BIOLOGIA
MOLECULAR

E. Jacob, |. Monod, M.Calvin, E.Tatum,
| Brachet, I.Prigogine y otros

BisLioTeCA DE DivurcacioN Crentirica



Biologia Molecular Autores Varios

FRANCOIS JACOB
JACQUES MONOD
MELVIN CALVIN
EDWARD L. TATUM
JEAN BRACHET
ILLYA PRIGOGINE
DANIEL BLANGY
ALAIN BUSSARD
JEAN-PIERRE CHANGEUX
PIERRE THUILLIER
PIERRE VOLFIN

BIOLOGIA MOLECU-
LAR

(SELECCIONES DE LA RECHERCHE)

EDICIONES ORBIS, S. A.

Distribucién exclusiva para Argentina, Chile, Paraguay, Perd y Uruguay.

HYSPAMERICA



Biologia Molecular Autores Varios

Titulo original: LA RECHERCHE en biologie moleculaire Traduc-
cion: M. José Isla Cembrana

Revision: Juan Diego Pérez Gonzélez (bidlogo)

Asesor cientifico de la coleccién: Pedro Puigdoménech

Direccién de la coleccién: Virgilio Ortega.

© Société d'Editions Scientifiques, 1975

© Hermann Blume Ediciones, Madrid 1975

© Por la presente edicién, Ediciones Orbis, S. A., 1985
© Foto portada: Tony Stone Worldwide/Fototeca

Distribucién exclusiva para Argentina, Chile, Paraguay, Perl y
Uruguay:

HISPAMERICA EDICIONES ARGENTINA, S. A.

Corrientes, 1437, 4.° piso. (1042) Buenos Aires

Tels. 46-4385/4484/4419

ISBN: 84-7634-331-0 Deposito legal: M. 25168-1986

Impreso por Artes Gréaficas EMA, S. A. Miguel Yuste, 27. 28037
Madrid

Papel offset COUTO

Encuadernado por LARMOR

Printed in Spain



Biologia Molecular

INDICE

Presentacion

1 Cémo nacié la biologia molecular
por Pierre Thuillier

2 Las fronteras de la biologia
por Jacques Monod

3 Biologia molecular, la préxima etapa
por Francois Jacob

4 La biologia molecular y el porvenir de la medicina

por Edward L. Tatum

5 Un mecanismo molecular que regula la vida
Las interacciones alostéricas
por Changeux y D. Blangy

6 La mitocondria: Central energética de la célula

por Pierre Volfin

7 El origen celular de los anticuerpos
por Alain Bussard

8 Embriologia molecular y diferenciacién celular
por Jean Brachet

9 El origen de la vida
por Melvin Calvin

10 La termodindmica de la vida
por lllya Prigogine

Bibliografia

Autores Varios



Biologia Molecular Autores Varios

PRESENTACION

Raros son en la historia de las ciencias los ejemplos de
periodos tan fructiferos como el que lleva al descubrimien-
to de la doble hélice del ADN por Watson y Crick, en 1952;
a los trabajos que les valieron en 1965 el premio Nobel de
fisiologia y de medicina a Jacob, Lwoff y Monod. Como
testimonia el desencadenamiento de literatura epistemolé-
gica y filosdfica que resultd, la biologia conocié en el curso
de esta prodigiosa década una verdadera “revolucién cien-
tifica” a juicio de Kuhn: paso radical de una problematica
clasica a una problematica nueva —de la que no se habia
visto el equivalente desde la doble revolucién de la fisica a
principios de siglo.

Mientras que de la misma manera en fisica la esperanza
de una extensa sintesis de nuevas teorias, que iguald en so-
lidez y sobrepasé en amplitud al antiguo edlificio newto-
niano, habia dado lugar a una multiplicidad de investigacio-
nes mas profundas pero también mas disociadas unas de
otras (lo que daba en casi nulidad muchas de las proclama-
ciones filoséficas demasiado seguras ya de ellas mismas, ya
de la ciencia de la que se valian), igualmente la biologia pa-
rece haberse comprometido, para volver a tomar el término
de Bachelard, en una larga aventura de “refundicién", en la
que la realidad de una investigacion frecuentemente ape-
nas menos dispersa, fragmentaria que en fisica obscurece
el ideal grandioso de hace poco: el de un cuadro cientifico
y filoséfico Unico, capaz de recoger y poner en orden toda
la riqueza de los conocimientos bioldgicos adquiridos. Hoy,
diciéndolo crudamente, el problema del “secreto” de la vi-
da no parece estar mas cerca apenas de ser resuelto que el
de la constitucién “dltima” de la materia.

