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ABSTRACT. L. PAULING, THE ROCKEFELLER FOUNDATION
AND THE BIRTH OF MOLECULAR BIOLOGY
The development of medicine was made possible thanks to the advances
Eroduced in chemistry. Research on sickle-cell anemia by Linus Pauling and
is team is a clear example. The understanding of this disease in molecular
terms was made possible by the transference of knowledge, methodologies
and tools from the chemical and biological discci]plines. This paper analyzed the
process under which molecular medicine was developed, the frameworks and
guidelines that dictate its realization, and their epistemological and ontological
implications. We also analyzed the work that Warren Weaver and Robert S.
Morrison did in the Rockefeller Foundation, which turned essential in such
process.
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INTRODUCCION
Durante el primer cuarto del siglo XX, el desarrollo de la medicina estuvo
fuertemente marcado por los avances que en ese momento se producian
en el campo de la quimica. Tal y como sefialara Linus Pauling, muchas de
las investigaciones médicas llevadas entonces a cabo habian estado condi-
cionadas por los desarrollos alcanzados en la quimica. Un ejemplo de ello
lo encontramos en los estudios realizados sobre el uso de sustancias quimicas
en tratamientos médicos 2. Muchos de los primeros trabajos fueron muy
poco ortodoxos desde el punto de vista metodolégico, propiciando que
los avances y progresos fueran no sélo lentos sino oscuros. El escenario
empez0 a cambiar alrededor de 1950, cuando los quimicos empezaron a
considerarla posibilidad de hacer progresos en el desarrollo farmacol6gico
y en la practica clinica, asi como con los avances en la comprension de las
bases moleculares de la actividad quimico-terapéutica. Este cambio de
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actitud e interés renovado no fue azaroso, sino posible y motivado por los
significativos progresos alcanzados durante el segundo cuarto del siglo Xx
en el desarrollo de métodos de investigacion como la cristalografia, el
progreso de la quimica organica y los avances producidos en el descubri-
miento de la estructura molecular de muchos compuestos organicos.
Todos estos avances permitieron no sélo entender como los atomos se
unen en moléculas como la penicilina 3, sino que hicieron posible un gran
avance en el conocimiento de la estructura molecular de sustancias tera-
péuticas, bacterias, anticuerpos y virus, asi como de distintas sustancias
que encontramos en el cuerpo humano y la naturaleza de las fuerzas
presentes en y entre dichas sustancias.
Muy pronto se vio que, para poder seguir avanzando, era necesario
desarrollar investigaciones en torno a tres aspectos fundamentales:
— La estructura molecular detallada de sustancias quimico-terapéuticas.
— La estructura molecular detallada de las principales sustancias y
estructuras constituyentes de los organismos directamente implicados
(bacterias, anticuerpos, virus) asi como del mismo organismo humano.
— La naturaleza de las fuerzas implicadas en las interacciones intermo-
leculares entre las sustancias y los organismos (Pauling, Itano, Singer,
& Wells, 1949, pp. 543-548).

Ahora bien, el ritmo en los avances no era tan rdpido como el esperado.
Si el conocimiento de estructuras moleculares de sustancias inorgéanicas
parecia avanzar a buen ritmo, los resultados obtenidos en torno a la
estructura de sustancias organicas aparecian de forma mucho mas lenta.
Las razones para ello eran mdltiples. Para empezar, habia un problema de
tamafno. Comparadas con las moléculas inorganicas, las moléculas biol6-
gicas —-como la hemoglobina, la fibrina y otras proteinas— parecian
auténticos gigantes. A ello habia que sumar las dificultades que presentaba
a los quimicos la presencia de distintos tipos de enlaces y fuerzas inter e
intramoleculares. El quimico, familiarizado con el clasico enlace covalente,
tenia ahora que habérselas, por ejemplo, con el enlace de hidrégeno que,
a pesar de ser aproximadamente una décima parte mas débil que el enlace
covalente ordinario, constituia uno de los mas importantes conectores
intermoleculares simples de las moléculas de la vida.

1. EL PAPEL DE LAS PROTEINAS EN LA GENESIS
DE LA NUEVA MEDICINA MOLECULAR

Aunque de manera lenta, las investigaciones llevadas a cabo en torno a las
proteinas fueron dando sus frutos. Los resultados obtenidos resultaron ser
claves tanto para el desarrollo de la biologia molecular 4 como para la
génesis de la medicina molecular, al aportar algunos de los fundamentos
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empiricos, tedricos y metodolégicos sobre los cuales ambas disciplinas
empezarian a desarrollarse a un ritmo cada vez maés acelerado.

Entre los trabajos entonces llevados a cabo destacan los realizados por
Linus Pauling, Robert Corey y sus colaboradores en torno a la estructura
cristalina de aminoacidos y pépticos simples 5. A través de dichas investi-
gaciones se pudo constatar el extraordinario papel que jugaba el enlace de
hidrégeno en la configuracién de la estructura de una cadena polipepti-
dica, asi como en la formacién de distintos enlaces entre las moléculas
adyacentes. El valor de los conocimientos que poco a poco se iban obte-
niendo sobre las proteinas y las fuerzas que se daban entre las grandes
moléculas era cada vez mayor; la configuracion, el orden de los aminoéci-
dos en una cadena polipeptidica, la naturaleza de las fuerzas entre 4tomos
y otras moléculas, asi como la naturaleza de las fuerzas que operan entre
las distintas macromoléculas, se iban convirtiendo en las principales cues-
tiones a resolver.

Cabe senalar que a las dificultades ya apuntadas a la hora de estudiar
la estructura de las proteinas —el gran tamano de las moléculas biol6gicas
y la presencia de distintas fuerzas— se venia a sumar ahora la desnatura-
lizacién de las proteinas, un fenémeno —la facilidad que las proteinas
presentan para romperse o cambiar su estructura— que parecia dificil de
salvar. Un poco de calor, la presencia de un acido o alcaloide, asi como la
agitacion mecanica, parecian alterar las propiedades y actividades de las
proteinas y su estructura nativa.

