

estructura, o inmunoqufmica de anticuerpos, que so apoya ahora sobre
prucbas extremadamente solidas.y Ia inmunologia celular, que se fija como
objetivo el estudio de los mecanismos de sintesis de los anticuerpos por el
tejido y Ias oéfulas inmunolégicamente competentes. En este tltimo campo
existe un montén enome de hechos con frecuencia incontrolables —que
emanan de Ia clinica, de Ia tradicion, de experiencias poco rigurosas—entre
Ios cusles se debe hacer una seleccién, no sélo de los hechos duros, sino
también de los hechos “significantes”, es docir suscoptibles o ser

x‘mm Bor ot paste, qu los hechos sidos sobr o que 32

qunmn de las moléculas de m«.:mpm- no parecen conducir, por si
slos, a la comprension de la actividad de los anticuerpos, y menos todavia
a la de su modo de sfntesis. En este terreno, la proposicién célebre de
Francis Crick: “Si no comprende usted una funcién, estudic wna
estructura”, parece inoperante.

La inmunologia es, por consiguicnte, una ciencia no fijada, que verd

e es administrado y,
o6mo todo organismo sabe distinguir entre las sustancias que le son propias
(el “si mismo™) y las que le son extrafias.

La Recherche, febrero 1973

® Las fotos al microscopio "scamning” provicnen del Instituto de Patologfa
Celular de Kremiin-Bicétre, Inserm.
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1. Las etapas de la embriologia

En e transcurso del desarrollo embrionario, hacen su aparicién
formas y estructuras nuevas: esto s lo que se entiende por morfogénesis.
Pero serfa un eror creer que la aparicién de nuevos érganos so limita a
cambios estrictamente morfol6gicos, apoyéndose tnicamente en la forma.

y la estructura: Ia morfogénesis esté estrechamente ligada también al
nuunienln de nuevas funciones fisiolégicas y a transformaciones profun-
das sobre el plano bioquimico. Por ejemplo, es ficil reconocer, al
‘microscopio, las células contrictiles del corazén desde el momento en que
este Grgano se forma en el joven embrién: presentan una estriacion tipica,
que muestra Ia figura 2. Pero estas células no serian oélulas cardiacas si no
estuvieran dotadas de la capacidad de contraerse de manera auténoma,
capacidad de la que estén desprovistds las fibras —igualmente estriadas—
que forman nuestros misculos voluntarios; las células cardiacas y
‘musculares no serfan capaces de contraerse si no contuvieran “proteinas
contrictiles”, la actina y la miosina. San, en el fondo, estas proteinas

1as que dan su sell estriacion) a las
células cardiacas. Sucede lo mismo con los glébulos rojos, que deben su
color a la presencia de hemoglobina. Sin esta proteina pigmentada, los
gl6bulos rojos serian incapaces de cumplir su funcién, que consiste en
trnsportar el oxigeno del pulmén hacia los otros érganos. Los gldbulos
rojos y las céful: tienen un origen
que los diferencia fundamentsimente es que estas células tienen sintetiza-
das profeinas particulares, altamente especificas (hemoglobina o actina y
‘miosina). El problema de la diferenciacion celular estd, pues, miréndolo
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Figura 1. Acetabularia es un alga comfin en el Mediterrineo, Esta célula Ginica es
gigante; mide S cm de largo y no posee més que un solo nhcleo. Este Gitimo es
rprendentemente resistente. No contento con sobrevivir varios meses, es capez de

cluso de formar un “sombrero” nuevo, como testimonian las custro
sombrillas representadas aqu: nacieron sobre fragmentos anucleados despus de que
el alga se hublera cortado en dos. La morfologfa del sombrero es controlada por los
genes del niicleo; sin embargo, un sombrero tipico s forma en su susencia... Esta
paradoja y_muchas otras son resueltas poco a poco gracias al répido avance de la
embriologfa
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microscopio, la estriacion caracterfstica de las fibras musculares mﬁ-us o
estriacién se vuelve 8 wacnaia on os misculos voluntarios: es debida 2 fa
-cumuuusn de proteinas especificas (actina y miotna) gue o capeces do

bhqnhrun y mﬂuhpﬂ del mitsculo. Cmo puede sex que -1 ‘huevo fecundado dé
lugar 2 células tan especializadas como las fibras musculares cardiacas es uno de los
;mumnmxdehhnb.l. actual.
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bien, unido al de a sintesis do proteinas especificas en ¢l transcurso del
desarrollo embrionario. Comprender cbmo y por qué estas proteinas se
sintetizan en uaa region bien determinada del embrion y en un estadio
concreto de su desarrollo es una de las tareas principales de la embriologta
molecular: ésta se propone, en resumen, dar cuenta de la diferenciacion
embrionaria en funcién de las propiedades quimicas y fisicas de las
‘macromoléculas (icidos nucleicos y protefnas) constitutivas de cada tipo
celular.

El problema fundamental que nos plantea la diferenciacién embrio-
naria (y esté lejos de ser resuelto) es el siguiente: ;obmo puede ser que de
un huevo fecundado, que ha recibido sus genes de su padre y de su madre,
puedan nacer todos los 6rganos que estén presentes en el adulto? ;Como
puede ser que un nimero restringido de células —que deberfan, en
principio, poseer los mismos genes que las otras— se pongs, en un
momento dado, a sintetizar hemoglobina y a diferenciarse en gigbulos
rojos? i s eliminan estas “células madre” de los glébulos rojos por via
g, ol bt o condenado  mork e saemia més pronto o més
/a que las células vecinas son incapaces de sintetizar hemoglobina y
wmwmmmmm.mgmmmmahm
informaci6n genética.

Figura 3. Representacién esquemitica de los gradientes morfogenétioos y de la
teuea de Morgn mbee e diferncicite cmtriomsie
A. El hucvo virgen o fecundadd presenta ya un gradiente de polaridad: arriba, ol
polo animal (A), rico en ribosomas, es la de sede de importantes sintesis proteicas;
o, f oo vpeativo (V) e B do makciak de pera (rkeo). El poko
animal formaré més tarde la cabeza del embriény el polo vegetativo,su cola. En el
fecundado, s pucde distinguir ¢l lado dorsal (D) del lado ventral (V). El
niicleo del huevo recientemente fecundado st inactivo.

En la gastrulacidn, 1as mitades dorsal (D) y ventral(V) se reconocen con facilidad.
Los aiseoncos o Hickknte dintiost, m ol s gt 0 o scios
1wt dorl, ekemten que quodan dactivs e i e, Uo padictn
dorso-ventral de actividad

dopuited,

1o st s oot Bty o s s (npc )t o (o8 0o

1a espalda (D) al vientre.

L fecha ndic 1 localizacin 4l e mngufneo: s el cs o nico
uede dar nm:mu a '“bﬂhl 10jos y sintetizar hemoglobina. Si se extrae
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descubierto I

Antes de examinar las diversas teorias que han sido propuestas para
intentar explicar este enigma, conviene situarse durante unos instantes ea
una perspectiva histérica, y decir después algunas palabras respecto al tema
de la evolucion de 1a embriologia. En efecto, ¢l material ideal para e
estudio de 1a diferenciacion celular serd siempre ¢l embrion en via de
desarrollo.

Es probable que,desde ¢l momento lejano en que el hombre puso
huevos de gallina en incubadoras artificiales (y esto nos remonta a varios
millares de afios), se le ocurriese romper, de vez en cuando, la clscara de
un huevo y observar el espectéculo sorprendente de la transformacién del
huevo en pollito. Parecé ser que Aristételes nos dejo la primera descripcién
escrita del desarrollo de un huevo de gallina y observé un hecho
importante: la cabeza del embrion se desarrolla més deprisa que su cola.
Aristoteles habfa descubierto los gradientes morfogenéticos, es decis,
hecho de que Ia capacidad (“potencialidad”) de desarrollo decrece yendo
de la cabeza hacia la cola (fig. 3). Sabemos ahora que las potencialidades
morfogenéticas disminuyen también yendo del dorso hacia el vientre. La
figura 3D representa, de manera esquemitica, el doble gradiente (cefalo-
caudal y dorsoventral) que cabe apreciar en un joven renacujo; se ha
representado, sobre Ia misma figura, la regi6n localizada, llamada islore
sanguineo, que da nacimiento a los globulos rojos y en donde tiene lugar la
sintesis de Ia hemoglobina.

Aristbteles trabajo, sin saberlo, en embriologia descriptiva, cuando
observaba el desarrollo del huevo de gallina. Esta ciencia continda
progresando, gracias al empleo de medios 6pticos (el microscopio
electronico, en particular) cada vez més perfeccionados. Pero la simple
descripcién de los hechos no puede bastar para satisfacer la curiosidad
humana: a principios de nuestro siglo se desarrollé la embriologia
experimental (que a mi padre, Albert Brachet, le gustaba llamar embrio-
logia “causal”): delicadas intervenciones quirtirgicas han permitido estable-
cer con precision el mapa de los esbozos (fig. 4), es decir,la topografia de
los territorios que dan ulteriormente origen a los diversos drganos de la
Iarva y del adulto; estos mapas pueden sef trazados en una fase muy poco
avanzada del desarrollo, mientras que €l embrion esté atin completamente
indiferenciado, Otras experiencias han demostrado que algunos huevor
estén formados por un mosaico de temitorios, llamados localizaciones
germinales: su destruccién no puede ser totalmente reparada y el embrién
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erno (on)
futuro ntestino, péncress, higado, etc.

Figura 4. Mapa de los esbozos en un huevo de yana. Las letras Dy V indican,
dorso y el vientre del Et territorio n.da origen al
sistema nexvioso, después de una interaccidn (induccion) con el territorio subyacente

indiferenciado; pero 1a embriologfa experimental permite saber, con precisin, en lo
i 4
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operado queda fatalmente imperfecto y anormal (fig. SA). En otras
especies, por el contrario, las lesiones sufridas por el huevo .en una
fase temprana son perfectaménte reparadas y se obtiene, gracias 2 un
fenomeno de regulacion, un embrién nomal. La figura SB demuestra
un caso extremo de regulacion, descubierto desde 1900 por - H.
Driesch: en el transcurso de su desarrollo normal, el huevo de erizo de mar
fecundado se divide en dos oélulas lamadas blastémeros; ada blastémero
da origen a medio erizo de mar. Pero si se separan los dos primeros
blastémeros uno de otro, se constata que cada uno de ellos da origen a un
erizo de mar completo.

Mis allé del neo-vitalismo de Driesch nace la embriologia molecular

Driesch no propuso mds que una explicacion filossfica de su
experiencia: si “la parte da el todo” (es decir, i un solo blastémero da
origen a un embrion completo), es porque ¢l huevo contendria una

lequia”; esta fuerza vital, cuyo nombre se toms de la filosofia
aristotélica, jugars, segtn las circunstancias, el papel de un freno o de un
acelerador. Por definicion, la entelequia o tendrfa localizacién espacial ni
seria acesible a la experimentacion.

La embriologia quimica o molecular no puede satisfacerse con ¢l
neo-vitalismo de Driesch, ya que intenta precisar la naturaleza fisica y
quimica de las localizaciones germinales y de los gradientes morfo-
genéticos. Se esfuerza por establecer las bases moleculares de la regulacién
¥ de la diferenciacién embrionarias. Yo no creo que haya lugar para
establecer una distincion estricta entre embriologfa quimica y embriologia

Figura SA. Desarrollo en mosaico:

1. Cuando el huevo de un gusano o de un molusco va a dividirse en dos, toma.
‘momentineamente la forma de un trébol, a causa de la presencia de un Ibulo polar
p).

p'l Si se climina el I6bulo polar, que no contiene niicleo, s¢ obtiene la formacién
de una nueva larva anormal El citoplasma del ISbulo polar constituye una
localizacién germinal, indispensable para la produccién de un embrién normal. Su
‘ablacién no puede ser corregida por el resto del embridn.

Figura SB. Por el contrario, la regulacién embrionaria permite a medio huevo de
‘erizo de mar dar origen a una larva normal.

1. En el transcurso del desarrollo normal, el huevo se divide en dos blastémeros
(B0) y forma enseguida una larva caracteristica, la pluteus (pl).

2. Si se separan los dos primeros blastémeros, cada uno de ellos da origen a una
‘pluteus completa (experiencias de H. Driesch).
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‘molecular: empecé mi carrera cientifica hace cuarenta y cinco afios, enla
via de la embriologia qufmica, es decir, del anslisis bioqufmico del
desarrollo embrionario. El azar ha hecho que me haya interesado, desde
este momento, en los 4cidos nucleicos: como la embriologfa molecular se
ocupa, ante todo, del papel de los écidos nucleicos y de las proteinas en el
desarrollo, yo he trabajado en embriologfa molecular sin saberlo durante
casi toda mi vida (como el sefior Jordin hacia prosa ignoréndolo
totalmente). La embriologfa molecular de hoy se distingue, sin embargo,
de la embriologfa quimica de mi juventud por una diferencia importante:
ha heredado el modo de pensar y las técnicas de la biologfa molecular. Se
preocupa, ante todo, de las interacciones que se producen a cada instante
entie los genes nucleares y el citoplasmat son en efecto estas interacciones
mucleocitoplésmicas las que dirigen la diferenciacién embrionaria.

de estas obscrvaciones de orden general, es importante
examinar répidamente las principales teorias que han sido propuestas para
intentar explicar la diferenciacién celular.

2. Las teorias de diferenciacién embrionaria

Hemos visto que la embriologia experimental ha demostrado
claramente la importancia del papel que juega el citoplasma en el
transcurso de las primeras etapas del desarrollo embrionario. Pero otras
experiencias demuestran, de manera no menos perentoria, la necesidad de
una intervencién del nficleo para que el desarrollo se continue més all4 del

inicial de segmentacion del huevo: en ausencia completa del
niicleo, el huevo puede, en ¢l mejor de los casos, segmentarse varias veces
andrquicamente. Si se irradia el huevo y el espermatozoide con rayos X,
diversos blastémeros procedentes del huevo fecundado poseerin un
nimero variable de cromosomas: esta condicién aneuploide es muy letal;
¢l huevo muere, en general, en ¢l momento en que alcanza el estado
bléstula, que marca el final del periodo de segmentacion del huevo
fecundado. En esta fase, las oflulas no presentan afn ninguna diferen-
ciacién visible al microscopio. Es evidente que ninguna teoria puede dar
cuenta de los hechos si no tiene en consideracién las interacciones que se
producen entre el nicleo y el citoplasma, sobre todo en el transcurso de las
primeras etapas del desarrollo embrionario.
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La teorfa cromosbmica de Roux y Weismann...

Desde una perspectiva histrica se puede decir que la primera teorfa
embrionaria

ron la importancia para la morfogénesis de los huevos de rana, de un
territorio (el creciente o semiluna gris) que se sitiia entre los dos polos del
huevo (el polo animal pigmentado y el polo vegetativo blanco). Esta zona
de transicion, marcada c en la figura 4, corresponde al futuro lado dorsal
del embrion; si se destruye por puncion el creciente gris de un huevo recién
fecundado y ‘alin sin dividir, el desarrollo de los 6rganos axiales del
embribn (sistema nervioso,chorda dorsal) es fortfsimamente inhibido. Las
punciones efectuadas en otras regiones del huevo producen efectos mucho
menores. Experiencias més recientes de Curtis han demostrado que la
region del huevo fecundado que s realmente importante es el cortex del
creciente gris, es decir,la delgada capa de citoplasma pigmentado, de 122
micras de espesor, que se encuentra inmediatamente por debajo de la
‘membrana celular: la eliminacién del cortex dorsal del huevo fecundado
impide todo desarrollo ulterior.

Estas experiencias parecen demostrar, una vez ms, la importancia
del papel que juega el citoplasma en el desarrollo ulterior del huevo. No
obstante, la teoria propuesta por Roux y Weismann, en 1885, para
explicar la dif ia es una teoria los
cromosomas serfan portadores de determinantes hereditarios (diriamos
shora genes) distintos para la diferenciacion del embrién en una mitad
dorsal (sistema nervioso,chorda, méisculos) y una mitad ventral (intestino,
glébulos rojos). Las primeras mitosis de segmentacion que dividen el huevo
fecundado en blastémeros dorsales y ventrales serian desiguales desde el
punto de vista genético: los niicleos dorsales y ventrales, desde el principio
de la segmentacion del huevo, serfan, pues,genéticamente diferentes.

La experiencia ha permitido eliminar la teoria de Weismann-Roux.
En efecto, ha sido posible destruir electivamente uno de los dos primeros
‘niicleos del huevo en segmentacion: no obstante,el desarrollo, tanto en los
insectos (Seidel) como en los anfibios (Spemann), ha sido normal. Los
descendientes del niicleo “ventral” que han colonizado el citoplasma
dorsal se han wmpanldu exactamente como ln habria hochn un niicleo
“dorsal”, Estas ias, que son de una
demuestran la equipotencialidad de los niicleos en el transcurso de la
segmentacién del huevo: en esta fase precoz del desarrollo, todos los
nitcleos son idénticos y, por consiguiente, intercambiables.
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...no tenfa en cuenta las interacciones del nficleo y del citoplasma

Es a un oflebre genetista americano, T.H. Morgan que fue también
un notable embriblogo) al que se debe el haber propuesto, en 1934, una
teoria de la diferenciacién que s valedera atin hoy a grandes rasgos y que
tiene en cuenta las interacciones nucleocitopldsmicas que se producen en el
transcurso del desarrollo. Morgan, partiendo de dos hechos que nos son ya
conocidos (la heterogeneidad del citoplasma del huevo y Ia equipotencia-
lidad de los nicleos durante la segmentacion del huevo), ha propuesto que
Ia actividad de los genes seria modificada por el citoplasma circundante.
Como muestra Ia figura 3A, nicleos idénticos serfan distribuidos en un
citoplasma_heterogénco; bajo la influencia de este citoplasma, clertos
nficleos se modificarian, de tal manera que algunos de sus genes s harfan
activos; su activacién provocaria modificaciones del citoplasma circundan-
te que se harfa entonces més heterogéneo atin. Este juego de interacciones
mutuas entre los genes y el citoplasma conducirfa finalmente a la
diferertciacion celular.