Nada podria servir mejor al lector, biélogo o no, de in-
troduccién a estas cuestiones que una recopilacién de ar-
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ticulos de la revista La Recherche (anteriormente Atomes):
no encontrard solamente un precioso cuadro de la biologia
molecular y su historia en estos diez articulos reunidos, sino
también, y de cada autor, reflexiones de orden general —
algunas de las cuales conviene leer con prudencia, tenien-
do en cuenta sus fechas y confrontdndolas entre si, pero
que de entrada nos envian a los problemas antes mencio-
nados. Quizas sea éste el principal mérito de las revistas de
alta divulgacién que “por ejercer mas influencia sobre los
estudiantes y los jovenes investigadores que las revistas es-
pecializadas y los “textbooks"” los cuales, si bien responden
a las normas mas estrictas desde el punto de vista cientifi-
co, se revelan por esto mismo menos estimulantes para la
mayoria de los lectores: esto es lo que apunta Fierre Thui-
llier en el articulo “Cémo nacié la biologia molecular”, que
abre el compendio.

Dar una perspectiva histérica era indispensable de todos
modos. La de Pierre Thuillier tiene la ventaja de sobrepasar
ampliamente el nivel anecdédtico y de mostrar claramente
que una revolucion cientifica como la que nos ocupa no su-
cede ni por ningun azar milagroso, ni por ninguna necesi-
dad 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 continua-
cién de un largo proceso de confrontacién entre diferentes
corrientes del pensamiento bioldgico (vitalismo y mecani-
cismo o, con mas precision, informacionismo y estructuralis-
mo) entre diferentes disciplinas cientificas (se vera el papel
jugado, directamente o no, por los fisicos y los quimicos en
esta revolucién de la biologia), entre diferentes tempera-
mentos individuales, entre diferentes posturas filoséficas —
con la realidad social entera en segundo término. Sin un re-
troceso histérico mayor, es muy dificil juzgar cuél es la parte
de los diversos protagonistas en el producto final (la biolo-
gia molecular como disciplina constituida); tanto que este
proceso, lejos de quedar relegado en la prehistoria para
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siempre, deja por el contrario una huella durable: subsiste
todavia hoy, por ejemplo, una importante diferencia entre
el punto de vista genético y el punto de vista bioquimico.
¢Coémo dudar que esta huella del pasado sea llamada a pe-
sar sobre la constitucion futura de nuevos “paradigmas”,
de inéditas problemaéticas cientificas?

A tal sefor, tal honor: a esta exposicion introductoria le
siguen inmediatamente dos articulos (“Las fronteras de la
biologia” y “Biologia molecular, la préxima etapa”), debi-
dos respectivamente a los profesores Monod y Jacob. No
nos ha parecido inutil tomar, del primero, las paginas de su
célebre libro, el Azar y la Necesidad, que La Recherche ha-
bia dado a sus lectores en previa publicacién. La lectura de
estos extractos no sabria reemplazar la de la obra comple-
ta, para quien quiera comprender en profundidad las con-
troversias a las que ésta ha dado lugar; pero basta para
mostrar hasta qué punto, en el pensamiento de un gran sa-
bio, el conocimiento de los hechos cientificos remite direc-
tamente a “desarrollos de orden ético, si no politico”, co-
mo indica Jacques Monod en su prefacio.

El articulo de Francois Jacob, si no estd sacado de la
obra (La Légica de lo viviente) que a los ojos del publico
hace de alguna manera pareja con la de Jacques Monod,
completa de forma no menos notoria el articulo preceden-
te. En él se verd expuesta sin rodeos la tesis segun 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 ele-
mentales. Como tampoco admite J. Monod para el estudio
del sistema nervioso central, F. Jacob no admite, para el es-
tudio del programa genético que regula el desarrollo y el
funcionamiento de los organismos superiores, la idea de
que unas vias de acceso esencialmente diferentes puedan
revelarse necesarias. Y de hecho si esta posiciéon audaz es
atacada por algunos como “reduccionista”, no aparece por
ello como menos sélida a la vista de los notables trabajos
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que ha permitido.