Al final, los esfuerzos llevados a cabo en torno a la comprension de las
causas y naturaleza del proceso de desnaturalizacién dieron sus frutos mas
alla de lo esperado, ya que resultaron fundamentales para el posterior
desarrollo de la biologia y la medicina, especialmente en el campo de la
inmunologia, al abrir una nueva puerta a la comprensién de la estructura
de las proteinas 6. Los trabajos de Mortimer Anson y Alfred Mirsky (1929,
pp- 121-132) permitieron saber que muchas proteinas desnaturalizadas
por medio de un suave calentamiento, podian recobrar su forma y activi-
dad original —como era el caso de la hemoglobina— si se volvian a enfriar
correctamente. De otro modo, si la misma molécula era calentada de més
o de forma rapida, parecia romperse y la desnaturalizacién producida
resultaba irreversible. Estas relaciones entre estructura y funcién, destruc-
cién y posibilidad de reconstrucciéon de formas y funciones, llamaron la
atencién de Linus Pauling, quien sugirié que los dos tipos de desnaturali-
zacion observados —uno reversible y otro irreversible— podian ser con-
secuencia de la presencia de dos tipos de enlaces quimicos. El primero de
ellos, relativamente débil, facil de romper y reversible, y el segundo, un
enlace fuerte, dificil de romper e imposible de reconstruir.

Para probar sus ideas Pauling invit6é a Mirsky a trabajar con €l y, fruto
del trabajo conjunto, en 1936 formularon una nueva teoria sobre la crista-



250/ LUDUS VITALIS/ vol. XXII / num. 43/ 2015

lizacién de las proteinas, su estructura nativa y proceso de desnaturaliza-
cién (Mirsky & Pauling, 1936, pp. 439-447). Segtin dicha teoria, todas las
proteinas estarian constituidas por secciones de aminoacidos que, unidos
por fuertes enlaces (peptidicos) darfan lugar a las cadenas polipeptidicas.
Mientras, distintos enlaces de hidrégeno se formarian entre distintas
secciones de la unidad lineal dotando a ésta de su estructura tridimensio-
nal final. De esa manera era posible entender cémo la cadena se podia
enderezar y enrollar como un hilo suelto en una caja de costura. Asi,
siempre que la cadena permaneciera de una pieza —y bajo ciertas condi-
ciones— los enlaces de hidrégeno podian primero romperse y luego
volver a reformarse, con lo que recuperaria la proteina su forma y activi-
dad original. Sin embargo, si se produciala desfragmentacion dela cadena,
es decir, si se rompian los enlaces fuertes entre los distintos aminoacidos
que formaban la cadena, la desnaturalizaciéon de la proteina era irre-
versible.

Esta teoria fue fundamental en primer lugar para el desarrollo de la
biologia molecular 7 y, de la mano del mismo Pauling, para el nacimiento
de la medicina molecular, cuyas primeras contribuciones impactaron en
los ambitos de la inmunologia y la hematologia.

2. EL NACIMIENTO DE LA MEDICINA MOLECULAR.
LA ANEMIA FALCIFORME

Sibien cierto es que Linus Pauling habia empezado a interesarse y estudiar
la estructura de la hemoglobina en 1935 & (Pauling, 1970, pp. 988-1014), la
base sobre la que empez6 a levantarse la medicina molecular fueron los
trabajos que, entre 1936 y 1939, llev6 a cabo junto a Kart Landsteiner °. La
articulacién de los conocimientos quimicos y estructurales de uno, y los
biolégicos y médicos del otro, fueron fundamentales. El nacimiento oficial
de la medicina molecular debemos situarlo en 1949 con la aparicion en
Science del articulo de Linus Pauling, Harvey Itano, Seymour Siger e Bert
Well, “Sickle-cell anemia, a molecular disease” (Pauling, Itano, Singer, &
Wells, 1949). La aparicién de este texto supuso un antes y un después no
s6lo en el ambito de la medicina, sino también de la biologia.

En este trabajo, Linus Pauling y sus colaboradores mostraban coémo las
moléculas de hemoglobina de los pacientes con anemia presentaban una
carga eléctrica distinta a la de personas sanas. En aquel momento ya se
sabfa que la hemoglobina de adultos y fetos era electroforéticamente
distintas y que muchas enfermedades estaban relacionadas con la estruc-
tura alterada de las proteinas sanguineas. {Por qué fue entonces tan
importante y novedoso el articulo de Pauling? ¢Cudl fue su originalidad?
Por un lado, era la primera vez que se demostraba que una enfermedad
podia estar provocada por una alteracion en la estructura molecular; por
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otro, el hecho de que esta enfermedad fuera hereditaria—algo que se sabia
desde hacia tiempo— permitia deducir que los genes determinaban la
estructura de las proteinas.

El camino seguido hasta llegar a los descubrimientos vertidos en este
articulo habia sido largo. A principios de la década de 1940 ya se habia
observado gracias a la ayuda del microscopio cémo las células enfermas
adquirian forma de hoz, e incluso se habia distinguido entre células
animicas completamente falciformes de aquellas que tan solo presentaban
ciertos rasgos. Se sabia, ademads, que los eritrocitos de las personas enfer-
mas comenzaban su proceso degenerativo justo cuando bajaba la presion
parcial de monéxido de oxigeno o de carbono. De hecho, las células
enfermas aparecian con mayor frecuencia en las venas que en la sangre
mas oxigenada de las arterias. Se habia observado también que en tales
circunstancias la hemoglobina comenzaba a concentrarse en uno o varios
puntos de la célula provocando el derrumbamiento de la membrana celular.
Los eritrocitos se deformaban y se volvian absolutamente rigidos 10. Ade-
mas se habia comprobado cémo, al agregar mondxido de oxigeno o de
carbono, la célula recuperaba su forma original. Se hacia necesario por
consiguiente distinguir entre dos formas de eritrocitas: la forma normal,
sana —denominada promeniscocyte— y la forma meniscocyte de la célula
enferma falciforme.

Pauling sabia que los glébulos rojos eran esencialmente mindsculas
bolsas con hemoglobina, porlo que parecia l6gico pensar que esta proteina
fuera la responsable de la enfermedad. Los experimentos realizados ad hoc
empezaron a indicar que la anemia era resultado de cambios fisicos
acontecidos en la hemoglobina: las observaciones realizadas mostraban
que la hemoglobina se concentraba, se plegaba y enrollaba de forma
extrafa en ciertas regiones de la célula. Por consiguiente, senal6é Pauling,
los cientificos tenfan una tarea pendiente: “debian conocer aquellos pro-
cesos implicados en el cambio de la estructura de la hemoglobina”. Es
decir, tenian que descubrir la causa que producia ese plegamiento, la
concentraciéon de la hemoglobina en regiones especificas y la deformaciéon
de la célula. Era pertinente pensar —indic6 Pauling— que una parte de la
superficie alterada de la hemoglobina fuera complementaria de otra.