Basta con poco para modernizar esta teorfa y situarla en el cuadro de
Ia biologia molecular: diriamos hoy que los niicleos, durante el periodo
inicial de segmentacién, estdn “reprimidos” y, por consiguiente, incapaces
de sintetizar las moléculas de ARN mensajero (mARN) necesarias s e
o citoplasma sintetice nuevas especies de proteinas. Después de
segmentacién (es decir en I gastrulacion), los niicleos de las regiones més
activas del embribn serfan‘“desrreprimidos”: sus genes dirigirfan la sfntesis
de nuevos m-ARN y, por consiguiente, nuevas proteinas.

Para comprender la diferenciacion, el trasplante de niicleos...

Veremos més adelante que la embriologia molecular ha demostrado
que va bien asi. Pero debemos, antes, plantearnos una pregunta cuya
importancia fundamental no habia pasado inadvertida a la sagacidad de
Morgan: en qué momento los nicleos dejan de ser equipotenciales? En
otros términos, jen qué fase del desarrollo se diferencian los niicleos?

La pregunta ha sido atacada de manera directa por Briggs y King,
que tuvieron éxito por primera vez, en 1952, en los _ trasplantes nucleares:
Ia experiencia consiste en inyectar el nicleo de una célula elegida por el
experimentador en el citoplasma de un huevo virgen del que se ha quitado
el niicleo: i el niicleo trasplantado ha conservado las mismas potenciali-
dades que el del huevo fecundado, deberia obtenerse un desarrollo
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completo, liogando hasta el adulto.
el nfickeo del huevo en via de scgmentacion (bldstuls) en un huevo virgen
anucleado. Pero la interpretacién de los resultados se hace mis delicada a
continuacién, porque numerosos niicleos trasplantados presentan anoma-
lias cromosbmicas cuando se multiplican en el citoplasma de la célula
virgen anucleada; estas anomalias son més frecuentes —provocando la
detencién del desarrollo debido a la letalidad— cuanto mis edad tienen los
embriones cuyos niicleos son trasplantados. En resumen, el envejeci-
miento de los nficleos, que se manifiesta por I incapacidad de multipli-
carse normalmente en el jovencisimo citoplasma de un huevo virgen, se
‘manifiesta ya en la fase blistula, es decir, menos de un dia después de Ia
fecundacién del huevo. Este hecho complica mucho, evidentemente, la
interpretacién de las experiencias de trasplante nuclear. Felizmentt,
Gurdon, refiriéndose a un material biolégico particularmente favorable (.1
Xenopus, sapo de origen sudafricano) y nuhnndo l.lmn
técnicos, que no pod hallegado a apor
wumrewuanadlnlhlpmgmmq\u:plmluhylnmpn ha
trasplantado e huevos virgenes anucleados niicleos procedentes de
células adultas perfectamente diferenciadas (células de higado, rifién,
pmmn,em) y ha obtenido en un débil porcentaje e casos Ia formacién
renacuajos précticamente normales. Estos renacuajos eran, naturak
mm, el asiento de una diferenciacién celular muy prolongada y poseian,
pues, un sistema nervioso, méisculos y un corazon capaces e contraerse,
rifiones, un tubo digestivo, etc. Esta experiencia tan importante demuestra
que los niicleos del adulto pueden sustituirse completamente en el néicleo
del huevo recién fecundado; han conservado intacta tada la informacién
genética contenida en el niicleo del huevo y en el del espermatozoide. Los
genes presentes en el niicleo de la célula adulta diferenciada son, pues,
idénticos a los del huevo focundado y pueden expresarse normalmente
cuando se les coloca en un medio favorable (el citoplasma de un huevo
virgen anucleado). En otros términos, los micleos no se diferencian de
manera irreversible en el transcurso de la vida del individuo.

...y el estudio del ico de g i

Si volvemos a la teoria de Morgan, vemos que las experiencias de
Gurdon demuestran que la heterogeneidad del citoplasma no puede afectar
2 la naturaleza misma de los genes; puede, por el contrario, afectar a su
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expresién, es decir,a su funcionamiento. La naturaleza de los factores que
regulan la actividad de los genes, poniendo en marcha o deteniendo su
funcionamiento, s Ia llave del problema de la diferenciacion celular,

Gracias sobre todo a Jacob y Monod, sabemos muchas cosas sobre el
control de la actividad genética en las bacterias. No se puede dejar de
admirar la manera exacta y compleja con la que se efectiia este control en
un organismo tan “simple” como el bacteri6fago .. Al eflexionar sobre
existencia de regulacion tant
de la actividad genética por un represor especifico) como positivos en el
caso de un bacteri6fago, uno no puede impedir el preguntarse, con
mqlmlud hasta dénde puede llegar la complejidad de estos mecanismos en

un huevo en via de desamrollo. Si la teoria de Morgan
modnniudn (lcﬁvaﬂén :eleuliv: de ciertos genes —por e]emylo los de la
ina en el i
en unas regiones bien definidas dgl embrién y en fases eonemu) queda
como guia indispensable para el embri6logo, estd claro que no podré
satisfacernos en tanto no conozcamos mecanismos moleculares que
permitan la activacién de un gen y la inactivacion de otros.

Se han hecho esfuerzos en el campo tedrico para explicar la
diferenciacién celular partiendo del modelo establecido por Jacob y
Monod respecto a la regulacién de la actividad genética en las bacterias.
Jacob ha demostrado, por otra parte, qie este modelo, mediante algunos
arreglos, puede servir de base a una teoria genética de la diferenciacion
celular. Un modelo mucho més complejo, que no nos es posible presentar
aqui, ha sido propuesto después por Britten y Davidson. No deja de tener
interés el subrayar que estos autores han modificado recientemente su
‘modelo con el fin de tener en cuenta Ia heterogeneidad del citoplasma,
factor que los genetistas tienden generalmente a descuidar. Desgraciada-
‘mente, teorias tan complejas como la de Britten y Davidson no se harin
accesibles a una verificacion experimental més que cuando la genética de
los eucariontes pueda rivalizar con la bacteria, de lo que aiin estamos muy
lejos.

Algunss teorfas mal encaminadas

Algunos investigadores, principalmente Scarano, han intentado
explicar la diferenciacién celular suponiendo que las moléculas de ADN
soportarfan modificaciones quimicas (metilaciones, por ejemplo) en el
tanscurso del desarrollo embrionario. Tal hiptesis es dificilmente comps-
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tible con los resultados experimentales de trasplantes nucleares de
Gurdon que acaban de ser discutidas. Encuadra mal también con
numerosos casos conocidos de “diferenciacién”, en donde se ve a las
oflulas, en ciertas condiciones de cultivo, volver a un estado menos
diferenciado (por ejemplo, pérdida del pigmento por parte de células
‘pigmentadas).

Otra teoria original, que tendremos ocasién de discutis ms adelante,
e Ja de una amplificacion selectiva de un gen: ciertos genes, por ejemplo,
1os que dirigen la sintesis de la hemoglobina, se replicarian independiente-
mente del resto del genoma en las células madres de los glébulos rojos. Los
genes de la hemoglobina, al no existir en nimero suficiente més que en
estas oflulas, harian de ellas las Gnicas capaces de sintetizar hemoglobina.

Por timo, algunas teorias —a decir verdad poco extendidas en este
momento— ponen el acento sobre el citoplasma més bien que sobre el
niscleo para dar cuenta de la diferenciacién celular. Imaginan la existencia
en el citoplasma de particulas nucleoproteicas capaces, como los visus, de
reproducirse de manera aut6noma: son los hipotéticos “plasmagenes”
Existe, efectivament, cierto nimero de particulas citoplismicas capaces
de replicarse de manera autnoma: son los centriolos de las células en via

de division, | de los cilios y
los domphnux de las plantas verdes. Como las mhncandnu y los
ADN y pueden ser el

podrian, en teoria, jugar un papel en Ia diferenciacién celular. De hecho, ss
ha demostrado que las mitocondrias son necesarias en la diferenciacion
muscular en larvas jovenes de tunicados. Pero la informacion genética
presente en el ADN de las mitocondriss, principalmente en el caso de los
huevos, es demasiado débil para poder atribuirles una larga autonomia
frente a los genes nucleares. Es probable que la intervencion de las
mitocondrias en 1a diferenciacién embrionaria de fos tunicados se limite a
la produccion de la energia requerida para la sfntesis de macromoléculas
especificas.

Recientemente, Bell ha afimmado la presencia de particulss que
contenan ADN susceptibles de replicarse de manera autnoma en el
citoplasma; para este investigador, estos F-somas (I=informacién) serfan
responsables de la diferenciacion celular. Pero hay que admitir que las
pruebas experimentales de su existencia no son afin convincentes.

Conviene, por Gltimo, decir algunas palabras sobre las ideas desarro-
ladas por Curtis: como ya se ha visto, este investigador ha demostrado que
el cortex del creciente gris es responsable de las propiedades morfo-

181



genétics de este temitorio. En uia segunda sere de experiencia, Curtis
jo lig i domsal:

desarrollaron normalmente y. de mm mchmn .d\nm Curtis tuvo la
curiosidad de cruzar estos adult
que los embriones procedentes G orce entes un mache ncemal y una
hembra nacida de un huevo cuyo creciente gris habia sido lesionado son
letales: la mayor parte de ellos mueren en una fase precoz del desarrollo y
muy pocos consiguen el estado adulto. El cruce reciproco (macho nacido
de un huevo cuyo creciente gris habia sido herido + hembra normal) da,
por el contrario, una descendencia normal. Curtis concluy de esto que el
cbrtex dorsal poseeria su propia herencia, debido a la presencia de
particulas capaces de una réplica autonoma. Pero las experiencias de
control que hemos efectuado recientemente muestran que esta conclusion
s6lo puede ser aceptada con la mayor prudencia: hemos constatado en
efecto que, contrariamente a 1o que se pensaba, una lesion discreta del obr-
tex del huevo no afecta Gnicamente al citoplasma, Tales lesiones alteran
también las divisiones celulares (mitosis) que caracterizan Ia segmentacion
del huevo; de esto resulta la aneuploidia, que es mucho mis frecuente
después de las lesiones del cértex dorsal que tras las punciones del cortex
ventral. Si las lesiones superficiales del huevo recién fecundado repercuten
los cromosomas, 1o es sorprendente que el individuo nacido de los
huevos cuyo cortex habia sido ligeramente lesionado presente anomalias
del desarrollo.

és de este examen ripido de las principales teorias de la
diferenciacion celular, es importante conocer los experimentos bisicos de
Ia embriologia molecular. En este sentido, seguiremos el Gnico camino que
parece logico a un embridlogo: malwomnth-h

célul

3. La creaci6n de un nuevo ser

La formacion de las células sexuales, los gametos, constituye la fase

preparatoria para la morfogénesis de un embrion. No es necesario
Geenerse mucho. n el ospmatoanide (G, ), pues =0 papel en of
desarrollo es totalments al del huevo;

s¢ sabe, después de los experimentos de Batailon y de Locb, que puede
desarrollo normal y completo py
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Al principio de Ia formacién del huevo...

Ls formacion de los huevos, u oogéness, e carateriza sbre todo
porel jento de las células i elovario de la
hembra. Este crecimiento, que puede tomar proporciones gigantescas (un
huevo de avestruz es una célula gigante),es debido a la acumulacién de un
material de reserva, €l vitelo. Este Gltimo esté formado por proteinas,
concentradas en grénulos microscopicamente visibles, las plaquetas viteli-
nas. La proteina principal del vitelo, la fositina, contiene fosforo y se
parece a la caseina de la leche; en efecto, el vitelo y la leche de los
mamiferos realizan la misma funcion: los dos sirven para cubrir las
necesidades nutritivas del joven organismo en wia de crecimiento. Las
plaquetas vitelinas de los oocitos de los batracios contienen, ademis de un
grueso cristal central de fosfoproteina, pequefias cantidades de dcidos
nucleicos ADN y ARN y enzimas hidroliticas, capaces de degradar la

fosfgproteina, haciéndola utilizable en el transcurso del desarrollo del
embrién. Las fosfoproteinas del vitelo no son sintetizadas por el oocito
mismo: son producidas en el higado, tras una estimulacion por las
hormonas femeninas, después vertidas en la sangre circulante. Son
enseguida recuperadas por el oocito, cuya membrana, que esti muy

acrcroma ) nite () i () g )

Figura 6. Representacién esquemitica de un espermatozoide: el acrosoma @
contiene las enzimas necesarias para disolver las membranas que protegen el huevo
virgen. El nilcleo n contiene ADN bajo una forma compacta que le protege contra los
azares de lavids; el DNA encierra en f todos los caracteres hereditarios paternos. EI
espermatozoide es movil gracias a los movimientos de su flagelo f. L.uuzf-

sirve para Inynmrel ADN (los genes) paterno en el huevo.



ja penetrar en el oocito p intactas. Es
probable que =| "ADN viteling, que sirve sin duda de reserva para la sintesis
de los ADN nucleares en el transcurso del desarrollo, sea también él de
origen hepético.

Pero el oocito no se limita a acumular productos de reserva recibidos
del exterior: €l sintetiza también, con gran actividad, sus propios dcidos
nucleicos y proteinas (principalmente un gran nimero de enzimas). La
precision del oocito va hasta sintetizar enzimas que le son probablemente
intiles, pero que le servirin cnando. .Ig\max dias después de la
fecundacion, su sustrato haya hecho apari oocito sintetiza toda la
maquinaria que permitiri més tarde al ‘enbitn satetzar s propias
protefnas: en particular el oocito fabrica un nimero prodigioso de
ribosomas y un amplio abanico de ARN mensajeros.

El estudio de Ia sintesis de los deidos ribonucleicos ribosomicos
(~-ARN) en el transcurso de la oogénesis del Xenopus constituye uno de

ndensada (indicada por

somas. La cofia contiene el ADN ribosémico (ADN), que dirgi

ARN ribosémicos (-ARN). En la fase ropresentada por a figura 7 s» produce una

sntesis intensa del r-ADN en 1 cofia: resuta de ello una amplificacién gigantesca de.

gencs ribosémicos, que serén cerca de un millén de cjemplares en el oocito de mis

edad. Esta amplificcion permiicd al o0cito sintetizar los innumerables ribosomas
: Pt & "




los capitulos més apasionantes de la embriologia molecular. En las
primerisimas etapas del onato. buunu antes del prulclpm de la

son sintetizados de ADN: el
ADN cromosémico y el ADN nbmnimwo (x-ADN). Este tltimo (que es
quimicamente diferente del ADN de los cromosomas y que puede ser
considerado como un ADN extra-cromosbmico) dirige Ia formacién de
los nucléolos en el miicleo del oocito y la produccion de los innumerables
ribosomas que llenan su citoplasma. E1 r-ADN corresponde, en resumen, a
los genes.ribosomicos; éstos existen en un nimero enorme do copias en el
oacito, gracias a un proceso de amplificacion genética que se produce al
principio mismo de la oogénesis. La figura 7 muestra que, en estos
jovencisimos oocitos de Xenopus, una parte del ADN forma una “cofia”
que sobrepasa los cromosomas. Esta cofia
ribosomicos (al rADN) en via de replicac
extremadamente intensa, de tal manera que en el ocito existen cerca de
un millén de copias de genes ribosomicos (por lo menos los que codifican
para los -ARN macromoleculares 28S y 185). Estos genes ribosomicos,
después que la cofia se dq;enz se vuelven a encontrar en los 1.500

Figura 8. EI -ADN, cuya sintesis se ha visto en la figura 7, s reparte eatre 1,000
61500 nucéolos en ¢l transcurso de la oogénesis; forma ahi los organizadores

como las barbas de una pluma de péjaro, agamradas a un eje formado por ADN.
Algunas regiones el ADN (“espaciadores™) son inactivas y no sintetizan ARN. Las

185



nucléolos del oocito, donde forman los organizadores nucleolares. La
figura 8 muestra el aspecto de un organizador nucleolar tal como s puede
ver al microscopio electronico: las regiones que sintetizan los -ARN se
presentan bajo una forma que recuerda a las barbas de una pluma de
pjaro; estén separadas por regiones mudas, liamadss “espaciadores”.

1a maquinaria que permitir al embrion sintetizar sus propias proteinss
se pone en su sitio...

Uno esperaria ver, tras esta prodigiosa amplificacion de genes
icos, al oocito puesto i a fabricar ribosomas. Sin
embargo, no hace nada de eso: el joven oocito de Xenopus (de 400 2 200
yum de didmetro) no ﬂntenu mis que los ARN de ligero peso molecular
Los i estdn, pues, re;
ot 80 funciontes, en wta s, Esta ropreson lega 8 su fin en ¢l
‘momento en que las primeras plaquetas vitelinas hacen su aparicién en el
citoplasma. En tal punto la produccién de ribosomas se hace en extremo
intensa hasta el momento en el que (habiendo alcanzado el oocito su talla
méxima) Ia actividad de los genes ribosomicos sufrird una nueva represion.

La produccién de ribosomas no se hace de manera homogénea en el
huevo: son mucho ms abundantes en upo de los polos (¢l polo animal) del
oocito que en el polo opuesto (lamado vegetativo), donde las plaquotas
Vitelinas son més numerosas y més voluminosas (fig. 3A). Este gradiente de

es muy importante: el polo animal se convertird en la cabeza del
embrion y el polo vegetativo en su cola. Sin esta polaridad, el embrién no
tendria “ni cola, ni cabeza”. Domc-damenle ignoramos_todos los
factores que controlan el el gradie
de polaridad.

