Sobre evolucidn,
bioquimica y biologia molecular:
anada la palabra clave

| bidlogo molecular y epis-
temdlogo francés Michel
Morange analiza en su libro
Les secrets du vivant: contre
la pensée unique en biologie
(Découverte, 2005) los diferentes esque-
mas explicativos en biologfa, y concluye
que el avance en la inteligibilidad cienti-
fica de los seres vivos sélo puede progre-
sar si conseguimos articular las diferentes
maneras de explicar la vida: las
incursiones mecanicistas a esca-
la molecular, las explicaciones de
tipo fisico no causal y la pers-
pectiva evolutiva.

complejidad

Juli Peretd

De acuerdo con Evelyn Fox Keller,” las
explicaciones cientificas pueden tener di-
ferentes valores: desvelan un enigma, au-
mentan el conocimiento de un sistema o
permiten modelarlo y modificarlo. Para
Morange, sin embargo, cada esquema ex-
plicativo puede satisfacer de manera dife-
rente y no excluyente estos valores. De
hecho, la posible complementariedad de
las funciones de las explicaciones indica

«la inteligibilidad cientifica
de los seres vivos sélo puede

sistemas o de la complejidad. No se trata
simplemente (y simplistamente) de decir
que hay que renunciar a un (supuesto)
reduccionismo que ha impregnado mu-
cha de la biologfa del siglo pasado. Es algo
mds sutil. Primero hay que superar la di-
ficultad en el reconocimiento del tipo de
trabajo cientifico que requiere cada esque-
ma explicativo, sea eminentemente expe-
rimental, sea tedrico o de modelizacién,
o sea de tipo narrativo e histéri-
co. Persiste atin mucha incom-
prensidn, menosprecio e, inclu-
so, intolerancia hacia las otras
formas de trabajo que no son las

progresar si conseguimos articular

las diferentes maneras de explicar
la vida: las incursiones mecanicistas a

escala molecular, las explicaciones

que cada uno ha aprendido y
practicado. Una formacién cien-
tifica muy influida por la epis-
temologfa de la fisica impide, a

En la biologfa contempordnea
coexisten diversos esquemas ex-
plicativos. El esquema molecular

y mecanicista es el fruto de la
revolucién molecular del siglo

XX, que el mismo Morange ha

narrado magistralmente en su
Histoire de la biologie molé-

culaire. Por su parte, las explicaciones de
tipo fisico han tenido un impulso recien-
te con el énfasis sobre la estructura y la
dindmica de las redes: miles de entidades
moleculares interaccionando de manera
diferente entre ellas. Finalmente, el esque-
ma histérico-darwinista acumula siglo y
medio de debates desde la publicacién de
El origen de las especies.

de tipo fisico no causal y
la perspectiva evolutiva..»

que se puede ganar mucho con la articu-
lacién entre ellas. Esto, desde luego, no es
nada trivial ni estd favorecido por la
compartimentacién de las disciplinas.

La deseable articulacién de los tres esque-
mas explicativos quizd pueda favorecerse
en el marco de una nueva biologfa, lla-
mada por diversos autores integrativa, de

veces, apreciar que hay (mucha)

ciencia més all4 del experimen-

to. Puede que en este esfuerzo

de aproximacién ayude a adop-

tar una actitud creativa mds pro-
pia de la curiosidad infantil, un enfoque
natf como el que ha caracterizado la ca-
rrera de personajes de la talla de Sydney
Brenner.?

Conjurar las tentaciones hegeménicas
(ciertamente comunes entre la comuni-
dad de bidlogos moleculares); transgredir
las barreras disciplinarias (especialmente
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[a senda de la unidad
de la diversidad