A partir de estas ideas, el quimico de Portland comenz6 a trabajar con
Harvey Itano, con quien publicé en enero de 1949 un primer articulo que
llevaba por titulo “A rapid diagnostic test for sickle cell anemia” (Itano &
Pauling, 1949, pp. 66-68). En dicho articulo la anemia falciforme era defi-
nida como un “tipo de anemia hemolitica cronica congénita caracterizada
hematol6gicamente por el desarrollo de eritrocitos con forma de avena u
hoz 11” (Itano & Pauling, 1949, p. 66). El objetivo principal de este trabajo
era desarrollar un método que permitiera de forma facil y rapida diagnos-
ticar la enfermedad. A finales de ese mismo afo 12 apareci6 en Science el
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articulo “Sickle cell anemia, a molecular disease” con el propdsito, tal y
como en el mismo se sefiala, de “examinar las caracteristicas fisicas y
quimicas de la hemoglobina de individuos cuyas células tienen rasgos
falciformes y células animicas, y compararlas con la hemoglobina de
individuos normales para determinar si se pueden observar algunas dife-
rencias significativas” (Pauling, Itano, Singer, & Wells, 1949, p. 543).

Los trabajos experimentales demostraron —como ya adelantamos—
que habia una diferencia significativa en la movilidad electroforética entre
la hemoglobina de individuos normales y la de aquellos que tenian anemia
falciforme (Pauling, Itano, Singer, & Wells, 1949, p. 544). Fue verificado,
asimismo, que el carbonmonoxyhemoglobin de una célula con anemia falci-
forme se movia como i6n positivo, mientras que el compuesto normal lo
hacia como un i6n negativo (Pauling, Itano, Singer, & Wells, 1949, p. 544).
¢Cuadl era la razén de esta diferencia? Las divergencias entre ambas hemo-
globinas no se encontraban en el peso o en la forma, sino que habia que
buscarlas por otro lado. Los experimentos sugirieron que la diferencia
podria estar o bien en el niimero o bien en el tipo de grupos ionizables que
se encuentran en ambas hemoglobinas.

Solo los grupos carboxyl en el heme, y el carboxyl, imidazole, amino, oxhidrilo
phenolic, y los grupos del guanidino en el globin, eran los grupos capaces de
formar losiones en el carbonmonoxyhemoglobin. A partir de estas pistas, poco
a poco, los cientificos pudieron dibujar el mecanismo mediante el cual la
célula enferma podia adquirir la configuracion falciforme. Los experimen-
tos sefialaban la region globin como el area que debia ser investigada. Se
pudo observar que en dicha zona de la molécula enferma habia una parte
que no existia en la molécula normal. Esta region era —tal y como Pauling
habia sospechado tiempo atras— complementaria a la misma zona de otra
molécula 13, de tal manera que las moléculas de hemoglobina comenzaran
a unirse al bajar la presiéon parcial de monéxido de oxigeno o de carbono
produciéndose, de ese modo, una alineacién parcial de moléculas y pro-
vocando con ello el cambio de forma y la rigidez caracteristica de la célula
enferma.

Aunque algunos detalles de este proceso seguian siendo en algunas
ocasiones meras conjeturas, el mecanismo propuesto era compatible con
los experimentos y, lo mas importante, por primera vez se hacia evidente
que una enfermedad estaba provocada por una alteracioén en la estructura
molecular. Ahora bien, {qué ocurria con la naturaleza hereditaria de este
desorden hemético? Desde muy pronto se habia intentado dar una base
genética al problema de la anemia falciforme. Ejemplo de ello lo encontra-
mos en los trabajos de Taliaferro y Huck, quienes habian sugerido la
posible implicacién de un gen dominante (Taliaferro & Huck, 1923, pp.
594-598). Desafortunadamente, la distincién entre la anemia falciforme y
las células con rasgos falciformes no era entonces muy clara, a lo que habia
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que afadir que la literatura existente antes de 1949 sobre la naturaleza del
mecanismo implicado seguia siendo muy confusa. Solamente James V.
Neel habia hecho varios experimentos poco antes de que Pauling y su
equipo publicaran “Sickle-cell anemia, a molecular disease”. Las investi-
gaciones de Neel (1949, pp. 64-66) indicaban que el gen responsable de la
anemia debia presentarse de manera heterocigética 14 en individuos cuyas
células presentaban rasgos falciformes y de manera homocigética 15 en
aquellos individuos con la anemia.

Pauling sefialé (Pauling, Itano, Singer, & Wells, 1949, p. 547) que sus
investigaciones habian arrojado las mismas conclusiones antes de que
Neel publicara su articulo, adelantando asi la posibilidad de identificar el
gen responsable. La compatibilidad de los datos obtenidos con la hip6tesis
de los dos genes responsables del mecanismo resultaron de suma impor-
tancia, ya que revelaban en primer lugar que un cambio en una molécula
proteinica estaba causado por un cambio en un gen implicado en su
sintesis. En segundo lugar, de igual importancia, estos resultados abrian
las puertas a la investigacién de los eritrocitos de otras anemias hemoliticas
con el fin de encontrar la presencia de otras hemoglobinas anormales.
Conscientes de ello, el articulo de 1949 concluia no sélo senalando tal
posibilidad sino invitando a encontrarlas (Pauling, Itano, Singer, & Wells,
1949, p. 548).

Esta nueva linea de investigacion empez6 a dar resultados muy pronto,
ya que en apenas dos afios se descubrieron dos nuevos tipos de hemoglo-
binas: la segunda hemoglobina anormal, la hemoglobina c (las letrasa y b
se aplicaron a la hemoglobina normal y a la responsable de la anemia
falciforme respectivamente) descubierta por Itano y Neel (1950, pp. 613-
617), y la hemoglobina d hallada por el primero de ellos (Itano, 1951, pp.
775-784). Tras estos descubrimientos algunos investigadores se dieron a la
tarea de buscar las combinaciones posibles entre estas cuatro formas de
hemoglobina (g, b, ¢ y d) halladas. Mientras, otros cientificos se dieron a la
tarea de senalar cudles eran las consecuencias, asi como la enfermedad
relacionada —si es que la habia— con cada una de estas combinaciones.
Las investigaciones indicaron finalmente la existencia de siete tipos de
combinaciones genéticas:

Aa: individuos normales

Ab: individuos con rasgos falciformes

Bb: pacientes con anemia falciforme

Ac: individuos con hemoglobina anormal ¢

Bc: pacientes con un nuevo tipo de enfermedad, fruto ésta de la herencia
de un alelo de la anemia falciforme y un alelo del segundo tipo de
hemoglobina anormal, c.