Durante el gran crecimiento del oocito, los cromosomas toman un
aspecto muy particular (fig. 9): las larguisimas fibras de ADN que los
constituyen se apelotonan para formar millares e anillos, e tal forma que
el cromosoma parece una pluma o un escobilln. Los cromosomas
“plumosos” son la base de una sintesis importante de ARN mensajeros
(mARN) de naturaleza muy variada. No obstante, esta sintesis es
insuficients para que todos los ribosomas puedan enlazarse con las
molécuias de m-ARN con el fin de formar polisomas activos en la sintesis
de las protefnas: de hecho, ¢l 90% de los ribosomas del oocito son libres y
disponibles para la formacion de ribosomas. Este punto ha sido demos-
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= sintetizan los ARN mensajeros. Cada anillo es una manifestacién microsbpics-
‘mente visiblo de la actividad de un gen.

trado recientemente, de manera muy elegante, por Gurdon, quien inyect6

en los oocitos de Xenopus un m-ARN especifico bajo forma purificada

(m-ARN de la hemoglobina de conejo); tras la inyeccion de dicho
Mgt . e

deuna e ina de conejo.

Esta sintesis masiva de ribosomas en el tanscurso de la oogénesis
permite al oocito acumular una reserva de ribosomas suficiente para
permitirle alcanzar Ia fase en la que el renacuajo comienza a alimentarse; lo
sabemos porque existe un mutante de Xenopus (llamado nu-0) que ha
perdido sus organizadores nucleolares después de una delecion, y, al no
poseer r-ADN, no forma nucléolos y es incapaz de sintetizar ribosomas;
sobrevive, no obstante,hasta una fase larvaria bastante avanzada.

después que el oocito experimente 5u maduracién hari lo que un huevo
virgen inerte

Cuando el oocito ha alcanzado su talla final, permanece metablica-

mente inerte hasta el momento en el que, bajo la influencia de una
hormonal, (fig. 10): la membrana

nuclear se rompe, los nucléok v
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Figura 10. Bajo la influencia de una estimulacién hormonal, el ocito consigue su
‘madurack
i Alveﬂnde un oocto de tuns que 50 ba sdo trtado gor I hormons: % ven
).

unos

2 Oocllu tratado durante algunas horas con progesterona: los. nndhku on
menos numerosos y mis voluminosos o ibosomas s han acumulado por debjo de
= Mis

Los cromosomas s condensarén y se reagruparin en el polo animal, agarrados a un
huso de maduracion. La mezcla del jugo mucler,y del ctoplasma, que camcteriza i
Jumciér
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son eliminados en el citoplasma; los cromosomas se condensan, emigran
hacia el polo animal y el huevo elimina, en mis o-menos breve plazo, sus
dos glébulos polares: el huevo virgen es una célula haploide y llega a ser,
como el oocito maduro, una célula metablicamente inerte.

Pero el periodo de maduracion en sf mismo se caracteriza por una
gran sintesis proteica, inducida por la hormona femenina (progesterona).
Cosa curioss, esta sintesis de proteinss se produce perfectamente en
ausencia de toda sintesis de ARN. Si se quita el niicleo del oocito y se trata
éste enseguida con progesterona, la sintesis de proteinas inducida por la
hormona es perfectamente normal; esta sintesis es, pues, dirigida por los
m-ARN ‘plumosos. El papel
de las proteinas sintetizadas durante la maduracién ain no esti bien
establecido: sabemos slo que estas proteinas migran en los niicleos en el
transcurso de la segmentacion del huevo, y se puede suponer que
intervienen en la regulacion de la actividad genética. Este periodo del
desarrollo, como lo veremos, se caracteriza sobre todo por la multiplica-
ci6n de los niicleos, lo que implica una importante sintesis de ADN. Es muy
probable que las enzimas requeridas para esta sintesis formen parte de las
proteinas sintetizadas durante la en efecto, se ha de 1d
que, si se inyecta un ADN de cualquier origen en un oocito antes de la
‘maduracién, no se replica; pero si se inyectan estos mismos ADN en el
transcurso de la maduracion (o después de ésta), sus moléculas son
replicadas.

Otras experiencias, debidas a Gurdon, confirman la idea de que la
maduracion es una etapa en la que las actividades sintéticas del oocito se
‘modifican cualitativamente: mientras que el oocito estd orientado hacia
la sintesis de ARN, el huevo en via de maduracion se prepara para la
sintesis del ADN. Si se inyectan nicleos de Grganos adultos (higado,
cerebro) que no sintetizan normalmente ADN en un oocito en via de
‘maduracién, se observa hinchazén de los niicleos (debida 2 la penetracién
de proteinas citoplésmicas), detencion de la sintesis de los ARN y, por
iltimo, la puesta en marcha de una sintesis de ADN; ésta puede conducir a
Ia entrada en mitosis de los niicleos inyectados. Es, pues, del estado del
citoplasma del huevo, de lo que depende la eleccion entre las dos
actividades principales del niicleo: sintesis de ARN o replicacion del ADN.




Sobreviene la fecundacién

La funcién del huevo y del espermatozoide tiene numeros:
consecuencias importantes desde ol punto de v-n ‘biolégico: el néimero d
se hace de nuevo diploid cigoto) pose:
-hmlmmmmhmmmmmymmm,elumde
futuro adulto se establece a menudo desde este momento.
Desde el punto do vista morfologico, el cambio mis chocante ¢s ¢l
de un (fig. 11) y la fusién de los
dos proniicleos (niicleos haploides del huevo y del espermatozoide). El
levantamiento de la membrana que atenazaba al huevo le permite dar
vueltss libremente bajo la influencia de la gravedad: el pesado polo
Vegetativo se orienta hacia abajo, ¢l polo animal hacia amiba. Es esta
rotacién de orientacion, como ha demostrado Ancel y Vintemberger, lo
que provoca la aparicién del creciente gris (fig. 4) en los anfibios. Desde
este momento, las coordenadas del embrién y del adulto estén fijadas: el
polo animal marca la cabeza yelcreciente gris,el dorso: el plano que corta
el creciente gris en dos mitades iguales constituye el plano de simetria
bilatera, que separ las mitades derocha ¢ izquierda del adulto. Todos
estos cambios, en extremo 1 de
26 producen en el citoplasms y no existe ninguna razén para pensar quo
estén bajo cualquier control genético. Ademis, el niicleo del huevo
fecundado no sintetiza ARN en cantidades mensurables; por el contrario,
se produce casi inmediatamente (en algunos minutos) una replicacién de su
ADN hecha posible por las sintesis proteicas que hayan marcado la
maduracién.
En el caso i L pero sobre todo del erizo d
mar, Ia fecundacién se acompafia con una intensa estimulacion de la
respiracion celular y de la sintesis de las proteinas. Esta Gltima no es
debida a la produccién de nuevas moléculas de m-ARN, sino al enlace de
m-ARN preformado, de origen matemo y acumulado en el citoplasma del
huevo con los ribosomas que se han producido en masa durante la
oogéneais. Parece que los ribosomas del huevo virgen de erizo de mar sean
anormales: estarian recublertos por un inhibidor de naturaleza proteica
q'neluimpedirinemnbhnmmlmm—ARNdmplinnimUmd«hl
. seria la destruc-
cién de este inhibidor. Elplpddelnﬁdenydzlmgummem
estimulaci6n inicial de la sintesis proteica parece nulo: a misma sintesis de
proteinas se observa, en efecto, incluso en ausencia del nicleo celular.
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3 e ‘por agentes
quimicos o ffsicos (activacién partenogenética): sefiala el despertar del huevo virgen,
que estaba inerte, tanto en lo que concierne al desarrolio embrionario como 2 Ja
actividad bioqufmica (estimulacién de la respiracién y de la sfntesis de proteinas,
especialmente).

El huevo fecundado empieza a dividirse: segmentacion

A la fecundacion del huevo siguen divisiones celulares repetidas: los
blastémeros se hacen cada véz més pequefios hasta el momento en que se
aleanza la fase de blistula. Este periodo del desarrollo se caracteriza por
una replicacién rapidisima del ADN, sin duda tan répida como la de las
bacterias. La sintesis de los ARN se limita a la produccién de una pequefia
cantidad de m-ARN; no hay formacion de rARN durante la segmentacion,

191



salvo en los mamiferos en los que el almacenamiento de ribosomas
presente en el huevo virgen es mucho menos importante que en otra parte.
La ausencia de nucléolos hasta la fase blistula avanzada va a la par de la
represion de los genes ribosomicos. En cuanto a los mARN producidos
durante la segmentacion, no juegan por supuesto un papel importante
durante esta fase del desarrollo. En efecto, se puede suprimir completa-
mente su sintesis tratando los huevos fecundados con actinomicina: el
desarrollo necesario es normal hasta ef fin de la segmentacion; pero la
etapa siguiente del desarrollo, la gastrulacién, no se inicia. Hay que deducir
que los mensajeros sintetizados durante la segmentacion no son necesarios
hasta el momento de la gastrulaci6n. Por el contrario, un tratamiento de
los huevos por inhibidores de la sintesis proteica bloquea casi inmediata-
mente la segmentacion: ésta requiere, pues.la sintesis de nuevas proteinas
(en particular 1a de la tubulina que entra en la composicion del huso y de
los isteres); pero no necesita la sintesis de ARN.
Estos datos bioquimicos encuadran con las expx

cias embriologicas que muestran que, durante la ugmenuclbn la
importancia del citoplasma (donde se hace la sintesis de las proteinas) es
superior a Ja del nicleo (base de la sintesis del ARN). En esta fase, la
destruccion de localizaciones germinales citoplismicas y Ia puncion del
cértex del creciente gris cjercen efectos profundos sobre la diferenciacion
del embrion. El material gelatinoso extracelular que une los blastomeros
(cemento intercelular) tiene también su importancia para la morfogénesis:
si se le afiade a los huevos fecundados, su desarrollo se bloquea enla fase
bléstula. Podria suceder que este material interviniera en la experiencia de

es 16gico que los blastomeros separados, libres del cemento intercelular,
tengan un desarrollo superior al que habrian tenido in situ, si este cemento
ejerce un efecto inhibidor sobre el desarrollo.

La formacion de tres capas celulares y Ia induccién del sistema nervioso
siguen a la segmentacion

La gustrulacion es un proceso complejo que transforma Ia blistula en
una larva aiin indiferenciada (1a gdstrula), pero que posee ya las tres capas
celulares (ectodermo, mesodermo y endodermo) de las que todos los
brganos del adulto provienen. A grosso modo, el ectodermo dari origen a
Ia piel y al sistema nervioso; el cordomesodermo dar la horda, los
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Figura 12. Gastrulacidn. Corte a través de una joven géstrula (compdrese con la
S 3, ox ke qun ol bhors 3 2l donle of cnmiel El embrion contiene una
cavidad central, el (BL). El temitorio ¢ (cordoblasto) es particularmente
npoctnie; sorsponde 1l avcste gis dl bumo {scamdado 7 Juga d papl o
‘omganizador:

bajo

u‘ms,mmmumm (qwdn‘hp!l),m-lmmbhlo(lumn
‘miisculos, huesos
elintestino, elhlndo.elp-nuw.m) hpmmusnuunwlmnm

por
Ios diversos prosuntos temitorios. Tembién 65 ¢l momento en el que los gones
comienzan a volver a ser activos; esta actividad % traduce en la produccién de
especies nuevas de ARN menssjecos.
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misculos, el esqueleto, los rifiones, los gidbulos rojos; el intestino, el
higado y el pincreas se diferenciarin a expensas del endodermo.

La gastrulacion es un periodo en el que los movimientos celulares
predominan sobre la actividad mitética; estos movimientos se realizan
gracias a la deformacién de moléculas contrictiles muy parecidas a las que
dan su contractilidad al corazén y a los misculos. La gastrulacién marca
también el principio de la desrepresion de los genes: en los nicleos se
sintetizan nuevas especies de mensajeros, que no existian antes y que son
indispensables en la gastrulacion misma y para la continuacion del
desarrollo. Los genes ribosomicos salen, ellos también, de su letargo: los
nuckolos hacen su aparicion'y se forman nuevos ribosomas.

A la gastrulacion sigue la neurulacion, que es dominada por la
formacion del sistema nervioso a expensas del ectodermo. Si se recortan
fragmentos de ectodermo en la fase géstrula y se les cultiva in vitro, no
forman més que una epidermis atipica y mal diferenciada. Si se afade &
tales fragmentos un poco de tomado
igualmente de una géstrula, se transforman en sistema nervioso: esto
resulta de una induccion, provocada por un factor presente en el
cordomesodermo. Es muy probable que este factor sea una proteina
especifica, que se difunde del cordomesodermo hacia el ectodermo.

Otra proteina, que ha sido purificada, ejerce otro efecto totalmente
distinto: transforma el ectodermo en mesodermo, de tal manera que los
fragmentos ectodérmicos se diferencian en misculos, cartilago, etc. Estas
protefnas preexisten ya en la gistrula y no seria sorprendente que
estuviesen presentes ya en el oocito. No obstante, la induccion del sistems
nervioso se acomparia también de una desrepresion de los genes, y los
‘mensajeros que se sintetizan en este momento son necesarios para que las
células ectodérmicas puedan reaccionar al estimulo inductor. Si la sintesis
de los ARN esté blogueada por la actinomicina, no se observa ninguna
disminucién del poder inductor del cordomesodermo, que contiene ya las
proteinas inductoras; pero la actinomicina anula,, ripida y completamente,
la capacidad de las células ectodérmicas para reaccionar al efecto inductor
de las proteinas inductoras.

Producto de o gnes del ko, I orfogénesis i modulada por
citoplasma

Hemos visto mis arriba que se producen, durante todo el desarrollo
entre el nicleoy el citoplasma: si éste juega un
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papel predominante en el transcurso de las primeras etapas del desarrollo,
Iz importancia- de los genes se hace evidente desde la gastrulacion y se
afima cada vez mis cuando las células de los diversos tejidos se
diferencian. Proteinas sintetizadas en el citoplasma ejercen sin lugar a duda
un control sobre Ia actividad de los genes; al principio del desarrollo, la
sintesis de estas proteinas esté codificada por los mensajeros estables,
preexistentes, de origen materno.

Cabe preguntarse si las particulas citoplismicas que contienen ADN
(mitocondrias, cloroplastos) juegan un papel, importante o menos, en la
morfogénesis. Se puede responder a la pregunta utilizando un método
radical: quitar el niicleo a un organismo nicelular y ver lo que ocurre.

Se han hecho experiencias de enucleacion con huevos de diversas
especies y con organismos unicelulares: nunca la ablacién del niicleo viene
seguida por la muerte ripida del citoplasma, ni siquiera por la pérdida
inmediata de sus actividades. Nos limitaremos aqui a un breve resumen de
nuestros conocimientos sobre los dos sistemas biologicos que han sido
mejor estudiados: el huevo del erizo de mar y el alga unicelular gigante
Acetabularia,

Pueden obtenerse con facilidad fragmentos anucleados centrifugando
huevos virgenes de erizo de mar. Estos fragmentos responden a los agentes
partenogenéticos con segmentaciones repetidas. Pero del desarrollo nunca
va mis allé: la informacion que posee el citoplasma anucleado se limita por
tanto a la posibilidad de algunas divisiones celulares, fatalmente abortivas.

Los fragmentos anucleados contienen mensajeros de origen materno
que les permiten responder a un estimulo partenogenético con una gran
sintesis de proteinas. Entre estas proteinas estd la tubulina, constituiva de
los dsteres que aseguran la segmentacion del citoplasma anucleado. Pero los
fragmentos anucleados también contienen numerosas mitocondrias, orgi-
nulos responsables de las oxidaciones celulares; cada una de ellas posee
ADN. Tras activacion partenogenética, este ADN se hace funcional y se
sintetizan los ARN mitocondriales. Pero el hecho de que el desarrollo de
los fragmentos anucleados activados esté, en suma, muy limitado muestra
que los ADN y ARN mitocondriales no pueden jugar mds que un papel
biologico reducido. Ademds, parece claro que las mitocondrias son
incapaces de replicar su ADN en los fragmentos anucleados de los huevos
de erizo de mar: su autonomia de cara al nicleo se limita asi a la sintesis
de los ARN mitocondriales y quizis de algunas proteinas mitocondriales.

La Acetabularia, alga unicelular gigante (5 cm de longitud), puede
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cortarse ficilmente en dos: los dos fragmentos son capaces de regenerar y
formar una estructura compleja, el “sombrero” o umbrela (fig. 1).
Experiencias de injerto han mostrado claramente que la formacion del
sombrero esté controlada por “sustancias morfogenéticas” producidas por
los genes del nicleo y no por el ADN de los cloroplastos o de las
‘mitocondrias (Hamme:

Los fragmentos anucleados son asimismo capaces de sintetizar
numerosas proteinas, entre ellas enzimas especificas. Estas experiencias (y
‘muchas otras que no pueden resumirse aqui) han llevado a la conclusion de
que la sustancias morfogenéticas son en realidad una familia de ARN
mensajeros; producidos por el niicleo, podrian “sobrevivir” en el cito-
plasma anucleado durante semanas, incluso meses.

La Acetabularia contiene millones de cloroplastos, cada uno de los
cuales lleva ADN. Estos cloroplastos tienen una amplia autonomia de cara
al nicleo: pueden replicar su ADN, multiplicarse, sintetizar ARN y
proteinas cloroplisticas en ausencia del niicleo. Pero esta autonomia dista
mucho de ser completa: algunas enzimas presentes en los cloroplastos son
sintetizadas por los genes nucleares; la multiplicacion de los cloroplastos,
en ausencia del nicleo, es lenta y cesa tras algunos dias. Finalmente,
experiencias hechas con venenos que afectan preferentemente a la sintesis
de los ADN cloroplisticos y mitocondriales han llevado a la conclusién de
que no son éstos los que dirigen la regeneracion y formacion de los
sombreros. La morfogénesis es, por tanto, obra de los genes nucleares que
actiian por medio de mensajeros estables.