uando éramos jovenes tanto Dar-
((c win como yo fuimos unos cazado-
res entusiastas de escarabajos [...] teniamos
una intensa aficion a la variedad de los seres
vivos [y] este interés superficial y casi infan-
til en las formas externas de los seres vivos, a
menudo todavia desdefiado como acientifico,
fue lo dnico que nos guid hacia la solucion
del problema de las especies.» Asi se expre-
saba Alfred R. Wallace, codescubridor con
Darwin de la teoria de la seleccion natural,
en 1908 ante la Sociedad Linneana, celebran-
do precisamente el cincuentenario de
aquel descubrimiento (véase el arti-
culo de Ricardo Guerrero, p. 8). Pocos
afios después, en 1926, el bioquimico
holandés Albert J. Kluyver exclamaba
que «desde el elefante hasta la bac-
teria del 4cido butirico, jtodo es lo
mismo!». Los avances en el estudio
de las rutas metabdlicas desvelaba
una unidad bioquimica sorprendente
detras de la no menos sorprendente
biodiversidad. Esta unidad a escala
molecular se haria mas patente al descubrir-
se la universalidad del cédigo genético y de
los mecanismos moleculares de la herencia,
lo que llevé a Jacques Monod a parafrasear a
Kluyver y dictaminar que «lo que es cierto
para E. colj, es cierto para el elefante».

En tiempos mas recientes, cuando se ha des-
cubierto la llamada caja de herramientas
genética para la construccion de los seres vi-
vos, que revela conexiones profundas en la
combinatoria de la informacién necesaria
para dictar el desarrollo de los organismos
pluricelulares, o cuando la genémica nos ha
emparentado todavia mas con gusanos y
moscas, la unidad bioquimica de la biodiver-
sidad nos sigue chocando. Y, sin embargo, la
razén de esta unicidad es rematadamante

sencilla y ya fue conjeturada por Darwin en E/
origen de las especies: «probablemente todos
los seres que alguna vez han vivido en este pla-
neta han descendido de una forma primordial»
(Darwin 1859:484).

Compaginar la pasion de los naturalistas por el
porqué de la diversidad en la mas pura tradi-
cion darwinista, por un lado, y la obsesién por
las respuestas a los como de la bioquimica y la
biologia molecular, por otro, no ha sido nunca
facil. Sin embargo, hay ilustres precedentes de

«Lo que es cierto para E. coli,
es cierto para el elefante.»

Jacques Monob

este esfuerzo, como los estudios de bioquimica
comparada de Marcel Florkin, Joseph Needham
o0 Ernest Baldwin, de adaptacion bioquimica de
George Somero y Peter Hochachka o la bioqui-
mica predictiva de Guy Ourisson. Es fascinante
llegar a las preguntas de caracter histérico en
los estudios bioquimicos, del porqué de las ca-
racteristicas moleculares en su dimension evo-
lutiva, de los limites fisicoquimicos impuestos
al juego de lo posible, como diria Francois Jacob.
Es lo que llevo a bioquimicos tedricos, como el
malogrado Reinhard Heinrich y Athel Cornish-
Bowden, a preguntarse por la plasticidad evolu-
tiva de los parametros cinéticos de los enzimas
o a Enrique Meléndez-Hevia y Francisco Montero
por la optimizacién de las arquitecturas meta-
bolicas. Hoy se puede seguir la huella de la se-
leccidn natural hasta en los cambios genémicos

mas sutiles (véase el texto de Jaume Bertran-
petit, p. 12).

No hay duda de que la percepcion de las
macromoléculas como verdaderos documen-
tos histdricos, como reconocieron Christian B.
Anfinsen, Emile Zuckerkandl o Linus Pauling,
hizo realidad el suefio de Darwin de incluir a
todos los seres vivos en una misma filogenia,
un Unico arbol de la vida (véase el articulo de
Santi Garcia-Vallvé y Pere Puigbo, p. 18). Un
ejército de paleontélogos excavando todo el
planeta jamas podria llegar tan lejos en
el tinel del tiempo evolutivo como la
exploracion de una base de datos geno-
mica por una Unica persona. Y, sin em-
bargo, es un error desdefiar los estudios
sobre la biodiversidad, como ya denun-
ciaba Wallace hace un siglo, desde una
supuesta superioridad de las biociencias
moleculares, o desde una postura utili-
tarista, cada vez con mas apoyo politi-
co en Europa, que antepone la investi-
gacion aplicada a la fundamental.