Ad: portadores de la tercera hemoglobina anormal, d
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Bd: pacientes con un segundo nuevo tipo de enfermedad, fruto ésta de
la herencia de un alelo de la anemia falciforme y un alelo del tercer
tipo de hemoglobina anormal, d.

En estos trabajos se puede observar como la medicina molecular era ya
a comienzos de los afos cincuenta una realidad. El progreso de esta nueva
disciplina, que siempre fue paralela a la de la biologia molecular, fue tan
espectacular que sélo diez afios después de la publicacién de este articulo
(Pauling, Itano, Singer, & Wells, 1949) Pauling confirmaba en una confe-
rencia titulada “Molecular disease 16” el descubrimiento de veinte tipos
diferentes de hemoglobinas humanas anormales asociadas a diversas
enfermedades.

Todo ello permitié ver la naturaleza molecular de esas enfermedades y
sospechar que muchas otras tuvieran una causa parecida. Linus Pauling
llamé por ello la atencién sobre la necesidad de aumentar los esfuerzos
para entender la naturaleza molecular de estas y otras enfermedades,
sobre todo teniendo en cuenta que “aproximadamente el dos por ciento
de los nifios recién nacidos tienen algiin defecto fisico o mental grave
debido ala herencia de genes defectuosos. Muchos més sufren de defectos
hereditarios menores 17” (Pauling, 1959, p. 4). De ahi su llamada de aten-
cién, convencido de que la comprension de la estructura molecular de
estas enfermedades podia arrojar luz para el desarrollo de terapias efica-
ces.

Ahora bien, {qué significaba todo esto? En primer lugar, parecia cerrarse
el proceso de constitucién de la medicina como ciencia natural aplicada
(modelo biomédico) que —para muchos autores— habia tenido como
punto de partida el famoso Flexner’s Report. Un informe que si bien tenia
como principal objetivo mejorar la ensefanza médica promoviendo el
desarrollo de tres areas —incremento de las ciencias basicas, desarrollo de
una estructura institucional mas adaptada a lo que las sociedades necesi-
taban e incorporacién de elementos de ensefianza comunitaria, y el reco-
nocimiento de las caracteristicas sociales y personales de los estudiantes—
tan solo vio incorporada e implementada la primera 18 (Brailovsky &
Centeno, 2012, pp. 24-25). Una tnica incorporacion que fue decisiva en el
proceso de constitucion cientifica de la medicina. Sila clinica (cliniké techen),
valga como ejemplo, habia sido entendida por Hipdcrates como un arte, en
el Medievo como una medicina de biblioteca y en la Ilustracién como una
medicina de hospitales, para la medicina positivista de inicios y mediados
del siglo XX debia convertirse en una medicina de laboratorio. Es decir, al
igual que ocurriera con la biologia, la nueva medicina (y eso es precisa-
mente lo que va a hacer la medicina molecular) debia incorporar los
principales conocimientos, metodologias y explicaciones fisico-quimicas.
Se trataba, por consiguiente, de llevar a cabo una transformacién de la
actividad médica a partir de una transferencia no sélo de conocimientos
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y rutinas, sino también de presupuestos ontolégicos y metodoldgicos
desde las ciencias fisicas a las ciencias biomédicas. Se esperaba con ello
transformar —como ya adelantamos— tanto la investigacién médica como
la practica clinica tanto desde el punto de vista diagndstico y terapéutico.

¢{Coémo llevar a cabo esta transferencia de conocimientos, metodologias
e instrumentos? {Bajo qué marco o directrices? ¢Qué implicaciones epis-
temologicas y ontolégicas arrastraba consigo? Clave fue en todo este
proceso el papel que Warren Weaver 19y Robert S. Morison jugaron dentro
de la Fundacién Rockefeller.

3. LA ANEMIA FALCIFORME Y EL EXPERIMENTAL
BIOLOGY PROGRAM DE LA FUNDACION ROCKEFELLER

Alo largo de las paginas previas hemos visto como Linus Pauling y sus
colaboradores fueron incorporando y desarrollando nuevas perspectivas
y metodologias de investigacion que, provenientes originalmente de la
quimica y la biologia, fueron haciendo posible estudiar la anemia falcifor-
me en el nivel molecular. Sin embargo, no hemos sefialado el marco
general, el Experimental Biology Program de la Fundacion Rockefeller, bajo
el cual se llevaron a cabo las investigaciones 20.

Se trataba de un programa que, puesto en marcha y dirigido por Warren
Weaver, tenia como principal objetivo aplicar las herramientas y técnicas
delas ciencias fisicas ala resolucién de problemas de las ciencias biol6gicas.
La idea central del programa era que, frente a la clasica imagen de los
fenémenos vitales como hechos inaccesibles e inabarcables por medio de
auténticas investigaciones cientificas, todo fenémeno o problema biol6gi-
co es un problema de complejidad organizada. Hay un orden inherente,
profundo, detrds de todo fendmeno biolégico que es posible conocer y
controlar a partir de la aplicacién de herramientas de las ciencias fisicas 21
(Weaver, 1959, p. 122). Los animales y las plantas vistos desde niveles
macroscopicos de anélisis presentan —reconoce Weaver— una compleji-
dad y variedad tal, que parecen escapar a todo intento de unificacién y
simplificacién. De ahi que sea necesario pasar de la universalidad de la
célula a la universalidad total de la molécula y del &tomo y alcanzar de ese
modo un modelo de explicacién en el nivel dltimo de simplicidad y
universalidad, de poder y control de procesos y variables. {Cémo hacerlo?
Desarrollando nuevas herramientas que, procedentes de la fisica y la
quimica, permitieran implementar nuevas formas de exploracién, descrip-
cién y medida en biologia y medicina 22 (Weaver, 1959, p. 43).