El conjunto de estas investigaciones permite concluir que no se

de Las

puede explicar la por

de que habl a continuacion no harén sino- reafirmar
esta conclusién.
Los métodos clésicos de Ia genéti aislamiento d

mpmmpmmdpnpddeblmumhdﬂmmhn
celular

Nuestros conocimientos en este importante campo son por desgracia
an muy limitados. Cuando se fecundan huevos de erizo de mar
espermatozoides de otra especie, los hibridos son frecuentemente lefales:
mueren ya sea al comienzo de la gastrulacion, ya sea e un estado larvario
més tardio. En este iltimo caso, los caracteres paternos aportados por el
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espermatozoide no se manifiestan hasta después de la gastrulacion. Estos

chos confirman que no es sino en este estadio cuando los genes llegan a
ser realmente activos. En el caso de los hibridos letales precoces, puede
mostrarse que se produce una sintesis excesiva de mensajeros pateros: los
mecanismos de control, que limitan normalmente la transcripcion del
ADN, resultan, por tanto, ineficaces cuando se trata de la transcripcién de
un ADN extrafio, Estos mismos hibridos sintetizan cantidades apreciables
de proteinas partemas y puede pensarse que la letalidad se debe a la
acumulacion de estas proteinas extrafias al citoplasma, que es de origen
exclusivamente materno.

Ciertas mutaciones que detienen el desarrollo en una fase precoz
presentan gran interés. Hemos hablado ya de la mutacién nu-o en el
Xenopus: después de una delecin de organizadores nucleolares (con
pérdida del ~ADN), son incapaces de formar nucléolos y sintetizar los
ARN. El mutante (0) del ajolote es letal, en el estado homocigdtico,
desde la gastrulacion; pero el desarrollo se hace normal si se inyecta, en los
huevos fecundados del mutante, el jugo nuclear de un oocito normal. Los
factores que estén presentes en el niicleo del oocito y que son capaces de
corregir la mutacion (o) son probablemente proteinas sintetizadas bajo la
direccion de cromosomas pumosos.

La existencia de letales precoces, después de la hibridacion o a
continuacion de una mutacion, demuestra claramente la necesidad de una
constitucién genética normal para que el desarrollo sobrepase la gastru-
Iacién.

B problema de la diferenciacién celular se remite al del control de la
actividad genética

Cuando el sistema nervioso se forma, después de una induccion, no
poseo ain células nerviosas (neuronas) diferenciadss desde el punto de
vista ico, fisiolégico y bioq lular tiene
lugar después de la organogénesis con un retraso de algunos dias. La figura
13 da un cjemplo de diferenciacién celular: se ve, e un lado a otro, céllas
‘musculares y tienen el mismo origen embri
mico), pero las primeras presentan una estriacion caracteristica debida a la
presencia de proteinas contrictiles (actina y miosina), mientras que las
segundas estin rodeadas de una matriz homogénea formada por aziicares y
proteinas (condroproteinas).
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La naturaleza de los factores, genéticos y otros, que controlan la
diferenciacién celular sigue siendo uno de los problemas de la biologia
‘moderna. El enigma se ha hecho aiin mis oscuro por el hecho que nosotros
sabemos, después de las experiencias de Gurdon (fig. 6), que todos los
niicleos de las células diferenciadas poseen los mismos genes que el huevo
fecundado. No hay pues diferencia genética fundamental entre las células
musculares y cartilaginosas oprmcntadss o 1t figurs 13. Sin embargo,
Tintotlies o totam Serantiet
la actina y dehmwm:minpdnddaenh:céhﬂnunﬂgmm,
mientras que la de las condroproteinas no se produce en las células
musculares. El problema de la diferenciacion celular se remite, pues,
esencialmente al del control de la actividad genética; ;por qué los genes de
las condroproteinas estén reprimidos en una célula muscular, mientras que
s¢ expresan en una célula cartilaginosa? Se piensa, actualmente, que este
control de la actividad genética lo realizan las proteinas (bésicas y no
bisicas) asociadas a los cromosomas. Es muy probable, pero los experimen-
tos absolutamente decisivos aiin faltan.

Esperando que el futuro traiga una sohucion al complejo problema de
1a regulacién de la actividad genética en las células en via de diferenciacion,
abe decir algunas palabras sobre los sistemas biolégicos prometedores para

dela lular. Bl més natural de estos
:krzm-s es el embrion mismo, pero la existencia de gradientes morfogené-
ticos, de fenémenos de regulacion embrionaria y-de induccién complica
el anlisis experimental. Por esto muchos investigadores prefieren trabajar
con células embrionarias cultivadas in vitro.

Entre los numerosos experimentos que se hacen actuslmente con
estas células, hay dos que merecen un interés muy particular. En
pdmennmo Iugar, los experimentos de fusiones celulares, que permiten

realizar los hibridos somiticos. Si, como lo han hecho Ephrussi y sus
colaboradores, s¢ fusiona una célula diferenciada (una célula pigmentada,
una célula nerviosa o una célula hepitica, por cjemplo) con una célula
ionaria ain indi I se pierde enseguida: el
pigmento o las proteinas caracteristicas del sistema nervioso o del higado
cesan de sintetizarse. El citoplasma de la célula indiferenciada ejerce, pues,
un_control negativo: reprime la sintesis de las proteinas especificas,
icas de Ia célula di La i ion de estas

Ios hibridos sométicos (como por otra parte los hibridos entre erizos de
mar de los que hemos hablado antes) tienden a perder una parte de sus
cromosomas en el citoplasma.
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Pgms 13, Ejenglo do diusacecto oluler en of e del dosarrollo
embrionario: formacién e-m-ywu(e;ymm.umnmm
a.snul.-.omnmmm en coldillas (flechas)
por una w.—mmm inas. Las offulas
‘musculares ostén alargadss. La diferenciacién embrionaria no

cartiginoms
rin ulterlormente on oélulas Ssear; Ias fibas muscalares no poseen ain a estriacién
ncterfstica representada en la figura 2. Las ofiulas cartilaginosss y muscolarcs
tionen ol mismo origen embriolgico (mesodermo) y poseen los mismos genes; son,
o obstante, morfolégica y bioquimicamente diferentes. El problema de la
diferenciacion celular so remite al del control de Ia actividad de los genes; su solucién
doberia permiti jo de la oncologfs

El otro tipo de experimento es muy diferente, pero conduce al
mismo resultado: I pérdida de la diferenciacién celular. Si se le afiade a
estas células en via de diferenciacion bromodeoxiuridina (BUDR), s
detiene selecti Células bien dif

pueden perder su dxfmndmn ¥ volver 2 un estado indiferenciado. Por
ejemplo, las células musculares embrionarias no forman proteinas contric-
tiles en presencia de BUDR; en estas condiciones las dluh:unilghonl
no sintetizan ¥ la produccion de pi impedid:
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las ofulas pigmentadas. Tnundn un embrién.muy joven de pollo cou
BUDR, se i ina'y Ia formacion
de glébulos rojos. La BUDR reacciona, en u mayor parte de los casos,
modificando el ADN: en efecto, esta sustancia es un “andlogo” de la
timidina, precursor natursl del. ADN. Los efectos de la BUDR (que
reacciona, ademis,
impiden selectivamente la sintesis de las p.mmm especificas de cauJ-
diferenciadas (proteinas de lujo, de Holtzer) sin afectar a Ia de las proteinas
‘comunes, presentes en toda célula (proteinas caseras de Holtzer)

Holtzer sugirio la posbilidad de que la BUDR impediria iz
amplificacion de los genes responsables de 1a sintesis de las “proteinas de
Iujo”: estos genes existirfan bajo la forma de un mayor nimero de copias
en Ias células que van a sintetizar la proteina especifica de su tejido. Pero
observaciones recientes tienden a demostrar que no hay amplificacién de
genes de la hemoglobina en las células madres de los globulos rojos: su
nimero (probablemente cuatro) es el mismo que en todas las demds
células.

El modo de accion de la BUDR queda,pues,0scuro; pero 1o por ello
queda menos claro que esta sustancia constituye un preciosisimo utensilio
para el anilisis de la diferenciacién celular.

De Ia ficcién a la realidad

Los que han tenido la ocasién de seguir de cerca el desarrollo de la
embriologia molecular en el transcurso de los 40 dltimos afios sin duda
estarin maravillados por el gigantesco progreso que ha tenido lugar. Es
cierto que viejos problemas de otros tiempos contintian plantedndose a la
embriologia de hoy, pero de forma mucho més concreta. Ya Buffon  sus

discutian la i ia relativa de la )
dela “epmuu durante el desarrollo mbrionario, Hoy 1 preformacién
de moléculas ivas acumuladas

durante Ja oogenesu la epigénesis corresponde a la adquisicin de
informaciones nuevas, después de una activacion secuencial y selectiva de
genes determinados.

Seria en vano querer jugar al profeta ¢ intentar predecir lo que serk
¢l porvenir de la embriologia molecular y lo que aportaré a la humanidad.
Se puede pensar, sin embargo, sin gran riesgo de equivocarse que aportari
contribuciones importantes a dos problemas que preocupan al hombre de
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Hoy: el cincer y s enfermedades hereditaius. El cincer es una
enfermedad celular izada por Ia ausencia de di

mejor los mecanimos de Ia diferenciacién celular, podre-
mos buscar, de manera légica, armas contra el cnoer: quizis fuera mejor
intentar forzar las células cancerosas a diferenciarse que intentar matarlas,
como se hace hoy.

En cuanto a las enfermedades hereditarias, se puede e
corregirlasintroduciendo, en el huevo o en el embrion, ¢l ADN nomma 3
cosa deberia intentarse, sobre el plano experimental, en el caso de las

hemoglobinopatias, en donde se forman unas hemoglobinas anormales. En
efecto, ya podemos aishar ¢l menssjero de I hemoglobina humana y
actualmente los esfuerzos se encaminan a sintetizar el gen comespondiente
partiendo de este mensajero.

Quizés no sean més que suefios; pero el pasado reciente de la
embriologia molecular muestra claramente que la realidad superar pronto
o que nos parece aiin que no es més que una ficcién.

La Recherche, enero 1973






9. EL ORIGEN DE LA VIDA

Melvin Calvin






1Como nacid la vida? Esta pregurita es evidentemente la mds
importante que los hombres se hayan hecho desde que se han interesado
por su origen, y muchas hiptesis s han avanzado ya. Mi finalidad, en este
articulo, es exponer cuiles son los puntos de vista actuales y qué respuesta
puede darse en nuestra épocs, teniendo en cuenta los progresos de la
ciencia moderna, en el cuadro de las leyes naturales que nosotros
conocemos.

Ya se puede encontrar la idea fundamental de un origen tinico en los
escritos de Charles Darwin. Si dos individuos de una misma especie son
separados y su apareamiento se hace imposible, pueden poco a poco dar
otigen a variedades distintas de una misma especie; mds aln, si son
‘mantenidos bastante alejados para no poderse cruzar nunca, se transforma-
1én eventualmente, por modificaciones ulteriores, en especies diferentes
incapaces de fecundarse la una a la otra. Volvamos a tomar esta idea de
Darwin y remontémonos a sus fuentes: si tomamos dos especies vecinas,
pero diferentes, s harin ms préximas a medida que nos remontemos en
el tiempo. Se debe poder alcanzar asf un punto de partida nico. A éste

* apuntamos nosotros cuando hablamos del “origen” de la materia viva.
Nuestro problema es alcanzar este punto a partir de 1o que ssbemos sobre
atmésferas terrestres e interestelares. Ya Darwin habia expresado esta idea
en una carta: “Creo haber dicho en alguna parte (pero 1o encuentro ya el
pasaje) que-el principio de continuidad hace probable el hecho de que la
Vida sea parte, 0 consecuencis, e una ley general”, El pasaje que Darwin
habia olvidado, y que data de 1871, es el siguiente: “Se dice frecuente-
mente que las condiciones necesarias para 1a apariciéu de los primeros
organismos vivos s¢ cumplen en el presente y que siempre se han cumplido.
Pero si (jy qué gran si! ) se puede imaginar que, en algin mar caliente
dotado de todo tipo de sales amoniacales y fosfricas, en presencia de
aalor, luz y electricidad, etc., haya podido formarse quimicamente un
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Figun 1. Las épocas de la evolucion: ha evolucién qufmica comienza con la
formacién de Ia Tiera hace algo menos de S mil millones de afios. La evolucién
biolbgica comienza alrededor de mil millones de aios més tarde. La historia de la

compuesto proteico capaz de soportar modificaciones complejas, tal
compuesto serfa, en nuestros dias, instanténeamente devorado o absorbi-
dnhq\-mhlyodﬂomdmlmudehlmmﬂén&lmm

nm em un hombre perspicaz: podia ver no slo lo que era
‘posible, sino también sus propios Himites y sobre todo los de Ia ciencia en
51 época. Los datos acumulados desde hace cien afios sobre Io que son las
‘moléculas y sobre Ias leyes que presiden su transformacién nos permiten
en el presente reproducir en el lboratorio algunos acontecimientos que
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Tierma no la cuentan bien los foslles mis que de 600 millones de aos aquf,
aproximadamente. (Leer estor documentos de ézquierda a derecha y a contimuacion
uno de otro).

sucedieron al principio” de la historia de la Tierra, segln un esquema que
‘Darwin mismo trazd més o mexos.

La evolucién quitmica ha hecho aparecer las estructuras necesarias para la
manifestacién de la vida

Para trazar de nuevo la continuscidn de los scontecimientos después
del principio de la Tierra —hace alrededor de 4,7 mil millones de afios—
hasta la Tlegads del primer elemento organizado que se pueda calificar de
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“yivo™, debemos buscar algunos puntos de partida. Vamos a desarrollar
aquf lo que sabemos del sistema solar y de cémo se formd la atmésfera
planetaria. Una vista de 1a Tierra tomada por un satélite a cerca de 480.000
km de distancia muestra bien la naturaleza de la “bola” sobre la que
vivimos. Se la ve revestida por su atmdsfera actual, muy delgada con
relacién al tamafio del globo. Numuhmmmmpddonth
atmésfera primitiva de la Tierra. Esta Gltima, constitutida por hi

metano y amoniaco, deseparecid y una segunda stmdsfers 0 foméd &
partir de gases nacidos de la Tierra misma. Hablaremos mis adelante de
estos gases y de como, de hecho, han podido ser en los origenes
mmpmmb.ommu importantes, necesarios para la aparicién de la

" Pero antes, resumamos brevemente lo que sabemos de Ia historia
geologica de la Tierra (fig. 1). Los fsiles no permiten remontarse mis que
hasta los 600 millones de afios; s empieza justo ahora a descubrir Y a
reconocer fosiles de épocas anteriores. Se acaban de identificar en las rocas
antiguas algasy de b hace
alrededor de 3,5 mil millones de afios. La “evolucién biologica” tuvo lugar
durante este Largo periodo que empicza hace alrdedor de 4 mil millones
de afios y continga atin en habfa 8
el perfodo que cubre la “evolucién quimica” (fig. 2). No sabemos
realmente cuindo comenzd, pero las condiciones necesarias pran la
presencia de una atmésfera y la formacion de la Tierra misma, hace algo
‘menos de § mil millones de afios. Este periodo es el que m»d.\nmu aqui.
La evlucién quimica comienza con la formacion de moléculas
sencillas a partir d para convertirse
mmmmmuommundm,mpummdmmm
Algunas de estas han sido simuladas en el
Iaboratorio para intentar encontrar c5mo pudieron producirse todos estos
fenémenos. El fin era reconstruir esta “creacion” en las condiciones que,
se presume, existfan hace 4,5 mil millones de afios.
Se sabe que en el universo la mayor parte de los cuerpos estin
idos por hidrogeno y algy tales como carbono,
nitrégeno, oxigeno y fosforo (a grosso modo, citados por orden de
abundancis), que representan las matesias importantes en 1a elsboracién de
los seres vivos. En las primeras fases de la evolucién césmica, los cuerpos
celestes se formaron a partir del hidrégeno, y existen en ellos otros
elementos més pesados que el carbono. La situacién cambia totalmente
después. No se trata ya de la transmutacién del nficleo de un elemento en
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otro, sino de una “stmosfera fria” en la cusl los dtomos pueden
combinarse y enlazarse entre ellos. Asf nacen unas moléculss (amoniaco,
metano, hidrégeno, agua) a partir de las cuales se formard la atmésfera
pdm:l.\vl dela 'l'nﬁ'n, que desapareci6
tmésfera prebiotica surgid a partir del gas que s
-up-b- dd inuml rle I ‘nzm, fmémn que pmwle todavia
Estos carbénico,
6xido de carbono, mmm de hidrégeno y nimigeno “on ‘problema se
plantes: ;c6mo se puede reducir el carbono y el nitrogeno (es decir,
obtener metano (CH,) y amoniaco (NH;)), 2 parcir del carbono oxidado
(carbono combinado con oxigeno) y mitrogeno molecular? El gas
carbénico, el 6xido de carbono, etc. han sido reducidos aparentemente
por el hidrogeno, que no se quedarfa en la atmosfera porque era demasiado
ligero y escapaba a la gravitacién terrestre. Recordemos que uno-de los
argumentos avanzados era que el hidrégeno resultaba indispensable para
que aparecieran las moléculas participantes en la creacion de Ia vida. De
dlguns mancra es un “cfrculo vicioso”. Con lo que se conoce de las

di a creacion de la vida
La evolucién quimica comienza por la formacién de biomonémeros a
partir de peqy ) orgénicas. Los bi son a su vez

fias moléculas que deben enlazarse unas a otras en largas cadenas
(biopolimeros) para fabricar la “sustancia” de la materia viva. En los
origenes, los biomondmeros debieron formarse de manera abiogénica (en
ausencia de toda vida); después se formaron los biopolimeros, de los que
enseguida nacieron las membranas y los primeros sistemas vivos, fenomeno
que debi6 producirse hace alrededor de 4 mil millones de afios.

Varias hipotesis se han avanzado ‘para explicar la formacién de
biomonémeros. ;Cudles son las moléculas de partida? Sin duda el
‘metano, el amoniaco, el hidségeno y el vapor de agua, que son el principio
de aminodcidos y azficames, e los que cicrtos fragmentos pueden dar
&cidos nucleicos (constituyentes del material genético), polisacéridos y
‘cuerpos grasos (componentes de las membranas celulares).