Se encontrard en el articulo de Edward L Tatum, “La bio-
logia molecular y el futuro de la medicina”, el mismo carac-
ter de audacia propio de la mayoria de los investigadores
en biologia molecular, pero revestido aqui de un optimismo
que parece retrospectivamente un poco exagerado. E. L.
Tatum, en efecto, cree posible fundar sobre los conocimien-
tos proporcionados por la biologia molecular mas o menos
toda la nueva medicina, y nos promete para los afios com-
prendidos entre 1980 y 1990 gigantescos progresos en un
gran nuimero de campos esenciales, desde la cancerologia
hasta la psiquiatria, sin hablar de las intervenciones euge-
nésicas que entrevé y preconiza. Sin que la calidad propia-
mente cientifica de su articulo sea por esto puesta en entre-
dicho, parece claro hoy que el solo 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 molecu-
lar en su periodo triunfante.

Los articulos que siguen son mas estrictamente cientifi-
cos. El lector atento no dejard de advertir la accién de pos-
tulados epistemolégicos que, segtn el caso, son parte inte-
grante de esta “nueva filosofia biolégica” o al contrario se
apartan de ella y parecen indicar la necesidad de nuevas
vias. El articulo de Jean-Pierre Changeux y de Daniel Blan-
gy, “Un mecanismo molecular que regula la vida: las inte-
racciones alostéricas”, es una excelente ilustracion del pri-
mer caso: en él se vera funcionar el principio de reduccién
de la funcion a la estructura, que esta en el corazén de la
biologia molecular, con una extraordinaria eficacia. Como
indica el ultimo pérrafo, que trata de las extensiones posi-
bles de esta gestion al estudio del sistema nervioso (eco di-
recto de las preocupaciones expuestas mas arriba por Jac-
ques Monod), este principio cientifico es dificil de disociar
de la tesis filoséfica segun la cual todos los procesos biold-
gicos son determinados integralmente por procesos mole-
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culares (esto es, fisicoquimicos) simples.

El articulo de Pierre Volfin, “La mitocondria: central ener-
gética de la célula”, parece escapar en una buena parte a
esta problemética implicita. No porque P. Volfin no se sirva
tanto como los autores precedentes del conjunto de con-
ceptos esenciales a la biologia molecular; pero puede ser
que en la medida en que no se trata aqui solamente de
transmisién de informacién sino también de cuestiones
energéticas, tanto como en la medida en que los procesos
descritos no toman sentido mas que llevados a ciclos com-
plejos, se ve constantemente remitido a estudiar la accién
de entidades biolégicas de un nivel superior al de las ma-
cromoléculas. Sin duda, se trata siempre, idealmente, de
llegar a una comprensién exhaustiva de todos los mecanis-
mos elementales que estan en la obra; pero aparecen cons-
tantemente puntos en los que esta comprension nos 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, desti-
nado a ser satisfecho. También, sin que exista por ello
contradiccion entre estos trabajos y aquellos de los que tra-
tan los articulos precedentes, la perspectiva general que los
inspira no es la misma: es dificil imaginar a P. Volfin termi-
nando su articulo con una profesién de optimismo referente
a la posibilidad de reducir todos los fenémenos biolégicos
a sus componentes fisicoquimicos; pues justamente de las
cuestiones sobre las cuales él nos habla, la ciencia no ha
llegado més que de manera imperfecta, la solucién aporta-
da a tal problema cada vez parece aportar, més que otra
cosa, huevos problemas. Sefialemos todavia esto: si las mi-
tocondrias, como parece, deben ser consideradas como “la
consecuencia genética de la existencia, al principio, de mi-
croorganismos, parasitos del citoplasma de su célula
huésped”, esto lleva a situarse a un nivel evolutivo comple-
jo, donde la biologia molecular continda, sin lugar a dudas,
prestando eminentes servicios, pero no parece constituir la
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llave de todo el universo bioldgico.

El articulo de Alain Bussard, “El origen celular de los an-
ticuerpos”, es, bajo esta relacion, aiun mas notable, ya que
estos problemas epistemoldgicos son claramente aborda-
dos por fin. A. Bussard no descarta, en efecto, la hipdtesis
que le ha fallado, para responder a los problemas que plan-
tea la inmunologia celular, “adoptar nuevas concepciones
que, integrando totalmente lo adquirido por la biologia
molecular, superan a ésta adoptando explicaciones origina-
les”, Y citar como aparentemente inoperante en su campo
la célebre frase de uno de los padres de la biologia mole-
cular, Francis Crick: “Si no entendéis una funcién, estudiad
una estructura”. No dejara de ser una sorpresa el constatar
a lo largo del articulo cémo, alrededor de cuestiones bien
delimitadas, es toda una concepcién general de la evolu-
cién lo que esta en juego.