Para tal fin Weaver se dio a la tarea de atraer la atencién de jéovenes y
prometedores cientificos —como es el caso de Linus Pauling y sus colabo-
radores— que, procedentes de diferentes campos —principalmente fisi-
cos, quimicos y médicos— pudieran trabajar en esa direccién. Los trabajos
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e investigaciones que hemos estado viendo sobre la anemia falciforme son
un excelente ejemplo en tanto vemos ahi a investigadores procedentes de
diferentes campos (ingenieria quimica 23, la medicina 24, la biologia celular
25 y la bioquimica 26) trabajando en la resolucién de un problema médico
bajo la linea marcada por Weaver. Linea caracterizada por el trabajo
colaborativo y multidisciplinario, ya que se entendia que ésta era una de
las principales condiciones para que fuera posible el desarrollo tanto de la
biologia como de la medicina molecular. De ahi que, si bien gran parte de
las investigaciones sobre la anemia falciforme se desarrollaron bajo la linea
de la biologia experimental del programa 27, hubiera siempre un gran contacto
con los investigadores del Virus Program 28, Se trataba, éste, de un programa
estrechamente relacionado con el de biologia experimental, sobre todo en
sus etapas o sublineas dedicadas al estudio de la naturaleza bioquimica,
genética y estructural de las particulas constitutivas tiltimas de los virus 29.
Alaluz delanaturaleza del mismo proyecto, de la iniciativa y los intereses
personales de los mismos cientificos, pero sobre todo del deseo y esfuerzo
que Warren Weaver y Robert S. Morison siempre hicieron en ese sentido,
es facil comprender el porqué y el cémo de la tendencia de los investigadores
de los programas de biologia e inmunologia de la Fundacién Rockefeller
a compartir informacién y a trabajar en proyectos comunes. Las palabras
de Morison en su primer informe anual como vicepresidente del Natural
and Medical Sciences son una muestra de ello:

Nuestra comprensién de la biologia de los virus se enriquecera en gran medida
por los avances en el conocimiento de la estructura de proteinas y acidos
nucleicos. En afios anteriores, la antigua Divisién de Ciencias Exactas y Natu-
rales de la Fundacién contribuyé con una gran parte de sus fondos a los
laboratorios que participaron en este tipo de estudios (...) La recientemente
divulgacién del fraccionamiento y recombinaciéon del virus del mosaico del
tabaco llevado a cabo independientemente el afio pasado por dos laboratorios
financiados por la Fundacién, confirman la esperanza largamente sostenida de
que los aspectos biolégicos y médicos de las infecciones por virus encuentran
explicacién precisa, en tltima instancia, en términos fisico-quimicos (Morin-
son, 1956, pag. 45).

4. REVISION CRITICA
Llegados a este punto podemos advertir que la nueva medicina, bajo la
cual fue abordada la anemia falciforme, es un claro ejemplo de medicina
funcional, de una medicina caracterizada por el uso y aplicacion de méto-
dos experimentales procedentes principalmente de las ciencias fisicas y
quimicas. Tomando prestadas las palabras con las que Gustavo Caponi
defini6 la biologia reduccionista contemporanea, podemos afirmar que
esta nueva medicina se caracteriza por su tendencia a centrarse en el
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estudio de “las causas préximas que, actuando a nivel del organismo indi-
vidual, nos explican cdmo los fenémenos vitales se encadenan e integran
en la constitucion de esas estructuras” (Caponi, 2004, p. 34).

Ello no significé, en principio, renunciar completamente a otras formas
de explicacién, principalmente a las evolucionistas, y el mismo Pauling y
sus colaboradores hicieron usos de ellas. Ahora bien, debemos recordar
cémo bajo esta perspectiva funcional muchos investigadores consideran
e incluso explican los procesos evolutivos en términos moleculares. El
mejor ejemplo de ello lo encontramos en la teoria del reloj molecular
evolutivo del mismo Linus Pauling y Emile Zuckerkand]l, una teoria evolu-
tiva basada en el estudio de la evolucién de una molécula en lugar de
hacerlo en la evolucién de una especie 30 (Serrano-Bosquet, 2011, pp.
546-547).

Ante esta aparente radicalizaciéon del discurso, del sefialamiento por
parte de Pauling y otros investigadores funcionalistas de la posibilidad y
necesidad de que los fendmenos médicos (virales, moleculares, proteinicos
o genéticos) sean definidos, caracterizados o explicados en virtud de
componentes, términos o teorias fisico-quimicas, se hace necesario sefialar
la pertinencia de un cuestionamiento y anélisis de dicha propuesta desde
diferentes niveles. Unos analisis que, al menos —siguiendo de nuevo el
modelo propuesto por Caponi (2004, pp. 35-36) a la hora de hablar del
reduccionismo en biologia— atiendan los planos o aspectos epistemolégi-
co o tedrico 31, ontoldgico o constitutivo 32 y explicativo, metodolégico o
programaético 33 del reduccionismo al que parecen apuntar.

Hoy en dia, pocos autores aceptarian un reduccionismo epistemolégico
(nageliano) que afirmara que las teorias o leyes experimentales formuladas
en medicina tuvieran que ser consideradas casos especiales de teorias o
leyes formuladas en los campos de la fisica o la quimica. Ante eso, y tras el
abandono del vitalismo, {podemos negar que todo fenémeno o entidad
biolégico-médica es un compuesto complejo de fenémenos y entidades
fisico-quimicas sometidas, en tltima instancia, a la legalidad fisica que rige
sus componentes? El reduccionismo constitutivo u ontolégico (“reduccio-
nismo razonable” 1o llama Dobzhansky), no parece dejar opcién. Sin em-
bargo, una cosa es decir que los fendmenos biomédicos estan limitados por
las leyes fisicas y otra, muy diferente “es afirmar que todas las descripcio-
nes posibles y relevantes de los fendmenos biol6gicos [biomédicos] pue-
dan ser traducidas a descripciones que puedan funcionar como explananda
de explicaciones fisico-quimicas” (Caponi, 2004, p. 38). Por otro lado,
cuando desde estas perspectivas funcionales, reduccionistas, se propone
como meta, tal y como Francis Crick lleg6 a hacer, intentar “explicar toda
la biologia en términos de fisica y quimica” (Crick 1966, p. 10; Caponi, p.
39) (A qué se refieren exactamente? (Estan hablando de una explicabilidad
en principio o de una explicabilidad en la prictica? La cuestion no es baladi,
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ya que una interpretacién y otra guardan bajo siimagenes muy diferentes
y contrapuestas del grado de desarrollo actual y futuro de las ciencias
fisicas por un lado y de las ciencias de la vida por otro. Cuando se afirma
—siguiendo el modelo argumentativo-explicativo de Caponi (2004, p.
39)— la mera explicabilidad-en-principio, la actual incapacidad de explica-
cién de los fenémenos biomédicos en términos fisico-quimicos debe atri-
buirse a una limitacién temporal, coyuntural, de la fisica. Si, por el
contrario, lo que se sostiene es una explicabilidad-en-la-prictica, la incapaci-
dad es debida a una limitacién de las ciencias bioldgicas que, poco a poco,
se podra ir remediando.