Las primeras etapas de Ia creacion de Ia vida han podido ser reproducidas
en laboratorio
Se han imaginado en el Kboratorio diferentes caminos de forms-

cién. El principal, propuesto a rhediados del siglo xx, fue experimentado
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m&xﬂomlssnnnutdey, en nuestro labontorio. Se parti6 de
mlsaﬂnpmhu

nhmmmnimmwmmdohumndnmmmdeh
orteza tetetre, ayos cbsnicos  nalmente ua forma do energiasolar,
debida al
relacion a otros creando electricidad estitica y relimpagos. Las moléculas
asf imadiadas y los étomos libres que sc forman después de la ruptura de
los enlaces se combinan enseguida. Las leyes do recombinacion dependen
intrinsecamente de los dtomos y no del azar, lo que se comprucba
constatando que los itomos de carbono se unen con cuatro_dtomos de

A oo a0 WL e

e moom  Gbiede  memo  haigwo smonecs
artono b

o 3. S ban imginad, co aboatornuneroes et prs i s
Sculas primitivas en condicione a las condiciones prebidt
qzmpln se hacen pasar d:umxel&nnx:nnmn:uhd: ‘elegido entre las
mokiculas que fig Jos: g (3,01, bk o i 3 px
arbbnico (CO y CO,), metano (CH,), hidrdgeno (H,) y smoniaco (NH). En ia
primera linea ml'e-uu figuran lklmm bnmonﬁm:mx producidos durante estos
experimentos: el écido succinico y unos aminodcidos. Entre s dos s encuentran
‘compuestos intermedios, moléculas que pueden después convertirse en productos de
I tercera linea. Se han detectado, sin lugar a duda, algunas e estas moléculas en la
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hidrégeno, el nitrogeno con tres dtomos de hidrogeno, etc. Las leyes de
combinacién (reglas de valencia) continiian splicndose después de la
muptura de la molécula. Por eso es por lo que los nuevos enlaces asi
establecidos son estables durante mucho tiempo. Es exactamente lo que se
produjo durante la_experiencia de Berkeley en 1950. Las radiaciones
producidas por un ciclotrén eran dirigidas sobre una mezcla de hidrogeno
¥ de gas carbénico, con indicios de hierro y agua. Se obtuvieron algunos
asi como una serie de otros
productos (cido acético, 4cido glicélico) (fig. 3). En estos experimentos
1o utilizamos ninguna fuente de nitrogeno. S. Miller, en la universidad de
Chicago, en 1953, introdujo amoniaco en la mezcla, y sparecieron
diferentes productos, entre ellos HCN (4cido cianhidrico), (fg. 4). Esta
molécula particular contiene dtomos cuyos niveles de energia son clevados:
es decir,que la energia al
otros fenémenos quimicos en un medi . Muchas
primordiales pueden ser creadas a partir de HCN, y la operacién se
realiz6 a gran escala en condiciones simuladas, en el laboratorio.

Los organismos vivos se edifican a partir de compuestos situados en
Gitimo lugar en la figura 3. Son aminodcidos que, enlazados entre si de
cierta manera, dan origen a las proteinas. El icido acético (segundo lugar de
1a fig. 3) es el primer “lipido” en el origen de las membranas celulares. Los
hidratos de carbono (azficares y celulosa vegetal) estin compucstos
menlmu de formaldehido polimerizado de diferentes maner

b

una mmlfeu primitiva (linea superior de la fig. 3) en biomonémeros
(Gltima linea de Ia fig. 3). Los productos de la linea del medio son
intermediarios, moléculas que estén ahi temporalmente y pueden conver-
tirse en moléculas de la fila inferior. Este hecho no es especulativo; sin
embargo, un problema queda planteado: cuando se rompen las moléculas
primitivas, se obtienen moléculas “Gtiles”, situadas sobre 1a linea inferior
de la figura 3, tanto s hay metano en la atmésfera como tan silo en
presencia de anhidrido_carbonico. He aqui el “circulo vicioso™: no es
necesario que la atmésfera contenga metano para que cree una situacién
favorable a la aparicién de la vida.

Las moléculas necesarias para la edificacién de la materia viva existian ya
en el medio interestelar

Después de haber creado los biomonémeros primitivos, se ha
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verificado que era diffcil obtener moléculas de Ia fila superior de la figur
3, en cantidad suficiente. Otra fuente posible de estas moléculas, propuestz
hace poco, parece realmente interesante. Rﬂdurﬁ:rdupu:o
interestelar Tugar que ‘poco adecus

mmdumlécﬂuﬂxnahmmmodnmmol.l-ﬁnw
‘moléculss conocidas en el espacio interestelar eran fragmentos sencillos,
tales como un dtomo de hidrogeno enlazado a un dtomo de- oxigeno
(radical hidroxilo), o un &tomo de carbono unido a un dtomo de nitrégeno
(radical cianuro); todas eran moléculss icompletas, a las que s habia
observado en diferentes partes del cielo. Los astronomos pueden estudiar
este tipo de moléculas gracias a la luz sbsorbida o emitida cusndo
empiezan o terminan sus vibraciones, Los radicales cianuro e hidroxiloson
considerados desde hace mucho tiempo como constituyentes el espacio
interestelar. Sin embargo, desde estos Giltimos afios, el desarrollo de Ia
radioastronomia permite observar no slo las vibraciones de la molécula (o
de los fragmentos) sino también su rotacién. Con los radiotelescopios
regulados respecto a ciertas longitudes de onda, diversas moléculas
biomonoméricas importantes se han descubierto en el espacio interestelar.

Estas moléculas se han encontrado en todo el cielo, y en particular
en la nebulosa e Ori6n (fig. 5). Si se la estudia cuidadosamente, se percibe
una nube de moléculas emitiendo luz visible, detrés de Ia cual hay estrellas.
La luz estelar pasa a través de la nube gaseosa de la nebulosa de Orién y
puede servir de fuente para observar los diferentes tipos de huz captados
por esta nube. Una zona de la nebulosa de Ori6n, estudiada con ayuda de

contiene mucho (cuatro dtomos: uno de
oxigeno, uno de carbono y dos de hidrégeno), mientras que la region
proxima del borde superior de esta misma nebulosa es més rica en 6xido de
carbono (CO).

En la figura S se presenta la lista de moléculas descubiertss en el
espacio interestelar después de afios de esfuerzos intensivos. Las moléculas
més interesantes que se han encontrado son el cianégeno, C, N, y el
mismo HCN, Ea 1970 ¢l descubrimiento de cianoacetileno en el espacio
interestelar (H — € — C=N) permitié concebir la formacion de
casi todas lss mmms de 1a3 que el organismo vivo tiene necesidad. Domlo
de dos
1970, la lista de moleculn interestelares ha crecido, dm: el
cianoacetileno hasta el acetonitrilo (cianuro de metilo) que, como el
‘metilacetileno, comprende un triple enlace. El acetaldehido, cuya molécula
tiene siete 4tomos, fue descubierto en 1971. Realmente es una molecula
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Figura 4. La nebulosa de Orign M 42 esti constituida por una nube de moléculas
que emite en Ia zona visible el espectro. A través o osta nube, s perciben estrellas
que pueden jugar un papel de fucntes luminosas para analizar Jos gases de la nube.
Una de las regiones de la nebulosa de Oridn cs rica en formaldehido, otra contiene

© %a en el principio de Ia vida, s encontraban probablemente en el espacio en la
a Tierra. (Cliché H.A. Weaver, Dept. of Astronomy. University of
California, Berkeley

grandisima pua ol Bpll:‘n interstelcy, cosa m:mdme, incluso en este

Después de estor lmdzrhm
wlim\ﬂnhfemdndzbhmnbmmwynunmwnmu
Desde que se ha encontrado cianoacetileno en el espacio interestelar, estoy
convencido de que I mayor parte, si no todas las sustancias necesarias para
1a formacién de mondneros podfan proceder del espacio exterior, después
do 1a aparicidn de Ia Tierra. Estas moléculas pudieron ser absorbidas por el
interior y volver a salir mis tarde con el agua y otras materias. Dicho de
otra manera, los materiales primarios, formados gracias a la energia
interostelar, existian desde el comienzo, y no hay que preocuparse de la
transformacién en biomonémeros de la atmésfera primitiva.
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Ado Molécula Simbolo Longitud de onda
1937 cH 4300A

1940  ciandgeno oN 3875A

1941 CH 3.7454.233 A
1963 hidroxilo OH 186,350y 2.2 cm
1968 amoniaco NH, 13em

1968 agua 5,4

1969 formaldehido H;CO

1970 monéxidode carbono. €O

1970 clandgeno o

1970 H,

1970 dcido cianhidrico HON

1970 Xogeno ?

1970 cianoacetl HC,N 33em

1970 alcobol metilico CHy0H 36y 1cm;3mm
1970 deido cudon 18

1971 monosulfuro de carbono  CS 20mm

1971 formami NH,CHO  6Smm

1971 xido de silicio Si0’ 23mm

1971 sulfuro de carbonilo ocs 2,7mm

1971 acetonitrlo CH,CN 27mm

1971 dcido isocidnico HNCO 34 mm; 1.4 om
1971 écido isocianhfdrico HNC 33mm

1971 metilacetileno CH,C,H 3,5 mm

1971 ace ailcho  Zem

1971 tioformaldehido nls 9,5 cm

1972 sulfuro de HS 12mm

1973 monéxido de azufre s6 Imm

Figura 5. El espacio interestelar contiene numerosas moléculas que pueden ser
Mentificadas por las ineas espectrales que emiten o que absorben. Mientras que o
disponfan més que de espectiigrafos Gpticos, los astroffsicos detectaron poco sobre
Ias moléculas. Pero después del acantecimiento del espectroscopio de radiofrecuen-
clas, que hacfa posible la deteccion de Hoeas de mayor longitud- de onda, los
Somcabeinioaton i nn scebendo:grodgiomments B s mommento x: dorciiem
nuevasli

C6mo se han constituido los biopol{meros?

El desarrollo de Ia etapa siguiente s mis diffcil de dilucidar. LCGmn
s unen entre s los b para constituir
proteinas, por ejemplo? (fig. 6A). ‘Dos aminodcidos ‘pueden agruparse por
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pérdida de agua (deshidratacion), habiéndose deducido el agua a partir el
grupo carboxilo de uno de los 4cidos y del grupo amino de otro. Resulta
un dipéptido que, a su vez, puede reaccionar con otro aminodcido, y asi
sucesivamente. Se obtiene finalmente un polimero. Estos polimeros
formados por aminoicidos son las proteinas. Por ejemplo, la insulina estd
formada por dos cadenas asociadas una a la otra; la primera comprende 30
unidades, la segunda 28. Bien conocida s también la ribonucleasa, enzima
que rompe los dcidos nucleicos y se compone de 128 unidades. La
hormona del crecimiento contiene alrededor de 150. La variedad de las
proteinas es pricticamente infinita, y esto gracias  la existencia de veinte
Fupos R R ave pueden agruparse por centenas, formando largas cadenas.

mismos procesos de deshidratacion tienen lugar durante la
ﬁibnmlén de otros biopolimeros. En la sintesis de los polisaciridos, son
Ias moléculas de azficar las que estén implicadas. Lo mismo que para las
proteinas, se puede ver en la figura 6B como se efectia la eliminacion de
agua. Si se retira H de una molécula y OH de otra, los dos trozos que
quedan se unen, de lo que resulta un dimero (disacdrido). Si esto se
produce varias veces, se creard una molécula de polimero. Este proceso por
condensacién tiene igualmente lugar con los lipidos o materias grasas (fig.
6C). Estas tres sustancias (proteinas, polisaciridos y lipidos) son los
principales constituyentes de los organismos vivos. La sintesis de dcidos
nucleicos (fig. 6D) requiere tres de estas fases de deshidratacion.
Continuando el proceso, se llega a productos compuestos de millones de
unidades.

Pero jebmo crear un 4cido nucleico, por ejemplo, de manera
abiogénica, es decir sin intervencion de un organismo vivo? Las reacciones
evocadas en la creacion de los polimeros implican Ia eliminacién del agua a

artir de dos moléculas que proporcionan OH una y H la otra, dejando as
dos “extremidades” libres a 1a bisqueda de otras moléculas con las que
binarse, y el proceso Pero la reacci
debe realizarse en un medio acuoso y, quimicamente, es muy di
realizar. En efecto, de ordinario,cuando no existe interferencia, la proteina
o el hidrato de carbono disuelto en ¢l agua se disgregariny la reaccién se
produciré en el sentido inverso. Sin embargo, sabemos que esto s posible
- Porque nosotros estamos compuestos en gran parte por agua, al igual que
todos los organismos vivos. Para eliminar el agua, hay que encontrar
energia en el interior del sistema. Entonces es cuando entra en juego un
rasgo sorprendente de la construccidn molecular: la notable capacidad de
almacenamiento de energia bajo la forma de enlaces moleculares. Algunas
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moléculas poseen un enlace doble entre dos étomos y puede haber otras
con un enlace triple. Los enlaces miltiples encierran en sf una reserva de
energia, que sirve para capturar agua fuera de las moléculas. La energia
almacenada, por ejemplo,en el cianoacetileno (molécula descubierta en el
espacio interestelar), toma su origen de 1a luz que viene de las estrellas.
Esta energla se mantiene en reserva y persiste hasta que la molécula
(cianoacetileno en el caso citado) se ponga en contacto con compuestos
sobre los que pueda reaccionar (aminodcidos, por e,emplo) A partir de
estos se llegari a lo des
r0s. Los detalles dé este mecanismo no se discutirin -qm Nos limitaremos
a decir que este tipo de experimentos ya ha sido efectuado en el
laboratorio. Hemos podido situar las materias monoméricas en un medio
acuoso, afiadir algunos compuestos que contienen enlaces milltiples,
eliminar el agua entre dos aminodcidos y crear, por ejemplo, péptidos,
tripéptidos, etc.
Asf las Gnicas materias encontradas en el espacio interestelar (agua,
amoniaco), disueltas en agua, a un: convenien-
te, pueden reaccionar creando productos poliméricos, y esto de manera no
bioldgica: las condiciones esenciales para este fendmeno son inmutables y
resultan de la estructura electrénica de los dtomos que componen las
‘moléculas.
Acabamos de atravesar la xgllndx etapa, la que lleva consigo la
i6n de los imeros (fig. 7A). Como la
primera etapa que pasa de las molemlu biogénicas —las moléculas
primitivas— a los biomonémeros, la segunda etapa que conduce a los
ha podido verificarse Ain estamos lejos.
de lo “vivo”, pero al menos estamos en presencia de los materiales que lo
constituyen.

La doble hélice: una configuracién mds estable

Después de haber fabricado largos polipéptidos (con 200 a 300
aminoicidos por ejemplo), se puede observar como se ordenan los
elementos en la molécula misma. Esta cadena primaria no es una cuerda
floja. Si un compuesto tal es colocado en agua y conservado a la
temperatura adecuada (16°C), aparece una segunda estructura general-
‘mente helicoidal, consecuencia de la fijacion del enlace carbono-oxigeno
sobre el enlace nitrogeno-hidrdgeno, separados por tres o cuatro grupos.
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igura 7. El estudio de la materia viva muestra todas las fases de una organizacién
cada vez mis compieja.

A. La determinacién de la secuencia de 10s aminoicidos que constituyen una
proteina permite conocer su estructura primaria.

B. Pero esta cader no suele ser lineal. La

su estructura electrénica provoca la aparicién de una estructura secundaria, fase
esencial en la organizacion de estructuras vitales. Las proteinas dibujan generalmente
una hélice. Sucede lo mismo con los tres clementos que forman los dcidos nucleicos,
bases heterociclicas (C, G, Ty A), aziicares y icido fosférico. EI ADN esté formado
por una doble hélice que corresponde a la configuracidn més estable. Desarrollada
bajo la accién del calor, vuelve a formarse al enfriarse.

C. La cstructura terciaria de las proteinas de
tecundaris, de In tecucncia de Jos aminoicidos En el taso dn la mioglobines
representada aqui, el repliegue de las partes derechas y helicoidales de las cadenas
peptidicas confiere  toda la mokécula un aspecto helicoidal.

Se puede también definis una estructura custernaria que resultarfa de la
slomerscidn de conjunto de meléculas. Asl, el virus del mossio del sbaco ek
compuesto por una nuciica rdeada de pequetas moliulas proteica.
s cseabage o b e et o

Las mismas condiciones estructurales existen en los dcidos nucleicos,
sustancias mucho mis complejas donde es. almacenada la informacién
genética. Los tres clementos que constituyen estos mdos, la base
heterociclica, el aziicar y el 4cido fosférico, dibujan una hélice donde las
bases heterociclicas se superponen unas sobre otras, como un montén de
cartas; la cadena aziicar-fosfato determina la estructura helicoidal. Se'trata
del modelo de la doble hélice del ADN (fig. 7B), y su arquitectura es tal
que, cuando se la desarrolla, vuelve a tomar la forma de doble hélice, que
corresponde a una configuracién mis estable. Si se calienta ADN por
encima de 60° 6 70°C, la hélice desaparece; al enfriarse recupera su
estructura original. Esta nueva etapa, que constituye la aparicién de una
estructura secundaria en los polimeros depende, como las precedentes, de
Ia colocacién de los dtomos y de su estructura electrénica. Naturalmente el
ADN no es todavia algo vivo; es, pues, necesario buscarcémo contintia la
evolucién qufmica.



La asimetria molecular y las propiedades autocataliticas son el patrimonio
de la materia viva

Una vez constituidos los polimeros, cirta seleccion ha. sido

¥ se hacen
En primer lugar se constata o todos los cuerpos vivos en el
momento actual son asimétricos. Esto significa que jio se pueden

superponer a su imagen en un espejo, lo mismo que una mano derecha no
puede superponerse a una mano izquierda. La materia viva estd constituida
por moléculas asimétricas, que pertenecen generalmente a una de las dos
formas posibles. Los aminodcidos, por ejemplo, son casi todos “manos
izquierdas”, y los azlicares son todos de una misma seric para un
compuesto dado.