No se puede decir mas claro: «la tarea del
bioquimico consiste en el estudio de los pro-
cesos fisicoquimicos asociados con aquellas
manifestaciones de lo que convenimos en lla-
mar vida, no de un animal particular o un gru-
po de animales [...]. Desde este punto de vis-
ta, la vida de una estrella de mar o de un
gusano, carentes ambos de importancia qui-
mica o econémica per se, es tan importante
como la de otro organismo [...] una politica
preferencial en la direccion de las investiga-
ciones dirigida a conseguir resultados de apli-
cacién inmediata, clinica o industrial, es, en
el mejor de los casos, una politica miope» (E.
Baldwin, 1966, Introduccion a la bioquimica
comparada, trad. V. Villar Palasi, Aguilar, Ma-
drid, p. xv). #
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dificil en nuestras universidades); sentir
la necesidad de la articulacién explicativa
con otros enfoques y tradiciones, a partir
del reconocimiento de que la propia ex-
plicacién es incompleta. Estos ingredien-
tes, entre Otros, SON Necesarios pero no
suficientes para la deseable articulacién de
las explicaciones bioldgicas. Sin duda, se
requiere una familiaridad m{nima con los
otros conocimientos para evitar que un
exceso de ignorancia nos lleve a situacio-
nes ridiculas o a reinventar la rueda. Mi

ejemplo favorito es la primera aplicacién
del estudio de las redes al metabolismo.
El equipo del fisico Albert L. Barabdsi, en-
trenado en el estudio de la estructura de
la red de internet, aplicé sus métodos a
redes metabdlicas deducidas a partir de
genomas completos.” El viaje con estas
alforjas acabé en la conclusién de que el
metabolito mds conectado en la red celu-
lar es... jel agua! No estoy muy seguro de
que los nuevos grados en muchas de nues-
tras facultades no vayan a favorecer en el

«Se requiere una familiaridad
minima con los otros
conocimientos para evitar que
un exceso de ignorancia nos lleve
a situaciones ridiculas o a
reinventar la rueda.»

futuro mds situaciones como ésta,
pero en todas las direcciones.

Entre los ejemplos discutidos por
Morange en su libro, para mostrar
la necesidad de la articulacién en-
tre los esquemas explicativos, figu-
ra el cdncer. Quizds haya pocos
casos que ofrezcan tanta dificul-
tad e interés como éste, tanta an-
sia por aprender la complejidad.

A pesar de los numerosos avan-
ces en la descripcién de los me-
canismos moleculares que ha-
cen que una célula se vuelva
cancerosa, no se puede ocultar
la incoherencia actual de las
explicaciones moleculares y

la eficacia limitada de las
terapéuticas que de ellas

se derivan. Esto ilustra la
necesidad de ir m4s all4.

Las teorfas surgidas del
descubrimiento de los
oncogenes, hasta ahora

dominantes, deben articularse (el proble-
ma es cdmo) con otras explicaciones de
tipo fisico —donde la complejidad del sis-
tema se haga inteligible’~ y de tipo
darwinista (véase el articulo de Joan
Massagué, p. 22).

En los dltimos afios, las investigaciones
en bioquimica y biologfa molecular se han
abierto, con la ayuda de las técnicas
dmicas, hacia los métodos y conceptos de
la tradicién sistémica, o de la fisica no
causal de los sistemas complejos. Sin em-
bargo, el camino hacia la (imprescindi-
ble) articulacién con las explicaciones
evolucionistas se me antoja mds drduo. Es
posible que haya alguna razén profunda
que frene el avance (véase el articulo de
Marfa Luz Cdrdenas, p. 14), como tam-
bién es verdad que hay ilustres precedentes
(véase el recuadro titulado «La senda de
la unidad de la diversidad»), pero el es-
fuerzo ha de ser mayor porque es una ne-
cesidad imperiosa de las ciencias de la vida
y de la salud contempordneas. #

Juli Pereté
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Notas

Segunda edicién, Découverte, 2003.
Existe la version inglesa de la primera
edicién (Harvard University Press, 1998).
Making sense of life: explaining biological
development with models, metaphors and
machines. Harvard University Press, 2002.
M;i vida en la ciencia. Las aportaciones de
un bidlogo excepcional (Publicacions de la
Universitat de Valéncia, 2006). Versién
catalana (Bromera/Publicacions de la
Universitat de Valencia, 2004).
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