No vamos a entrar, por ahora, en un anélisis profundo de estas y otras
cuestiones relacionadas. Dejamos abiertas las mismas para que sean desa-
rrolladas con mayor profundidad en préximas investigaciones. Por el
momento, advirtamos que maés alla de los resultados que estos andlisis
pudieran arrojar, de lo que no puede dudarse es del éxito de esta nueva
medicina. Una nueva medicina que ofrecia no sélo originales respuestas a
la definicién de enfermedad, sino que aportaba y abria las puertas a
inéditas formas y practicas clinicas, diagnosticas y terapéuticas que rapi-
damente se extendieron y aplicaron en diversas areas médicas. Se vieron
beneficiadas asi no sélo la virologia o la hematologia, sino también otras
areas y disciplinas, como los estudios de enfermedades mentales. De la
mano del mismo Pauling, este nuevo tipo de investigacién, diagndstico y
terapia fue aplicado al estudio de esos padecimientos 34. El principio
fundamental del que partia Pauling era simple. El cerebro tiene un entorno
bioquimico éptimo y si la concentracién molecular de algunos de los
quimicos presentes se perturba, pueden aparecer toda clase de perturba-
ciones psicoldgicas. Bajo dicha premisa, Pauling fue capaz en muy pocos
anos de mostrar como la niacina o vitamina B3 eran absolutamente criticas
para un funcionamiento mental sano 35.

Llegados a este punto podemos concluir, no sin antes reiterar —por
ahora de manera explicita— la deuda que la biologia y la medicina con-
temporéanea tienen con Linus Pauling, un investigador que, desde sus
primeros trabajos en el ambito de la quimica, revolucioné y dio nuevas y
solidas bases tedricas, metodolégicas y experimentales a ambas discipli-
nas; que fue dando a su vez pistas e introduciendo nuevos métodos de
investigacion que resultaron claves para la gestacion y posterior desarrollo
de las ciencias biomédicas del siglo XX. Hablar del nacimiento de la medi-
cina molecular es hablar de la anemia falciforme y hablar del descubri-
miento de las causas de la anemia falciforme es hablar de Linus Pauling.
Debemos tener en cuenta también que el nacimiento y posterior desarrollo
de la medicina molecular fue el resultado del gran esfuerzo realizado por
muchos otros cientificos provenientes de diversos dmbitos. Los conoci-
mientos adquiridos y aportados, asi como las distintas metodologias de
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investigacion desarrolladas en biologia molecular, genética, medicina,
quimica y bioquimica, entre otros, fueron bien organizados y sistematiza-
dos por un gran ntimero de investigadores. Trabajos que, en dltimo
término, vendrian a coincidir en una visiéon reduccionista, materialista y
mecanicista en la que las enfermedades y los fenémenos médicos podian
ser definidos, caracterizados o explicados finalmente en virtud de sus
componentes, es decir, en términos de las teorias fisico-quimicas. Con
todo, asi como la perspectiva positivista y reduccionista que inundaron la
biologia y la medicina de mediados del siglo XX se hizo patente en los
trabajos de Pauling, sus limitaciones también se hicieron sentir en las
propuestas del quimico de Portland (Serrano-Bosquet, 2009, p. 300). De ahi
que aquellas observaciones que desde la filosofia de la biologia se han
hecho a su visiéon reduccionista de los fenémenos bioldgicos deban ser
igualmente extendidas a sus trabajos de medicina molecular. Esta es la
nueva linea y propuesta que dejamos abierta para posteriores abordajes.
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NOTAS

1 Una primera versién de este texto aparecié publicada bajo el titulo “Linus
Pauling: molecular disease and the origins of molecular biology” en Gonzélez
Recio, José Luis (2009b), Philosophical Essays on Physics and Biology, Hildes-
heim-Ziirich-New York, Georg Olms. La actual version, en donde se desarro-
llan las ideas alli entonces expuestas, describe el contexto de descubrimiento,
el papel que jugd la Fundacién Rockefellefer en el estudio de la anemia
falciforme y se incorpora una importante revisién critica, ha sido posible
gracias a los apoyos recibidos bajo el marco del proyecto de investigacion
nimero 168062 financiado por CONACYT y los didlogos académicos mante-
nidos con Gustavo Caponi, del Departamento de Filosofia de la Universidade
Federal de Santa Catarina, en Brasil, durante la estancia de investigacién
realizada en esta institucién en agosto de 2013.

2 Alolargo de la historia ha sido comtn el uso de distintas sustancias naturales

o quimicas para el tratamiento de diversas enfermedades. Cierto es que,
durante mucho tiempo, la humanidad ha hecho uso de estas sustancias en
rituales mégicos o religiosos e, incluso, las ha utilizado como veneno para las
puntas de sus flechas y como cosméticos. Sin embargo, con el gradual declive
de estos usos y la constataciéon de sus propiedades terapéuticas, los médicos
empezaron a buscar evidencias de su efectividad y propiedades. Ejemplo de
ello lo encontramos en la experimentacién llevada a cabo durante el siglo
XVIII por Priestley con su “mezcla de aire” y por Lavoisier con su “aire
deflogistizado”. Asimismo, durante este siglo se llevaron a cabo numerosos
experimentos con bebidas carbonatadas con la esperanza de encontrar algu-
na forma eficaz y fécil de disolver las piedras de los rifiones (Williams, Foye,
& Lemke, 2002).
Por su parte, el desarrollo de la experimentacién quimica a finales del siglo
XVIIl 'y principios del XIX permiti¢ el descubrimiento y utilizacién de nuevas
drogas, como podemos comprobar en los trabajos de Antoine Frangois en
Paris. Ya en pleno siglo XIX encontramos ejemplos como el descubrimiento
del hidrato de cloral en el laboratorio de Rudolf Buchheim (1869), del paral-
dehido descubierto por Wildenbusch en 1829 e introducido en la préactica
clinica por Vincenzo Cervello en 1882 (L6pez-Munoz, Ucha-Udabe, & Alamo,
2005, pp. 329-343) o del cido acetilsalicilico, sintetizado por primera vez en
1853 por Charles Frédéric Gerhardt y, posteriormente, en forma de sal, por
Hermann Kolbe en 1859. La influencia de la quimica en la medicina ha sido,
como podemos ver, constante. No obstante, para tener una idea més profun-
day completa de la historia y desarrollo de la quimica médica en el siglo XX
se recomienda ver la obra mencionada (Williams, Foye, & Lemke, 2002).