Esta nocién de asimetria estd hoy tan fuertemente unida al
fenémeno de Ia vida que sobre ella se basa uno a menudo para decidir el
origen vivo o abiético de los compuestos orginicos (principalmente de los
aminodcidos) descubiertos en los meteoritos.

Otro cardcter es propio de los seres vivos: todos son autocatalitioos,
es decir, que se fabrican ellos mismos. Ha de tenerse en cuenta esta segunda
noci6n si se quierc comprender bien la seleccion biolégica. Tomemos un
compuesto A que tiene dos posibilidades de evolucién: hacia B o hacia C.
Si C es un compuesto que facilita €l paso de A a C, es evidente que A no
ird a B, sino a C. Y esto porque desde el momento en que se forme un
poco de C, catalizari 0 induciré la transformacién de A a C. C es
autocatalitico, y todo se convertird en C. En biologia no se encuentranunca
més que un tipo de isSmero porque las sustancias son autocataliticas. Esto
s debe a una geometria muy especifica, y los seres vivos utilizan esta
caracteristica para su desasrollo.

En una 2 ica), se
puede observar este proceso de seleccion que disminuye el papel del azar.
A partir del momento en el que el fenomeno de autocatdlisis favorece la
seleccion, el azar ya no interviene.

Por esto es por lo que Ia autocatdlisis consttuye I mueva etapa del
proceso de evolucién quimica. Se puede tratar ya sea de una sola eaccidn,
ya séa de una id:
operacién siguiente cataliza ¢l amanque de toda la secuencia_que
oo 8 ella misma. Esto es lo que llamamos catdlisis reflexiva. Estos

mas aparecen, pues, idénticos, llevan en s una o varias reacciones.
Bildentiosane, f putincis cias implicadas en tales sistemas autocataliticos

222




harén répidamente la seleccién para ellas mismas a costa de los que no
forman parte del sistema.

Citemos uh ejemplo sencillo, no particularmente biolégico, pero ficil
de observar: el sistema autocatalitico constituido por el acetato ciprico
disuelto en piridina o en quinoleina, en presencia de hidrogeno molecular,
‘Termodinémicamente, este sistema s inestable, pero no se moverd durante
un periodo de tiempo indefinido ¢ imprevisible. Si por azar una pequefia
cantidad de Cu es transformada en Cu”, el sistema se pone en mm‘lu
porque ¢l Cu™ cataliza Ia hidrogenacién del Cu? ¥ en Cu”. Desde que
desencadena ¢l proceso, el sistema entero convierte ¢l Cu?* en Cu*
eventualmente incluso en cobre metélico.

He ahi un caso de autocatdlisis selectiva vilido en un sistema
particular. Si se ejerce sobre bases mas sutiles y. més amplias, conducirs a la
seleccion de sistemas autocataliticos capaces de reproducirse ellos mismos,
Lo que incluité no sélo las proteinas cataliticas, sino también los
polinuclestidos, portadores de informacion. Los sistemascataliticos
primitivos son iones metalicos en cantidades vestigiales, como el hierro y el
maganes, ¥ pequefiasmoléculasbipolares.

Correctamente , dan origen a sistemas cataliticos mejorados
que faclltan su propia formacién.

De la molécula a las estructuras moleculares

La estructura terciaria de las proteinas constituye afin una nueva fase
de estudio de las caracteristicas de la materia. Es engendrada por la
estructura secundaria misma. La localizacién de los bucles presentes en la
estructura de la mioglobina, por ejemplo, se debe a ciertas secuencias (fig.
).

1 estudio de 1a organizacién de la materia
viva, nos es ahora posible imaginar una estructura cuaternaris, resultado de
I aglomeracién de un conjunto de moléculas (fig. 7D). Tomemos como
ejemplo el virus del mosaico del tabaco (VMT), que es relativamente
sncillo. Esté contituido por uma gran hélice de icido nuleico y por
alrededor de 2.
s alrededor, formando una especie de tallito. Se puede disociar
quimicamente la particula e virus, o sus compuestos: proteinas o cidos
nucleicos. Si en una solucién, en la que se ha sjustado el pH y Ia

i salin s ponen s solas,
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s agruparén en bastoncillos, los cusles no serdn todos de la misma
fongitud, pues carecen de la materia genética (icido nucleico) que les
darfa una talla definida. La proteina dispone de la informacion necesaria
para multiplicarse, pero no sabe cuindo hay que pararse, de ahi la talla
variable de los bastoncillos. Si en una segunda etapa se disgregan las
molculas proteicas y se afiaden cidos.nucleicos a Ia solucin, el todo s¢
reiine de nuevo, pero esta vez las particulas de VMT son de talla uniforme.
Esta experiencia prueba que los virus disociados pueden reunirse de nuevo.
Este proceso se inscribe en las estructuras mismas de los dcidos nucleicos y
de las proteinas. Es un cjemplo excelente de autoensamblaje. Pero hay
mucho camino desde los virus a la célula viva que conocemos. Las
particulas virales no son realmente “vivientes”, incluso si llevan en si todos
los elementos necesarios para Ia replicacion. No obstante, no se trata de la
misma vida de una célula eucaridtica, que comprende un niicleo bien
definido y una membrana que actia como barrera entre ¢l medio interior y
el mundo exterior. La forma en que las membranas han aparecido y se han
diferenciado es un dominio atin desconocido. Los lipidos juegan un gran
papel en su formacién. En efecto, los experimentos de laboratorio han
demostrado que los cuerpos grasos, por el hecho de su estructura y porque
poseen una parte hidrsfoba (que repele el agua) y una parte hidréfila (que
= siente atraida por el agua), formaban una pelicula on la superficie del
agua. Cuando se agita una solucién acuosa de este tipo conteniendo
proteinas en solucion, se forman vesfculas parecidas a una membran
Asi, hemos podido seguir el camino que va del hidrégeno primitivo a

Ia atmésfera terrestre para la formaci6n de una estructura celular capaz de
il o g iioe

datos modernos de astronomia, de la quimica y de la biologia han
permitido imaginar mejor lo que realmente ocurrié durante el periodo de
a “evolucién quimica”, limitando as{ el nimero de explicaciones posibles
¥ constituyendo un cuadro para elsborar nuevas ideas. ;Pero se podré un
dia dar el salto entre la sintesis de una estructura molecular compleja y la
fabricacion de un sistema autocatalitico capaz de reproducirse y evolucio-
nar? (en resumen, un sistema que presente todas las caracteristicas de la
vida). Algunos piensan haberlo hecho ya. :

LaRecherche, enero 1974



10. LA TERMODINAMICA DE LA VIDA

Tllya Prigogine






Toda discusién sobre la posicién de Ia biologfa con relacién a las
ciencias fisicas conduce antes o después al problema de la situacién de los
sitemas vivos con relacién a las grandes leyes de organizacién de la fisica,
muy especialmente a Ia relacion entre el origen y el mantenimiento del
orden biolgico en la termodindmica, lo que después de numerosos afios
sigue siendo tema constante de discusién. Desde Bergson a Monod, un
elevado nimero de autores han abordado este problema. Ya sea para
afirmar como Bergson y Polanyi la originalidad relativa de la vida, ya sea
para afirmar que en ello no hay més que un pseudo-problema y que la
unidad de las leyes de la naturaleza apenassi plantea duda alguna.

Veremos que actualmente se puede situar mejor el orden biolégico y
precisar de antemano su dependencia frente a las leyes de la fisica. La
nocién de orden, de estructura, tal como nos aparece hoy y que es una de
Ias caracteristicas esenciales de los sistemas biolégicos, esté lejos de ser tan
sencilla y tan “monolitica” como se pensaba. También, antes de discutir el
1az0 entre biologfa y fisica, estaria bien presentar una breve apreciacién de
las grandes leyes de organizacién y de evolucién de la fisica tal como se
nos muestran hoy. Entre estas leyes, las de la termodinmica y muy

1. El segundo principio de la termodindmica, o principto del
orden de Boltzmann

El primer principio de la termodinmica afirmaa conservacién de la
energfa para todos los sistemas. El crecimiento de la energfa en el seno del
sistema es igual a la energia recibida por éste. El segundo principio indica
que un sistema aislado evoluciona espontineamente hacia un estado de
equilibrio que corresponde a la entropia méxima, es decir,desorden. Estos
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dos principios estén en la base de la termodindmica clésica y permiten
desoribir la mayor parte de los sistemas en fisica.

Consideremos un sistema macrosoSpico, es decir, un sistema que
implica un nimero N de particulas, muy grande, o de otros tipos de
subunidades. Suponemos que estas partfculas estdn comprendidas en una
porcion del espacio separado del mundo exterior por una superficie
geométrica ficticia, de tal manera que la densidad numérica, es decir, la
relacion Njvolumen, sea finita. Algunos ejemplos servirén para ilustrar esta
nocién fundamental. Un centimetro cibico de un gas a temperatura y
presion ordinarias constituye un sistema macroscopico que implica unas
10% unidades en interacciondébil, que son las moléculas del gas. El
cromosoma de una bacteriz, con tal vez unas 10¢ moléculas, puede
igualmente ser considerado como un sistema macroscépico. Finalmente, a
una cscala totalmente diferente, una célula viva que implica 10°

puede ser por algunas globales,
como un sistema que obedece a las leyes de 1a mecanica de los medios
continuos. Para todos estos sistemas, la termodindmica prevé leyes de una
validez en extremo general que enunciaremos después de haber dado
algunas definiciones.

En general, un sistema macrosoopico estd acoplado a su medio
ambiente, que llamamos a menudo “mundo exterior”, ya sea por fuerzas
que actiian en cada punto en el interior del sistema (por ejemplo, fuerzas de
gravitacion o fuerzas provenientes de un campp electronico), ya sea por
fuerzas de superficie (por ejemplo,la friccién). Se define un sistema aislado
como aquel cuyas interacciones con el medio ambiente son tales que no
hay intercambio dé materia o de energia con el mundo exterior. Un
sistema cerrado seri un sistema que no puede intercambiar mds que
energia con el mundo exterior. Por dltimo, un sistema abierto es un
sistema que puede intercambiar energia y materia con el mundo exterior.
Asi la Tierra en su conjunto es un sistema cerrado que recibe energia de los
rayos solares (sin tener en cuenta los intercambios de masa que provienen
de las caidas de meteoritos, etc.). Por el contrario, una bacteria Escherichia
coli, en un medio que contenga glucosa, constituye un sistema abierto.

El primer principio de la termodinimica afirma la conservacién de la
energia para todos los sistemas. El crecimiento de la energia en el seno del
sistema es igual a la energia recibida por éste.
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El desorden molecular

El segundo principio introduce una nueva funcién del estado del
sistema, la entropfa, relacionada con los intercambios calorificos con el
mundo exterior. Pero contrariamente a la energfa, la entropfa no se
conserva. Por tanto, el incremento de entropfa se escribird como una suma
de dos términos unidos:uno, d, S, al aporte exterior de entropia y otro, d;
S, Ia produccién de entropia en ¢l seno mismo del sistema: d S= d,S +
dS. Bl enunciado del segundo principio s resume entonces en la
desigualdad d;S3>0, lo cual significa que los fendmenos irreversibles que se
desarrollan en el seno mismo del sistema (conduccién de calor a través de
un sslido, derrame viscoso, etc.) no pueden,pues,més que crear la entropia.
Para un sistema aislado el flujo de entropia d, S es nulo, lo que nos lleva al
enunciado cldsico dS > 0. El signo de igualdad se alcanza en un estado
pustcul, el extado de equilbrio al que lga e sistema  cabo de un largo
tiempo.

do principio implica, pues,que para un sistema aislado existe
una ﬁmcién del estado instantdneo del sistema, la entropia S, que no
puede més que crecer en ] transcurso del tiempo. Esta ley proporciona,
pues, un principio universal de evolucion macroscdpica. Pero joudl es su
sentido microscopico? ;Qué significa el aumento de entropia en la escala
de las moléculas? Esta cuestion ha sido ampliamente dilucidada por las
investigaciones clésicas de Boltzmann: la entropia es una medida del
“desorden molecular”. La ley de crecimiento de la entropia es,pues,una
ley de desorganizacion progresiva, de olvido de las condiciones iniciales
particulares. Tomemos un cjemplo sencillo: consideremos un recipiente
formado por dos partes idénticas en comunicacion una con otra, Un
razonamiento elemental muestra que ¢l nimero P de formas en que
podemos repartir N moléculas en dos grupos N, N, viene dado por P =
NI/Njt Nyt . Cualesquiera que sean los némeros Ny, N, de los que
partimos en el momento inicial, cabe esperar que para un valor de N
grande y al «cabo de un tiempo suficientemente largo alcancemos, con
Ppequefias fluctuaciones, una situacion de equilibrio correspondiente a la
equiparacién de las moléculas entre los dos compartimientos (N ~ N, ~
N/2). La figura 1 da un ejemplo de una distribucién realizada con la ayuda
de una calculadora electrénica.

Es ficil verificar que la equiparacién corresponde al valor méximo de
P. En ¢l transcurso de esta evolucién, P aumenta. Desde entonces, S y P
aumentan a la vez en el transcurso del tiempo. Boltzman tuvo la genial
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Figura 1. Estas figuras, obtenidas mediante ordenador, muestran la evolucién
hacia una distribucién uniforme de un sistema de 40 particulas en interaccién débil
e s bt
(esquema 0) y tienen velocidades aleatorias. Después de un cierto tiempo, ocupan las
e

intuicién de identificar estos dos tamafios. Mis exactamente, Boltzmann
ha unido la entropia a P mediante la formula célebre S = kiog P, donde
k es I constante universal de Boltzmann. Esta férmula muestra que. el
crecimiento de la entropfa expresa el crecimiento del desorden molecular
‘medido en términos del niimero de complexiones P. Esta evolucién borra
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el efecto de condiciones iniciales e las que la simetria fuese “inferior” a la
del sistema. Por término medio, para los tiempos suficientemente largos,
Tos d jentos de Ia figura 1 juegan 1 mismo papel.
El sistema evoluciona esponténcamente hacia el estado de entropfa
‘méxima.

Hemos considerado un ejemplo correspondiente a un sistema aislado.
Si abordamos ahora un sistema cerrado a temperatura dada T (sistema
inmerso en un termostato), la situacién queda andloga, pero debemos
considerar, en lugar de la entropa, Ia energfa libre F, definida por F= E —
1S, donde E y S son respectivamente la energia y la entropfa del sistema.
En equilibrio, Ia energia libre F es minima. La estructura misma de esta
formula expresa una competicién entre Ia energia E y la entropia S. A baja
temperatura, podremos despreciar el segundo término, y se alcanzarén las
estructuras de energa minima y de entropfa débil (porque la entropia est4
en funcién creciente de la temperaturz). A temperatura mis elevada,
pasamos, por el contrario,a estructurs e entropfa cada vez més elevada.
Todo esto esté de acuerdo con lo que nos indica la experiencia: a baja
temperatura corresponde €l estado slido, de baja entropia, que indica
estructura ordenada, mientras que a temperatura suficientemente elevada
alcanzamos el estado gaseoso, de entropia mis elevada. Vemos,pues.que la
formacion de ciertos tipos de estructuras ordenadas en fisica s una

de Ias leyes de la aplicadas a un sistema no
aislado en estado de equilibrio.

Para saber cudl es el estado de equilibrio de un sistema no aislado se
puede abordar igualmente ¢l problema de modo diferente y, en lugar de
considerar las funciones de estado F y S, preguntarse cuil es la
probabilidad para el sistema de encontrarse en el estado e energia E,, en
equilibrio. También ha sido Boltzmann quien ha resuelto el problema
demostrando que esta probabilidad viene dada por P= exp [-E, /KT } A
baja temperatura, sélo los niveles “bajos” (con E, pequefio) serén

blados, mientras que a i alta las poblaciones
tienden a jgualarse a todos los niveles. Es el principio de orden
fundamental de los estados de equilibrio, que podemos llamar el principio
de orden de Boltzmann, Es él quien determina si los liquidos son miscibles,
si las moléculas elegirdn el estado s6lido, el liquido o el gaseoso. También
es ¢l quien rige lus leyes que determinan los cambios de fase en todos sus
detalles.
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LAS ESTRUCTURAS ASTRONOMICAS COMO EJEM-
PLOS DE ESTRUCTURAS NO TERMODINAMICAS

Figua 2. Las estructuras astronbmicas como ejemplo de estructuras 'no
termodindmicas.
figura | nos ha mostrado un sistema de partfculas en interaccién débil.descrito
por las leyes de la termodindmica clésica. Abandonado a él mismo, tal sistema
evolucionaesponténcamente hacia una distribucion uniforme. Esta foto que
representa un cimulo estelar csférico muestra que no ocurre lo mismo con un
sstoma decstrelas. Fstas estrellas deben en efecto ser consideradas como
gravitacién de largo alcance para las

no cabe una descripcién fermodinimica. Numeross cxperiencias do la
st que no s presenta ninguna tendencia hacia la
‘bomogeneidad. (Cliché Hale Observatory).

ropatémonos o gunde pincpt de afermodinémic e sempre vildo pra
10dos los tipos de fuerzas entre particulas. ;Es una ientidad bisada solo cn el gran
nimero de partfculas presentes en los sistemas macroscépicos, o son
condiciones mis restrictivas”

No hay que olvidar que los experimentos de laboratorio sobre los que s basa ¢!
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segundo principio se hacen con moléculas que presentan las interacciones a corto
plazo (fuerza de Van der Waals-London; incluso si s trata de iones, las fuerzas
efectivas son 4 corto plizo a caus del fenémeno de pantalla). Pero si sé tratase de

Boltzmann? Mus recientemente. numerowos exparimentos con ' clculadors

inguna tendencia hacia la homogeneidad
‘mente (ver fig. 1) ¢ presenta. No se puede describir la evolu
mmpumm crecientes, y desde ese momento parece excluida” una descripeion
termodingm

vesigaciones tedrcas recients han evidenciado tambi Las difcultades de uns
extension de Ia termodindmica a los sistemas gravitatorios (Prigogine y Seveme®,
Thirming®). Las consideraciones usuales que permiten encontrar en Ia mecdnica
estitica la justficacién de la_termodinimica no son ya vilidas. ;Existe una

lizada en este caso? La

Es incluso posible que el universo en su conjunto 1o pueda ser descrito por un gas
Ssmico uniforme (de Vaucouleurs*) y que esta no-uniformidad, que se manifiesta,
ademis,por la formacidn de estrellas jerdrquicas cada vez mds complejas, esté unida a
e impoulbid de sl wad deciociin termodinémica (Haggerty®). De cualquier

i paree probele gue il o 0 b exructty termodinémicas regidas por el

i estructuras o termodindmicas, de las que las
s stname s ‘Sl v felne 3 0ty atsemmats o Ls
termodingmica mmcm entonces como una aproximacién vilida para as fuerzas a
corto plazo y aplicable
. RH. Miller, KH. chndng;-u.,(:lmyh 5. 1., 151, 699, 1968.
2. RH. Miller, KH. Prendergast y W.J. Quirk, Report Coo., 614-72, The University

of Chicago.
1 Prigogine y G. Severne, Physica, 32, 1376, 1966.
W.E. Thirring, nn. Phys., 16,96, 1961. .
G. de Vaucouleurs, Science, 167, 1203, 1970.
M. Haggerty, Physica, 50, 391, 1970.