El articulo de Jean Brachet, “Embriologia molecular y di-
ferenciacion celular”, no es menos sorprendente. Como él
indica, “los viejos problemas de otros tiempos contintan
planteandose al embriélogo de hoy, pero bajo una forma
mucho mas concreta”. En otros términos, la biologia mole-
cular ha permitido a la embriologia dar a sus problemas
una formulacién bastante mas precisa y poner a punto los
procedimientos técnicos necesarios para verificar experi-
mentalmente tal o cual hipdtesis avanzada para dar cuenta
de. la diferenciacién celular; pero no ha transformado fun-
damentalmente la naturaleza del enigma que nos plantea la
morfogénesis de los organismos superiores. Para decirlo to-
do, la base epistemoldgica de la biologia no esta a los ojos
de J. Brachet realizada por la revolucién reciente; como tes-
timonio de ello esta 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,
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la biologia molecular debe poder, si pretende cubrir en
principio el conjunto de las ciencias bioldgicas, examinar
con éxito la cuestion del origen de la vida. M. Calvin descri-
be aqui para nosotros los gigantescos progresos realizados
a nivel de las primeras etapas de la emergencia de la vida:
la formacién de biomondmeros primero, de biopolimeros
después cuyas propiedades estereoquimicas ejercen sobre
el azar una poderosa presién. Pero es necesario que la eta-
pa siguiente sea comprendida igualmente bien: si en efecto
se esta casi en condiciones de dar cuenta, sobre estas ba-
ses, de la aparicién de entidades tales como los virus, en
compensacion de la constitucién de organismos bioldgicos
en el sentido estricto, es decir claramente provistos de
membranas que delimitan un interior y un exterior biolégi-
cos diferenciables por la existencia de un metabolismo,
queda un enigma. La misma cuestion que hemos evocado
repetidas veces vuelve a aparecer aqui: la biologia molecu-
lar en su forma de pensamiento y en sus técnicas, jes una
via de aproximacion suficiente para los fendmenos biolégi-
cos superiores? Hemos visto que los puntos de vista no
eran homogéneos.

El articulo de lllya Prigogine, “La termodinamica de la vi-
da”, con el cual se cierra el conjunto de articulos, es del
més alto interés en tanto que, estudiando el problema de la
relacién entre las leyes de la fisica y los fenémenos bioldgi-
cos (problema que habia fascinado a todos los primeros in-
vestigadores en biologia molecular), llegé a conclusiones
algo diferentes a las de numerosos bidlogos: segun él, “no
falta razon si se piensa que el fenémeno vida es tan previsi-
ble como el estado cristalino o el estado liquido”. La razén
de este desacuerdo probablemente debe ser menos busca-
da en la diferencia de puntos de vista de la fisica y de la
biologia que en el carécter ampliamente diferenciado del
sistema mismo de las ciencias fisico—quimicas: el punto de
vista termodinamico introducido aqui por L Prigogine le lle-
va de la manera més natural a conclusiones que el punto de

10
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vista estructuralista (en el cual se inspira la biologia molecu-
lar) no hace aparecer.

Pensamos haber dado a conocer que, si estas cuestiones
parecen frecuentemente tan dificiles y embrolladas al pro-
fano, esto depende en buena parte de las contradicciones
que subsisten, incluso se desarrollan, en el mismo seno de
la comunidad de bidlogos: puede ser ésta la mejor prueba,
si es que hace falta alguna, de que la biologia es todavia
una ciencia viva y fecunda, en la que los multiples desarro-
llos no dejan de plantear nuevas interrogaciones. Quizés el
lector, al final de esta obra, se sienta menos intimidado an-
te las teorias epistemoldgicas que se fundan en tales o cua-
les investigaciones biolégicas y a veces las gobiernan. Tan-
to al profano como al bidlogo, al filésofo como al historia-
dor de las ciencias, le interesa aclarar lo que ahi se juega,
en este enmarafiamiento de los avances o de las revolucio-
nes cientificas, por una parte, y las concepciones del mun-
do (y a veces los espejismos filosdficos), por otra. El investi-
gador o el estudiante encontrara en esta reflexion el medio
de sobrepasar los limites de una especializaciéon 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 cémo se produjo
concretamente, y no en las esferas etéreas de una ciencia
hipostasica, el progreso cientifico. Unos y otros encontraran
el medio, finalmente, de estudiar las relaciones complejas
de la ciencia con el mundo en cuyo seno surgié.