3 Para ello fueron fundamentales los trabajos realizados previamente por el
mismo Linus Pauling en torno a la naturaleza del enlace quimico. Para ver en
qué consistieron dichos trabajos se recomienda ver sus trabajos: (1931), “The
nature of the chemical bond. application of results obtained from the quan-
tum mechanics and from theory of paramagnetic susceptibility to the struc-
ture of molecules”; (1937), “The significance of structural chemistry” y (1939),
“The nature of the chemical bond and the structure of molecules and
crystals”: an introduction to modern structural chemistry. Para una visiéon
mas general de los fundamentos de la obra de Pauling en el ambito de la
quimica y sus repercusiones en los campos de la biologia y la medicina se
recomienda ver Serrano-Bosquet F. J., “Ciencia, realidad y método en la obra
de Linus Pauling”, 2009.



SERRANO-BOSQUET / PAULING / 261

4 Para ver con un mayor detenimiento cémo se llevaron a cabo estos estudios y
su influencia en el desarrollo mismo de la biologia molecular se recomienda
ver Serrano-Bosquet F. J., 2006.

5 Se recomienda ver, entre otros, los siguientes trabajos: Pauling & Corey (1950),
“Two hydrogen-bonded spiral configurations of the polypeptide chain”;
Pauling, Corey, & Branson (1951), “The structure of proteins: two hydrogen-
bonded helical configurations of the polypeptide chain”y Marsh, R., Branson,
H., & Pauling, L. (1955), “An investigation of the structure of silk fibroin”.

6 Se recomienda ver Serrano-Bosquet (2009), p. 354.

7 Paraver lainfluencia que esta teoria tuvo en desarrollo dela biologia molecular,
principalmente para la dilucidacion de la estructura alfa de las proteinas y la
doble hélice del ADN se recomienda ver: Pauling, L. (1948), “The nature of
forces between large molecules of biological interest”; Crick, F., & Cochran,
W. (1952), “Evidence for the pauling-corey alphahelix in syntetic polypepti-
des”; Serrano-Bosquet (2006) y Serrano-Bosquet (2009).

8 Extraido de Serafini (1989, p. 62).

9 K. Landsteiner del Rockefeller Institute for Medical Research era ya entonces
famoso por haber recibido en 1930 el Premio Nobel de Medicina por su
descubrimiento de los grupos sanguineos. Para ver algo mas sobre esta
relacién que condicioné el posterior desarrollo de la biologia y la medicina
molecular se recomienda ver Mead, C., & Hager, T. (edit.), 2001, Linus Pauling:
Scientist and Peacemaker, pp. 89, 121, 138 y 170.

10 En muchas ocasiones esta rigidez era la responsable de las obstrucciones de
los codgulos observados en los pacientes.

11 Traduccién del autor.

12 Noviembre de 1949.

13 Este proceso sucede cuando baja la presién parcial del monéxido del oxigeno
o de carbono, por lo que dicha zona debfa estar cercana a un &tomo del hierro.

14 Tener los dos genes diferentes para una caracteristica.

15 Tener los dos genes idénticos para una caracteristica.

16 Sibien esta conferencia fue impartida inicialmente en marzo de 1959, Pauling
1959, en octubre de ese mismo ano fue publicada en forma de articulo:
Pauling, “Molecular disease”, 1959'b.

17 Traduccién del autor.

18 Este reporte —resultado de un estudio e investigacion de dieciocho meses—
constaba de dos partes. En la primera de ellas Flexner hace una exposicion
histérica y una descripcién del estado de la educacion médica en los Estados
Unidos. En la segunda parte, se hace una descripcién y evaluacién mas
profunda de cada una de las escuelas médicas estudiadas. Su aparicién fue
un parteaguas en la historia de la educacién médica.

19 Si bien pueden encontrar una aproximacién mas profunda a la figura de W.
Weaver en los textos de Serrano-Bosquet (2009) y (2014), podemos adelantar
que las principales contribuciones de Weaver se dieron bajo su direccién
como presidente de la Divisién de Ciencias Naturales de la Fundacién Roc-
kefeller. Un puesto por el que fue llamado por algunos historiadores como
“el principal banquero de la ciencia estadounidense” (Hager, 1998, p. 58). Con
el dinero de la Fundacién puso en marcha universidades y marcé en buen
grado el perfil de numerosas carreras e investigaciones. De hecho, fue él
quien, en 1938, acund el término “biologia molecular” y describi6 el campo
que intentaba fundar como “visién molecular dela vida” (Claros, 2003, p. 170).
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Especialmente importante fue su participacién durante la Gran Depresién al
mantener muchos programas a flote, incluyendo algunos del Caltech.

20 Con objeto de no repetir aqui lo ya dicho en otras ocasiones, en las préximas
péginas se lleva a cabo una breve presentacion de las notas y caracteristicas
mas importantes del Experimental Biology Program de la Fundacién Rockefe-
ller. Quienes estén interesados en conocer con mas detalle en qué consistié
dicho programay cuél fue el papel que jugé Warren Weaver, se les recomien-
da revisar el texto de F.J. Serrano-Bosquet y G. Caponi (2014) “Warren
Weaver: Valores cognitivos y perspectiva epistemolégica del Experimental
Biology Program de la Fundacién Rockefeller”. Asimismo, se recomienda la
lectura del clasico trabajo de R.E. Kohler (1976) “The management of science:
the experience of Warren Weaver and the Rockefeller Foundation Program-
me in Molecular Biology”.