2. El orden biolgico y Ia termodinsmica

iLas estructuras biolégicas, muy ordenadas, pueden ser descritas
como estados de equilibrio regidos por el segundo principio de la
termodindmica? Antes de contestar a esta pregunta, conviene destacar
los caracteres importantes de los sistemas vivos, que presentan a la vez un
orden arquitectonico (estructuras macromoleculares) y un orden funcional
(metabolismo) en extremo sofisticados.

(Podemos interpretar todas las estructuras que nos rodean, y en
particular Ias estructuras biol6gicas, en términos del principio de orden de
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Boltzmann?  Ahf esté el punto central que debemos discuti. Algunas
definiciones y observaciones de tipo general ayudarén a situar mejor el
problema. En particular, la caracterizacién sin ambigiiedades del orden
bioldgico es delicada. Aqui asociaremos a este término una definicién
intuitiva basada en los caracteres comunes que sorprenden cuando so
estudian lossistemas vivos:

«Incluso en las céfulas més sencillas, el desarrollo normal del
metabolismo implica varios miles de reacciones quimicas acopladas. De
ello resulta una necesidad absoluta de coordinar todos estos procesos. Los
mecahismos de coordinacién constituyen un orden funcional en extremo
sofisticado.

«» Ademés, las reacciones metabélicas necesitan catalizadores especifi-
c0s, las enzimas, que son macromoléculas dotadas de una organizacién
espacial muy compleja. El organismo debe, pues,sintetizar estas sustancias,
estas

estructuras.

‘Asi el orden biologico seré para nosotros un orden estructural y un
orden funcional. Afiadamos a esto que al nivel celular o supracelular, este
orden se manifiesta por una serie e estructuras y funciones acopladas de
complejidad creciente. Este cardcter jerdrquico es una de las propiedades
més caracteristicas del orden biologico. Vamos, pues,a interesarnos en las
cuestiones siguientes: jcules son los factores responsables de Ia aparicién
y del mantenimiento de este orden biolégico? ;Las estructuras bioldgicas
estén regidas por el principio de orden de Boltzmann? Para responder a
estas preguntas, un primer punto a considerar es la naturaleza de las
ﬁurzu en el seno de la célula. Hemos visto en efecto que las leyes de la

ermodinimica estaban establecidas para los sistemas de particulas en
istaoab débil, y estas leyes no parecen convenir a sistemas de unidades
que reaccionan entre s por fuerzas de largo alcance, como las fuerzas de
gravitacion, por ejemplo. Asi las estructuras astronémicas no pueden ser
descritas mediante estas leyes (ver fig. 2).

‘Ahora bien, lo que conocemos de la constitucién fisica y quimica de
Ios seres vivos parece indicar que las interaceiones en el seno de Ia célula (0
entre varias oélulas en los organismos més desarrollados) son interacciones
usuales de corto alcance, andlogas, pues,a las interacciones débiles que hay
entre las particulas de los sistemas en equilibrio termodindmico que se
estudian en fisica. La naturaleza de las fuerzas en el seno de la célula no es
ncompatible con las leyes de la termodindmica disica que hemos
definido. ;Estas Glti bargo,dar cuenta de
biolgicas? Eslo q vuenhp‘ne iguiente del articul
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3. Las isipati' orden de

Paraabordarel tema oentral de esta exposicién, e problema del orden
biolgico, es necesario introducir una nocién nueva: la de la estructura
“disipativa”, de la cual la inestabilidad de Bénard en hidrodinimica
proporciona un buén cjemplo.

Vamos, pues,ahora a abordar ¢l tema central de esta exposicién, el
‘problema del orden biologico.

Resulta notable que, en la misma época en la que se formuld la
termodinmica, también se introdujeron las teorias de la_evolucién
biolégica y sociolégica. Pero contrariamente a la idea termodindmica de
evolucién, Ia idea de evolucién en biologfa y en sociologia estd asociada a
un crecimiento de la organizacion, a la formacion de estructuras y de
funciones cada vez mds complejas. Spencer llegé a hablar hasta de la
“inestabilidad de lo homogéneo” y de una fuerza diferenciadora creadora
de organizacién. Ahora bien, la multiplicacion de estructuras muy
ordenadas parece incompatible con el segundo principio de la termoding-
mica; aquél implica en efecto, como hemos visto, que todo sistema
‘macroseépico no puede evolucionar més que con aumento de entropia, es
deci,con degradacién del orden que lo caracteriza.

Es verdad que los bidlogos insisten actualmente sobre el hecho de
que ¢l teorema del aumento de entropia se aplica al sistema completo, es
decir,al sistema vivo,mis su medio ambiente. En otras palabras, un sistema
vivo no puede ser asimilado a un sistema aislado, para el que la desigualdad
S > 0 es vilida, sino més bien a un sistema abierto, es ecir,a un sistema
que intercambic energfa y materia con el mundo exterior. De tal modo, el

la disminucién de entropia en el seno del sistema vivo que debié darse
durante la formacién de las estructuras organizadas. Pero este enfoque no
nos dice nada sobre los mecanismos que conducen a una organizacién
molecular. No basta con saber que la evolucion de los sistemas vivos puede
corresponder a un aumento de entropia del universo (en tanto que se
pueda considerar éste como un sistema cerrado) y estar de acuerdo con el
segundo principio de la termodindmica. Debemos buscar si existe una
descripcion termodindmica de los procesos evolutivos del sistema vivo
mismo, estando relacionados cstos procesos con estados ajenos al
equilibrio termodindmico.

Conviene primero analizar con detalle la nocion de estado termodi-
némico de no<quilibrio. En un sistema aislado, lo hemos visto, el segundo
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el chdigo genético, permite una especializacién muy fina de estas enzimas que
inducirén ciertas reacciones concretas. Aqui vemos una carboxipeptidasa A que
hidoliza el enlace peptidico situado en ¢l extremo corboxflico de wna cadena
polipeptidica (esquema segin R.E. Dickerson y L. Geis, The structure and action of
proteins, Harper and Row ed.).
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principio implica que la ‘entropfa crece hasta alcanzar su méximo. EI
sistema tiende, después de un régimen transitorio mds o menos corto, hacia
un estado permanente univoco que es el equilibrio termodinimico.

Consideremos ahora, en lugar de un sistema aislado, un sistema
abierto que pueda intercambiar a la vez energia y materia con el medio
extemo. En este caso, por mds que las reservas externas de energfa y
‘materia sean suficientemente grandes como para mantenerse invariables, el
sistema puede tender a un régimen constante distinto al del equilibrio. Es
un estado estacionario de no-equilibrio. Mientras que un sistema aislado en
equilibrio estd asociado a estructuras “en equilibrio” (un cristal por
ejemplo), un sistema abierto “sin o fuera de equilibrio™ estarf asociado a
Io que se llaman “estructuras disipativas”, las cuales vamos a describir. E
principio de orden de Boltzmann, que da una buena descripcion de los
estados de equilibrio, no es aplicable en este caso. Las estructuras
disipativas estén asociadas a un principio de orden totalmente diferente,
que se podria llamar “orden por fluctuacién”.

La inestabilidad de Bénard

Antes de esbozar la teoria termodindmica de las estructuras
disipativas veamos un ejemplo particularmente sencillo en el terreno de la
hidrodindmica: es la inestabilidad de Bérnard”.

Calentemos una capa liquida por su parte inferior. Tras la aplicacin
de esta energia, el sistema se separa del estado de equilibrio correspondien-
te al mantenimiento de una temperatura uniforme en la capa. Para
Ppequefios gradientes de temperatura, el calor se transporta por conduccién,
pero a partir de un gradiente critico tenemos, ademds,un transporte por
conveccion. La figura 4 nos muestra una foto de las células de conveccion
tomadas verticalmente. Hay que sefialar la organizacion regular de las
oélulas, que tienen forma hexagonal.,

‘Tenemos aquf un fenbmeno tipico de estructuracién correspondien-
te a un nivel elevado de cooperatividad desde el punto de vista molecular.
Antes de la inestabilidad de Bénard, la energia del sistema residia
totalmente en su energia de agitacién térmica. Después, una parte es
transferida en_corrientes macroscépicas ordenadas comprendiendo un
‘niimero muy elevado de moléculas. El hecho notable es que las estructuras
de este tipo son creadas y mantenidas gracias a los intercambios de energfa
i ibiliyt, Clarendon Press,

7. s
Oxford, 1961.
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Figura 4. Ejemplo de estructura disipativa en hidrodinémics: de
Bémard. Se calienta una capa Ifquida por debajo. Después de la aplicacion de esta
tension, el sistema se desvia del estado de equilibrio correspondiente al mante-
nimiento de una temperatura uniforme en la capa. Para los pequefios gradientes de
tempeaturs, e calor s tansportado or conduccén,pec, & part o un radente
i s bber, \deda v gt pot comvecén: La flgus maosm
i do-convecetn. on o espeemacotl oogatiads vetalmente. So peeia ol
alineamiento regular de las células de forma hexagonal.

con el mundo exterior, en eandiciones de no-equilibrio. Por esta razén se
Hlaman estructuras disipativa
Es evidente que el pnnclplo de Boltzmann no se splica apenas aqu.
Daria una probabilidad pricticamente nula en la corriente macroscépica.
Es sblo porque tenemos una coaccion exterior (que es aqui el gradiente de
temperatura) y porque el sistema est suficientemente lejos del equilibrio,
porlo qm puede aparecer una estructura cooperativa nueva.
stra que esta estructura nace después de una inestabilidad
del lincm cerca del equiibrio termodingmico. Podris representarse la
situaci6n fisica de la siguiente manera: pequefias corrientes de conveccién
aparecen continuamente, como fluctuaciones, pero por debajo del valor
aritico del gradiente estas fluctuaciones experimentan una regresién. Por el
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contrario, més alli de este punto critico, algunas fluctuaciones son
amplificadas y dan origen a una corriente macroscbpica. Aparece un orden
nuevo correspondiendo esencialmente 2 una fluctuacion gigante estabili-
zada’por los intercambios de energia con el mundo exterior. Es el orden
por fluctuacion.

4. Termodindmica generalizada

Para explicar el nacimiento de una estructura disipativa, hay que
mner en cuenta las fluctuaciones susceptibles de engendrarla en una

de fendmenos irreversibles. Esto se hace en el cuadro de la
“emolinkmies generalizada” desarrollada por el autor. Estructuras
disipativas espaciales 0 temporales aparecen cuando el medio extemo
mantienc un estado de no equilibrio tal que la amplificacion de las
fluctuaciones se hace posible y conduce a estados macroscbpicos mis
organizados.

El cjemplo de la inestabilidad de Bénard nos muestra que para
comprender el nacimiento de una estructura de no-equilibrio, es necesario
incorporar las ﬂuauzckm:s que podrian dar origen st estructua en la

el wil s 3 oo

detalle hmmen ¥ funciones del
mantenimiento del orden bioldgico. Pero podemos desde ahora sefalar que
Ia diferenciacién de las estructuras y de las funciones que caracteriza al
orden bioldgico sugiere que ¢l funcionamiento de los seres vivos se efectta
en condiciones de no-equilibrio.

Una termodindmica “generalizada” ha sido desarrollada en el
transcurso de estos tltimos afios por el autor y sus colegas de Bruselas,
muy en especial P. Glansdorff. Voy a exponer brevemente las bases de esta
teoria siguiendo una aproximacién intuitiva basada en la teoria de las
fluctuaciones. Hemos visto que la entropia de un sistema aislado es
méxima en el equilibrio termodindmico. Pero a causa de la estructura
‘molecular del sistema, hay que extenderse a las fluctuaciones. Un sistema
‘macroscépicamente homogéneo no lo es en la escala molecular. Sus
fluctuaciones conducen a una separacién en el nivel de la entropia

ixima.
Podemos desarrollar la entropia del estado fluctuante alrededor de
su valor de equilibrio S, Tendremos, en términos de orden superior

aproximados, S = Sp+ 88 +1/2 6S. Como estamos préximos a un
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méximo, tendremos $ = O y 825 < O. Para que el estado referencia S,
sea estable, es necesario igualmente que la entropia de exceso 8 S crezca

con el tiempo: (d/dt) 525 > O, sin que la fluctuacién se amplifique y el
sistema se separe de su estado de referencia.

La termodinmica generalizada que hemos desarrollado permite
expresar esta condicién en términos de fluctuaciones de las velocidades de
los fen6menos irreversibles y de fuerzas generalizadas. Se encuentra en
cfecto (4/d)5? S == 815X, en donde J, son las velocidades de los
fenomenos irreversibles tales como velocidad de reaccion quimica, de
difusién, y los X las fuerzas correspondientes, llamadas afinidades en cl
caso de las reacciones quimicas.

En las proximidades del equilibrio termodinémico, se demuestra sin
dificultad que la desigualdad (d/dt)3?S > O se satisface siempre. El
sistema es estable; el principio de orden de Boltzmann domina incluso si el
sistema es temporalmente perturbado por una fluctuacién. Pero lejos del
equilibrio termodindmico, no es necesariamente asf. En presencia de no
linealidades apropiadas, la desigualdad (d/dt) %S > O puede cesar de ser
vilida y el sistema podré evolucionar hacia un nuevo régimen, claramente
un régimen que dé lugar a estructuras ordenadas.

En el transcurso de los ltimos cuatro afios hemos estudiado con
detalle, en nuestro grupo, el comportamiento de los sistemas abiertos de
reacciones quimicas y los fenémenos de transporte, y la posibilidad a=
obtener estados de * ibri
estructuras ordenadas. En esos casos, es la termodinimica no lineal (p-n
os estados alejados del equilibrio, ya no hay leyes lineales entre corrientes
y fuerzas desenvolviéndose en el sistema) quien rige los fenémenos
observados.

La eleccién de este tipo de sistema vivo depende en gran parte de
ciertos tipos de reacciones quimicas no lineales (reacciones que compren-
den etapas catalizadas por enzimas, control de actividad de éstas por los
procesos de activacion o de inhibicién, etc.) y fenémenos de transporte
(paso_de iones a través de las membranas, difusién de los ARN de
transferencia a las vecindades de ribosomas, etc.). Se ha demostrado,
primero sobre modelos quimicos que enmplndu.n etapas no lineales, que
pueden existr posibilidades de no-equibrio,

el equilibrio s ¥ i
nes (aproximacion lineal) se observa una homogeneid.ld espacial y
temporal, se puede prever para tales sistemas y para mayores desviaciones
del equilibrio un umbral de inestabilidad (dependiendo su valor de los
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otat o pemc deomes . Lt Uonts slesds corponden 0 xcem

3+ y las regiones claras a un exceso de Ce* . La figura § muestra la evolucién

del sistema por oscilacién hacia una estructura disipativa espacial. La figura 6 muestra
s estructura disipativ espacial obtenida al fing] do cirto tiempo y que s mantiene
varias horas. En esta estructura, los iones Ce>+ y Ce*+ son mezclados alternati-
vamente en capas horizontales. Hecho el experimento en sistema cerrado, éste
evoluciona obligatoriamente hacia el equilibrio termodinémico caracterizado por la
homogeneidad. En un momento. ol sistema cvoluciona bruscamente, ¥ 10do el
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parémetros cinéticos y de las constantes de difusion),mis alld del cual el
sistema puede presentar un comportamiento periédico en el tiempo, una
ruptura espontnea de la homogeneidad espacial o fenémenos todavia més
complejos.

Sefislemos que este comportamiento lejos del equilibrio no es
universal. La aparicién de comportamientos coherentes de este tipo exige
condiciones particulares, mientras que,cn las proximidades del equilibrio, el
principio de Bolzmann es siempre vilido (para las fusrzas a las que la
termodindmica se aplica).

La existencia de estructuras disipativas

La aparicién de estructuras disipativas en los sistemas no lineales y a
distancia suficiente del equilibrio no sblo se ha establecido mediante
experiencias con calculadoras sobre sistemas modelos. Recientemente, han
tenido lugar varios experimentos en laboratorios que demuestran la
existencia de tales estructuras. Antes de aborda los aspectos biolGgicos, es
interesante presentar un ejemplo procedente de la quimica no biolégica.

Un caso particularmente bien conocido es la reaccion de Zhabotins-
ky® corespondiente a la oxidacién del 4cido malénico por el bromato de
potasio en presencia de iones cerio. Las figuras 5 y 6 muestran algunas
etapas evolutivas de este sistema. Las lincas oscuras corresponden a un
exceso de Ce®* y las regiones claras a un exceso de Ce** . Para algunos
valores de concentracién, se observan primero oscilaciones, después se
desprende una estructura espacial que se mantiene durante varias horas.