Querriamos, para terminar, expresar nuestra gratitud a
John Stewart, que nos ha brindado una preciosa ayuda en
la eleccién y la apreciacion critica de los articulos de esta
recopilacion, asi como a Michel C'hodkiewicz, director de
La Recherche, sin quien este proyecto no habria podido ser
llevado a cabo.

El editor francés

11
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Las referencias entre paréntesis remiten a la biblio-

grafia, al final de la obra.
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1. COMO NACIO LA BIOLOGIA MOLECULAR

Pierre Thuillier

¢Coémo nace una nueva ciencia, una nueva especiali-
dad?. No se ha dado una respuesta a la vez general y satis-
factoria a esta pregunta, aunque hayan sido formuladas di-
versas hipdtesis. Joseph Ben-David y Randall Collins, por
ejemplo, han estudiado desde un punto de vista sociol6gi-
co los origenes de la psicologia y han dado la idea siguien-
te: una nueva disciplina “se desarrolla cuando diversas per-
sonas se interesan por una idea nueva no sélo en tanto que
tiene un contenido intelectual, sino en tanto que es un me-
dio potencial de establecer una nueva identidad intelectual
y en particular un nuevo papel profesional” (1).

Esta interpretacién es discutible y ha sido discutida, pero
tiene el interés de tomar en consideracion simultdneamente
el aspecto intelectual y el aspecto social del fenédmeno es-
tudiado. La evolucién que tiene lugar a nivel de las teorias
("hibridacién de las ideas”) no estd separada de su contex-
to sociolégico (“hibridacion de roles”). Es en esta doble
perspectiva en la que se 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 dis-
cernir sobre un ejemplo preciso algunos de los procesos de
la practica cientifica efectiva. El segundo plano filoséfico y
epistemoldgico no se descuidara, pero trataremos de escla-
recer particularmente los diversos aspectos sociales del de-
sarrollo de la investigacién: como se desarrollan las ideas
originales en una colectividad dada, como se transmite y es
recibida la informacién cientifica, cémo se organizan y des-
pués se institucionalizan las nuevas investigaciones. No
obstante, que quede claro que un estudio de este género
no pretende explicar el contenido tedrico de la biologia
molecular por su condicionamiento social: se puede reco-

13
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nocer la importancia de este ultimo sin creer, sin embargo,
que la nueva disciplina depende de un estricto determinis-
mo socio-histérico.

Del romanticismo al academismo

En el punto de partida de una disciplina, hay ideas o
embriones de ideas a veces muy vagos; en el punto de lle-
gada, en los casos favorables, se producen fenémenos de
reconocimiento y de institucionalizacion sin los cuales la
disciplina no tiene verdaderamente, en una sociedad dada,
el estatuto de ciencia. En abstracto, siempre es posible re-
ducir la historia de la ciencias a la historia de puras ideas,
donde inventos y descubrimientos se engendran logica-
mente. Pero se trata sin duda de una ficcion idealista no ve-
rosimil, en la mejor hipdtesis, més que retrospectivamente,
cuando se pasan por alto las épocas pasadas. La vida real
de las ciencias es bastante mas rica en paradojas y en incer-
tidumbres, y mucho menos lineal. El ejemplo de la biologia
molecular es muy caracteristico: no ha nacido de los amor-
cillos ideales y espontaneos de la fisica y la biologia, sino
de un entrecruzamiento complicado de ideas y de investi-
gaciones extremadamente diversas (y a veces incluso
contradictorias).

Mullins, en un articulo de Minerva (39), ha intentado vol-
ver a trazar las diversas etapas que separan la creacién del
“grupo de fago” (por Max Delbriick a finales del afio 1930)
de la institucionalizaciéon oficial de la biologia molecular
(hacia 1962). Se refiere con esto a los trabajos de Stent (45),
que habia distinguido tres grandes periodos:

* Un periodo roméntico, que comienza hacia 1935 con
las primeras reflexiones de Delbriick sobre las nuevas tareas
de la genética. (El adjetivo “romantico” se justifica por ra-
zones que apareceran mas tarde).

* Un periodo dogmético, que va desde 1953 a 1963
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