21 Si el desarrollo de la ciencia —se dird desde la Fundaciéon Rockefeller—
depende en buena medida de los desarrollos técnicos, tecnolégicos y meto-
dolégicos desarrollados en fisica, la biologia no podia ser una excepcién.
Maxime cuando no podemos sino reconocer que los fendmenos y problemas
biolégicos son tan dificiles e importantes —llega a reconocer Weaver (1959,
p- 38)— que nos vemos obligados a utilizar todos los recursos de los que se
dispongan. Ahora bien, en ese sentido hay que hacer notar que la influencia
biologia-fisica es mutua, se da en los dos sentidos. Esto se hace mas evidente
bajo dos rubros claves: separar y ver. Muchos de los desarrollos, sehala
Weaver, de técnicas fisicas y quimicas han ocurrido a partir de demandas de
la biologia. Ejemplo son los nuevos modelos de cromatégrafos y microsco-
pios.

22 Si cierto es que este camino senalado por Weaver fue desarrollado con mayor
o menor éxito (segtin los proyectos concretos en los que nos fijemos) durante
su direccién en la Fundacién Rockefeller, ello no significa que la biologia y la
medicina molecular sean resultado ni un producto exclusivo de los proyectos
impulsados o gestionados por esta instituciéon. Cierto es que este programa
constituy6 por si solo un hito dentro del punto de inflexién en la historia y
desarrollo de la biologia, la medicina y la agronomia, pero no el tinico.

23 Linus Pauling.

24 Harvey Akio Itano era un joven médico cuando empez6 a trabajar con Pauling
en este proyecto. Su objetivo era trabajar con éste y obtener el grado de doctor,
de ahi que en muchas ocasiones se le presente o conozca como bioquimico y
no como médico, que era como llegé y trabajé en este proyecto (Pauling,
1960).

25 Seymour Jonathan Singer se incorpor6 al laboratorio de Linus Pauling en el
Caltech en 1948 en calidad de investigador senior o becario postdoctoral para
trabajar sobre la estructura de proteinas (Pauling, Letter from Linus Pauling
to Robert Corey, 1948).

26 Ibert CliftonWells se licencié primero en quimica y estudié posteriormente
en la Escuela de Medicina de la Universidad de St. Louis donde trabajé
primero en el Departamento de Bioquimica con Edward Doisy —quien més
tarde descubriera la vitamina K— y posteriormente con antibiéticos. Fue tras
su graduacién cuando se incorporé al grupo de investigaciéon de Linus
Pauling sobre la anemia falciforme.

27 Una buena forma de ver lo que realmente supuso (al menos en términos
econémicos) este proyecto, las areas y disciplinas que se apoyaron y la
interrelacién de disciplinas y &mbitos que se tendi6 a favorecer, la encontra-
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mos en el analisis de los montos y porcentajes de distribucién de los apoyos
econémicos que se dieron durante la vida del programa. En ese sentido cabe
sefalar que entre 1932 y 1959 la Fundacién Rockefeller asigné 88348 093 de
délares en ayudas o apoyos al Experimental Biology Program. De éstos, el 52.9%
fueron destinados a proyectos y programas relacionados directamente con
biologia experimental, el 32.4% a agricultura, el 5.5% a virologia, el 4% a casos
excepcionales y el 5.2% a gasto general (Weaver, 1959, p. 29). Como podemos
observar, tres fueron los campos generales que se intentaron apoyar: biologia
experimental, agronomia y virologia. Si queremos ser mas minuciosos podre-
mos ver que de los 48’947 152 ddlares del programa invertidos en biologia
experimental el 22.7% fue destinado a investigaciones propiamente biologi-
cas, el 21.8% fue otorgado a proyectos de biologia y quimica, el 6.7% a biologia
y fisica, el 1% a biologia y matemadticas y el 47.8% a soporte basico (Weaver,
1959, p. 32). Esto es muy importante, ya que como tendremos la oportunidad
de ver es en este nivel de anélisis en donde constatamos la estrecha relacion
entre los tres programas, sobre todo entre el propiamente biolégico y el
inmunolégico.

28 En 1954 se llev6 a cabo una restructuracién organizacional de la Fundacién
Rockefeller que supuso la desapariciéon de la Divisién de Ciencias Naturales
(hasta entonces dirigida por Warren Weaver quien, desde entonces hasta
1958, seria Vice-President for the Natural and Medical Sciences), y la creaciéon del
Biological and Medical Research. Con ello se intentaba —tal y como el mismo
Robert S. Morison sefialaba en su primer informe anual (Morinson, 1956, p.
44)— responder al interés e intencién de la Fundacién de no distinguir
arbitrariamente entre la genética humana y la genética de los animales
inferiores.

29 La segunda rama del programa era de corte operativo. Tenfa como objetivo
coordinar los centros y estaciones de campo que la Fundacién tenfa en
América del Sur (Trinidad y Brasil), Africa (Sudéfrica) y Asia (India) donde se
trataban —normalmente con el apoyo de instituciones locales— problemas
tanto regionales como comunes a las cinco estaciones.

30 Quienes estuvieran interesados en profundizar en estas ideas pueden con-
sultar Serrano-Bosquet (2011, pp. 546-549); Morgan (1998, pp. 155-178) o bien
revisar directamente los textos de Emile Zuckerkandl y Linus Pauling (1962),
“Molecular disease, evolution, and genetic heterogeneity” y (1965), “Evolu-
tionary divergence and convergence in proteins”.

31 Tomado originalmente de Ayala (1983, p. 12); Dobzhansky (1983, p. 485);
Mayr (1988, p. 11).

32 Tomado originalmente de Ayala (1983, p. 10) y Mayr (1988, p. 10) respectiva-
mente.

33 Tomado originalmente de Mayr (1988, p. 10); Ayala (1983, p. 11) y Dobzhansky
(1983, p. 485) y Ayala (1983, p. 11) respectivamente.

34 Es justo reconocer, en ese sentido, que si cierto es que hoy en dia pocos
psiquiatras creen que las enfermedades mentales tienen un origen exclusiva-
mente psicolégico, hablar como lo hizo Pauling de la existencia de una
relacién entre desequilibrio quimico, nutricién y enfermedad mental era algo
poco ortodoxo en la década de 1960.

35 Se recomienda consultar a quienes quieran profundizar un poco més en estas
ideas Serrano-Bosquet (2009, pp. 379-382) y Pauling (1968, p. 265).
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