Como el experimento se hizo en sistema cerrado, éste evoluciona
obligatoriamente hacia el equilibrio termodinfmico, caracterizado por la
hoinogeneidad, En un momento, el sistema evoluciona bruscamente, y
todo €l fendmeno de estructusacién desaparece en unos segundos.
Tenemos, pues, aqui un excelente ejemplo de comportamiento coherente,
hecho posible por una desviacién suficiente en el equilibrio termodinémi-
.

8 M. HerschkowitzKaufman, C.R. Acad. Sc., 210, 1970; AM. Zhabotinsky,
Oscillatory Processes in Biological and Chemical Systems (en ruso), Mosci;
1967.
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5. Estructuras disipativas en biologia

4Cuél es el papel de las estructuras disipativas en el funcionamiento
actual de los seres vivos y en losestados prebioldgicos?

Para el primer punto, se demuestra que las reacciones metabolicas, o
1as ondas cerebrales, por ejemplo, pueden ser analizadas en términos de
estructuras disipativas temporales. En lo que concieme a los estados
prebiologicos, los trabajos de Eigen pueden aportar una contribucién
fundamental. Este ha demostrado en efecto que, para ua sistema formado
por proteinas y polinucledtidos, las interacciones permitirtan al sistema
dlcanzar un estado final caracterizado por un codigo genético y una
estabilidad considerable.

Se puede ver ahora c6mo enlazar el orden biol6gico a las estructuras
disipativas. En efecto, un sistema biolégico que metaboliza y que sc
reproduce debe intercambiar energfa y materia con su medio ambiente;
funcions, pues, como un sistema abierto. Por otra parte, como he
subrayado, el mantenimiento de la vida y el crecimiento dependen de gran

nmero de reacciones quimicas y de fenémenos de transporte cuyo
control implica elementos altamente no lineales (activacién, inhibicién,
mocnﬂhs dmen. etc.). Por olumn el aporte de energfa o de materia s

ilibrio, porque los productos
de reaccién resultan y.mmm:pordummm,y-mmdou
otros emplazamientos de la célula para cumplir otras funciones. En
resumen, ¢l funcionamiento de los sistemas biolégicos parece cumplir las
condiciones necesarias para la aparicién de estructuras disipativas. El
interés de este punto de vista viene claramente de lo que puede ser
comprobado experimentalmente. Es (itil distinguir dos tipos de problemas:

® ;Las estructuras disipativas juegan un papel en el funcionamiento
actual de los seres vivos? Esta pregunta concieme al papel de las
estructuras disipativas en el mantenimiento de la vida.

® Las estructuras disipativas han participado de manera esencial en
1os estados prebiolégicos? Es el problema del origen de la vida.

En estos dos casos, a tener algunas indicaciones todavia
‘modestas. Resumamos algunas de ellas.
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Metabolismo y estructura disipativa

Algunas reacciones enzimiiticas importantes se han estudiado con
detalle desde el punto de vista de su cinética, en particular la reaccion de la
glucdlisis. Los datos experimentales que existen lnml.lmenle indican que
Ias iones de los cipan en estas
reacciones presentan oscilaciones mantenidas (ver Sinbien <l aniouo de
Th. Vanden Driessche, la Recherche, nfim. 10, marzo 1971). Por otra.
parte, se conoce suficientemente ¢l mecanismo reactivo y las propicdades
de las enzimas de este sistema para poder elaborar modelos matemiticos
que describenla glucblisis.  El equilibrio detallado de tales modelos indica
que estas osclaciones pueden ser intepretadas como ciclos limitados
estables en el tiempo plitud
surgenmis alld de la inestabilidad de un estado estacionario de nm.m-
brio, En otras palabras, Ia glucdlisis es una estructura disipativa temporal.
Como se trata de reacciones esenciales para I energética de las células
Vivas, es un resultado importante.

En el momento actual se dispone de otros varios ejemplos de
oscilaciones mantenidas, tanto para las reacciones metabélicas como para
Ia sintesis e proteinas a nivel celular. No entramos en detalles, dado
que los mecanismos reactivos son mucho peor conocidos que para la

gl

Sistema nervioso y estructuras disipativas

Se han obtenid
nivel elemental q
de membranas y el nivel supracelular que concierne al fenmeno de
actividad ritmica.

Una membrana excitable, tal como una membrana de una célula
nerviosa, puede existir en dos estados permanentes por lo menos: un
estado polarizado (que proviene del mantenimiento de cargas ibnicas
diferentes por los dos lados) y un estado despolarizado que resulta del
primero a continuacion de un cambio de permeabilidad. Blumenthal,
Changeux y Lefever’han demostrado recientemente que este estado de
despolarizacion, que se presenta como un fenomeno discontinuo en el
tiempo, se obtiene a continuacion de una inestabilidad del estado
9. R. Blumenthal, J.P. Changeux y R. Lefever, J. Membrane Biol., 2, 351, 1970.

245




PRIMITIVA ENTRE LA

CELULAS

DIFERENCIACION

exporas il

246



Figuras 7, 8.y 9. Diferenciacion primitiva entre las células

Algunos organismos unicelulares alcanzan, durante su vida, un nivel de organizs-
dién en el que las células individuales forman colonias en las cuales sc observa una
diferenciacion primitiva. Tal nivel de organizacién se advierte en una familia de
amebas, las acrasiales.

La figura 7 resume segiin Sussmann (*) el ciclo de vida de la especie Dictyostelium
discoideum. La fase unicelular de la vida de este organismo procede por mitosis
ordinaria de células Individusles. Cusndo el alimento, que en general consiste en
bacterias, se agota, lis amebas comienzan a segregar. Durante esta “condensacion”, se
desplazan radicalmente hacia los centros de atraccién que parecen formarse

te.

Aproximéndose @l centro, corstituyen un conjunto conico de célulss que
forman finalmente una masa multicelular mévil (Duwdo-phmedw) vudkndﬂ
contener, segin Iss propiedades genéticas de las células, de ~102 ~
pseudo-plasmodio cambia su forma y al mismo tiempo se dxlrxznda enun muw
compuesto por dos estructuras distintas: un pie que lleva cn sf cerca de un tercio de
la masa total y que es rico en celulosa, y una masa redonda en la paste de arriba que
es rica en polisaciridos. Se observan también variaciones regionales de concentracion
de enzimas, Se trata, pues,de una verdadera diferenciacién entre los dos tipos de
células. La duracién total del proceso es de unas 20 a 50 horas. Los niimeros entre
paréntesis son las horas después de que se detiene la divisién cefular. La figura 8
muestra la comhlmm‘m del D. lt.uwdmm m mu up- Ifquida: @) lnmndﬁn de nn
centro de tro; ¢} y d)
etapas finales y formacién de un p)cudm;hmndm Apreciemos que despuéx dela
‘combinacién las células no se dividen més.

4Cudl es el origen de $sta formacién espontinca de combinaciones? Uno puede
‘convencerse con bastanté facilidad de que la combinacién no puede deberse a fuerzas
upcclﬁ:s de superficie provocadas por el contacto directo entre oélulas. En uem.

. Ia distancia media 004,
perbeiton que el didmetro de una célula individual es sdlo de 15. Lox clt:lox
eléctricos o magnéticos no parecen importantes.

Estos resultados han lkvndo a Bonner a postular la existencia de una sustancia
qufmica que serfa segregada por las amebas y que constituirfa el origen de la
combin 1 sustancia se e ha dado el nombre de acrasins. Actualmente
establecido que esta sustancia existe y que se trata en efecto del AMP ciclico (vee fig.
9), que juega también un papel mediador importante en la circulacién de las
hormonas en los animales superiores.

(*) M. Sussmann, Growth and Development, Prentice-Hall, New Jersey, 1964.
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polarizado, que es un estado “fuera de equilibrio”. En el estado
“polarizado”, la diferencia de concentracion iénica de los dos lados de la
membrana juega el papel de contencion manteniendo el sistema lejos del
equilibrio: puede producirse una inestabilidad, la cual da origen a un
estado de despolarizacion ciclica.

Desde el punto de vista del comportamiento global, se averiguo
después de largo tiempo que el sistema nervioso central es base de
fenomenos  ritmicos mantenidos que tienen frecuencias caracteristis
reproducibles. Bayarsky'® hizo un estudio sugestivo de esta actividad
ritmica. Més recientemente Cowan y Wilson'' han deducido ecuaciones
diferenciales no lincales que describen la dindmica y los acoplamientos
entre poblaciones localizadas de neuronas que contienen a la vez células
excitadoras e inhibidoras. Demuestran que este sistema puede presentar
comportamientos ritmicos cuya frecuencia fundamental dependa del
esumulo aplicado. Estas conclusiones, asf como el resultado tedrico de que

penodlcn enel ti tras de
s inesab io, i i Ias ondas cerebral
puedan ser Analmd.ls en términos de estructuras disipativas temporales.
Citemos por fin =| trabajo de Moore'? que evidencia la influencia de los
procesos de no-quilibrio sobre la ion de la actividad
de un conjunto de neuronas.

Crecimiento y desarrollo:

Uno de los problemas més apasionantes de la biologia moderna es el
andlisis de los mecanismos del desarrollo: la complejidad del fenomeno
para un organismo relativamente avanzado parece enorme. ;Qué meca-
nismos organizan con tanta precision el principio y el fin del crecimiento?

C6mo coordina el organismo en el espacio y en el tiempo, hasta en sus
‘minimos detalles, las diferentes etapas de su desarrollo? ;Como compren-
der la diferenciacion en células, tejidos y Grganos que tienen formas y
funciones concretas, pero distintas (morfogénesis)? El problema consiste,
en gran parte, en c6mo comprender los mecanismos de comunicacion y de

10. L.L. Boyarsky, Qurr. Mod. Biol.
11. H.R. Wilson y 1.D. Cowan, ibitory Interactions in Localized
Populations of Model Neurons", ,pnprm it Chicago, 1971

12. W.J. Moore, preprint, Univ. de Indiana, 1971

39,1967,
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asociacion intercelulares. En efecto, en ausencia de enlaces intercelulares,
los organismos superiores se descompondrfan en células individuales y no
podrian ya distinguirse de las formas de vida unicelular. Por otra parte, en
ausencia de especificidad y de selectividad de estos enlaces, no habria
tejidos ni brganos sino una orfa de

Comprender la manera en que unos millones o miles de millones de
células se comunican para dar lugar a una estructura tal, por ejemplo, que
¢l sistema nervioso central de un mamifero parece imposible en el
momento actual. Felizmente, sucede que ciertos organismos unicelulares
alcanzan, durante su vida, un nivel de organizacion en ¢l que células
individuales forman colonias en las cuales se observa una diferenciacién
primitiva entre células. Tal nivel de organizacion se observa en una familia
de amebas, las acrasiales. Asi, a lo largo de su ciclo vital, estas amebas
pueden unirse espontineamente y formar un cuerpo multicelular (figs7 y
8).

Este proceso estd mediado por una sustancia quimica, la acrasina,
que de hecho es un AMP ciclico y que es segregado por las células.

Recientemente, Keller y Segel'> demostraron que Ia
esta agregacion puede ser interpretada como una inestabi
distribucion uniforme (correspondiente, pues, a la ausencia de una
agregacion) de células individuales. Para establecer este resultado, postulan
que la produccion de acrasina por las células es un proceso que implica
etapas pricticamente irreversibles, es decir, lejos del equilibrio termodiné-
mico. En otros téminos, al menos las primeras etapas de 1 agregacin
podrian i

Resulta tentador extrapolar estas consideraciones y esperar que los
fendmenos observados en las acrasiales puedan proporcionar indicaciones
concernientes al desarrollo de los organismos superiores. Si fuera asi, la
interpretacion en términos de estructuras disipativas proporcionaria un
principio unificador en estos procesos en extremo variados y complejos.

En conclusion, parece, pues, establecido que los procesos biologicos
importantes implican inestabilidades que no son posibles mis que lejos del
estado de equilibrio termodinimico.

Pasemos al problema de las etapas prebitticas. El papel posible de las
estructuras disipativas en la sintesis abiotica de los polipéptidos por
condensacion sobre superficies cataliticas ha sido subrayado por

13. EF. Keller, y L.A. Segel, J. Theorer, Biol., 26, 399, 1970.
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Katchalsky y cols! *, Pero el problema més fundamental es sin duda el
estudiado por Eigen'* concemniente a la evolucion de poblaciones de
‘moléculas de interés biologico y a la formacion espontinea de un “codigo
genético” por una sucesin de inestabilidades.

En realidad hay que distinguir por lo menos dos tipos de problemas:

» La formacién de polimeros de interés biologico que cubran las
funciones que los monémeros no pueden, seguramente, realizar. Un
ejemplo muy conocido es la sintesis del polimero que puede desempefiar el
papel de “template” para su propia replicacion o para la sintesis de otras
macromoléculas.

+ Suponiendo que las poblaciones de moléculas de interés biolégico
que puedan replicarse estén ya presentes, jcudl serd la evolucion ulterior
de tal sistema?

El primer problema es quizds més sencillo. Se puede demostrar, por
lo menos a nivel de modelos (Goldbeter, Nicolis, Babloyantz'©), que la
sintesis por replicacién, por ejemplo, la de los dcidos nucleicos sobre
“template”, 10 se hace dominante con relacién al mecanismo ordinario de
polimerizacién lineal més que a partir de una distancia critica del
equilibrio y corresponde desde entonces a una primera inestabilidad. El
problema estudiado por Eigen corresponde al segundo punto. La comple-
jidad de este problema es considerable: los fenomenos e replicacién que
conducen 3 erores comesponden en rosuen 3 un tipo nuevo de

iones en el sentido pueden ser

iguadas o amplificadss. La ewluclbn comlponde a una serie de
atistotot g inestabilidad, es decir, a una amplificacin de fluctua-
clones hasta s aperacinevetual de un estado dominado pk ierts tipos

y provisto

fluctuaciones que engendra el mismo. El trabajo de Eigen demuestra que
en un sistema formado Gnicamente por proteinas (sin polinucledtidos) la
sucesion de inestabilidades se prolonga indefinidamente. Por el contrario,
las interacciones entre polinucledtidos y proteinas permitirian al sistema
alcanzar un estado final caracterizado por un cdigo genético y correspon-
derfa a una estabilidad notable con relacién a los “errores” de Ia cintica,
sobre todo con los procesos de replicacién sobre “template”.

14, M. Paccht-Horwitz, J. Berger, A. Katchalsky, Nature, 228, 636, 1970.

15. M, Eigen, “Selforganization of matter and the Evolution of Biological Macromo-
lecules”, Naturwissenschaften, ~ 58,465, 1971

16. A. Goldbeter, G. Nicolis, A, Babloyantz, trabajo en curso.
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5i la teoria de Eigen se confirma, se trataria entonces de un-campo
de investigacién fundamental, pues por primera vez un estado altamente
organizado, correspondiente a un codigo genético, emergerfa de manera
concreta a partir de leyes fisicas.

Es posible que el problema del origen de las funciones més “nobles”
de nuestro cerebro, como, por ejemplo,el lengusje (ver el articulo de Irene
Lézine, la Recherche, ntm. 15, septiembre 1971), pueda ser formulado en

_la misma linea que la teoria de Eigen. Este resultado constituiria una
sintesis desatendida entre el punto de vista estitico estructuralista que
habitualmente es el de la biologia molecular y el punto de vista histérico,
que s ¢l de la termodindmica. Principio de orden de Boltzmann,
estructuras disipativas y cédigo son los eslabones de una cadena que
conduce del equilibrio termodindmico al orden biolGgico.

El azar y la necesidad cooperan en lugar de oponerse

Resumamos nuestras conclusiones. Lejos de escaparse de las leyes
fisicas, o de aparecer como obra de algunos demonios de Maxwell luchando
contra el segundo principio, la vida aparece como siguiendo las leyes de la
fisica con una plasticidad particular debida & su composicién quimicay a
las leyes cinéticas que resultan de ello. No importa que, para situar las
estructuras biologicas, parezca esencial apartarse del principio de orden de
Boltzmann y tener en cuenta que los fenémenos biolégicos caracteristicos
se desenvuelven lejos de un estado de equilibrio termodinmico. Habria,
pues,un verdadero umbral entre vida y 1o vida, pero hay que guardarse de
ideas demasiado simplistas. No es la inestabilidad sino una sucesion de
inestabilidades quienes han permitido fnnqum el no man’s land entre vida
¥ novida,

Eeta concepcén del orden boi6geo conduce automiticameate 3
una apreciacién ms matizada de lo que puede ser el papel del azar y de la
necesidad, por volver a tomar el titulo de la conocida obra de Jacques
Monod. La fluctuacién que permite al sistema dear 10s estados préximos
del equilibrio representa o, la parte del
azar. Por el contrario, la inestabilidad del medioyel hecho de que esta
fluctuacién va a crecer representan una necesidad. Azar y necesidad
cooperan en lugar de oponerse.

Para volver a tomar un ejemplo dado por Monod, “consideremos el
guijarro que tengo en la mano”. En lo que tiene de esencial, la estructura
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de este guijarro p ida de los principios de la

de la dinimica de los medios continuos, es decir,del principio de orden A
Boltzmann, Es verdad que este principio no permite calcular la posicion
exacta de un instante dado de los itomos que Ia constituyen, pero ;qué
interés habria en tal cdlculo?

Creo que la situaci6n de la biosfera es andloga. La introduccion de
las estructuras disipativas, la sucesion de inestabilidades que implica; nos
permite esperar que lo que tiene de esencial la vida es deducible de los
“‘primeros principios”.

Sin duda, sobre los otros planetas las formas que la vida tomari
podrin diferir puesto que las estructuras disipativas conservan el recuerdo
de las fluctuaciones que les dan origen. Pero no parece falto de razon el
pensar que el fenémeno vida es tan previsible como el estado cristalino o el
estadoliquido.

La Recherche, junio 1972.
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