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PROLOGO

El trabajo de investigacién que dio lugar a este libro transcurri6 a
lo largo de los afios 2006 a 2009 en tres instituciones de gran
prestigio académico, cada uno de los cuales aport6 experiencias
invaluables y me dio a conocer perspectivas y dindmicas de
investigacién muy distintas que me han ayudado a articular un
estilo interdisciplinario propio. En la Facultad de Ciencias de la
Universidad Nacional Auténoma de México, Edna Suérez dirigié
con agudeza y generosidad intelectual la tesis doctoral que estd en
el origen de este libro. El Instituto de Investigaciones Filos6ficas me
acogi6 como estudiante asociada de 2006 a 2008. En sus seminarios
deinvestigacién presentélos primeros avances de mis indagaciones
y recibi las primeras criticas a mi trabajo.En la Universidad de
California, en Davis, tuve la oportunidad de trabajar con James
Griesemer durante cinco meses (enero a mayo de 2006) y las
conversaciones que ahi sostuvimos sobre distintos procesos biologi-
cos influyeron notablemente en la eleccién de mis estudios de caso.
Por conducto de Edna Suérez (sin cuya gestién de la complejidad
mi trdnsito por el mundo académico habria sido hasta ahora
menos afortunado), realicé tres estancias de investigacién en el
Departamento III del Instituto Max Planck de Historia de la
Ciencia de Berlin, que dirigia entonces Hans-Jorg Rheinberger.
Durante esos periodos, distribuidos a lo largo de los afios 2007,
2008 y 2009, se configuré la mirada historiogréfica que subyace en
este libro. Mi paso por esos recintos académicos, donde en distin-
tos momentos me dejé sobrecoger por la perspectiva filoséfica, la
histérica o la sociolégica, dio como resultado la amalgama inter-
disciplinaria con la que se abordan aqui las practicas de la regula-
cién genética.

La historia de esas précticas es, sin lugar a dudas, una historia
de la ciencia reciente. Aunque la nocién de regulacién, en sus
distintas acepciones, tenga varios siglos de antigiiedad (por ejem-
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plo, Claude Bernard utiliz6 una nocién de regulacién en sus
estudios fisiologicos durante el siglo XIX), la regulacién entendida
como el control de la expresién genética tiene apenas unos cin-
cuenta afios. Ello significa que cualquier intento por narrar su
historia habra de encontrarse con dificultades ya bien conocidas
para los historiadores. Concuerdo con Rheinberger en que si nos
armamos de una conciencia de la historicidad del arte propio del
historiador, estaremos mejor equipados para enfrentar el reto que
representan la biologia reciente y la contemporénea en el enten-
dimiento de la dindmica de las ciencias. Desde mi punto de vista,
esta conciencia se materializa en la forma de un razonamiento
hibrido, y es por ello que emito la siguiente nota precautoria: el
lector tiene en sus manos un ornitorrinco. Como el ensayo-cen-
tauro de Alfonso Reyes y la crénica-ornitorrinco de Juan Villoro,
el objeto que el lector tiene en sus manos no estd exento de
hibridaciones. De los estudios de la ciencia obtiene el particularis-
mo histérico y social —lo opuesto a da visién desde ninguna
parte» que recomendaba Thomas Nagel; de la historiografia, el
método de la casuistica; de la sociologia, el consejo ortopédico
(dice Latour que una sociologfa de la ciencia est4 lisiada desde el
principio si cree que los resultados de la sociologia van a explicar
los de las demads ciencias); de la filosofia, la sospecha sistematica
y la pregunta inicial. Alguna vez dijo un filésofo que escribir un
libro interdisciplinario estd destinado al fracaso. Confio en que
este trabajo sea un intento decoroso por desmentirlo, y asumo los
riesgos que conlleva semejante tarea.

AGRADECIMIENTOS

Muchas personas participaron directa o indirectamente en la
elaboracién de esta obra, desde su etapa germinal hasta que se
concretd en el texto que aqui se presenta: Victor Anaya, Antonio
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Caianello, Juan Antonio Cruz, Erica Garcia, Elihu Gerson, James
Griesemer, Mathias Grote, Carlos L6pez Beltrdn, Matilde Luna,
Laura Manriquez, Sergio Martinez, Christian Reiss, Hans-Jorg
Rheinberger, Mariana Salcedo, Maria Jestis Santemases, Edna
Suérez, Peter Taylor, Dario Vasconcelos, Stefan Willer. A todos les
agradezco su orientacién, sus criticas y su entusiasmo.
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De las tres metiforas utilizadas para describir los procesos de
regulacién genética en los seres vivos —los interruptores, las
baterias y las redes—, s6lo la primera ocupa un lugar preponde-
rante en la historia de la biologia molecular. Al operén, modelo
que se basa en el mecanismo de un interruptor, se le han dedicado
varios volimenes desde su publicacién, en 1961, mientras que el
modelo de genes en bateria, publicado por primera vez en 1969,
ha recibido muy poca atencién de los historiadores de la ciencia.
Las redes de regulacién genética, en cambio, son un tema en boga
que ha capturado el interés de bi6logos, historiadores y filésofos
de la ciencia. {A qué responde este tratamiento diferenciado de
los modelos de regulacién genética en los estudios de la ciencia?
El objetivo de este libro es dar respuesta a esta interrogante. Més
que describir con detalle los procesos biol6gicos de la regulacién
genética, me aboco a rastrear, con un enfoque interdisciplinario
que abarca el andlisis histdrico, filoséfico y social, los distintos
contextos de produccién de estos tres modelos. Ya sea porque a
través de estos modelos se ha buscado, en diferentes momentos,
dar cuenta de la complejidad biol6gica, ya sea porque el mismo
esfuerzo de generar estos modelos implica la puesta en marcha
de estrategias de gestién de la complejidad (biolégica y social),
este andlisis pretende ser una modesta contribucién a la tarea ya
comenzada desde la filosofia de la ciencia (aunque sigue siendo
una tarea poco desarrollada) de pensar el manejo de la complejidad
en las précticas cientificas. La estrecha relacién que, como muestro
a lo largo de este libro, existe entre arribar a un modelo de
regulacién genética y manejar la complejidad nos invita a refle-
xionar sobre este tiltimo concepto, que a veces parece tan escurridizo.

Hay tantas caracterizaciones de «complejidad», como filésofos,
cientificos, historiadores y sociélogos dispuestos a investigarla.
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Me he enfrentado a las nociones de sistemas complejos de Von
Bertalanffy (1968) y de Simon (1962); a los sistemas sociales com-
plejos de Luhmann (2007); a las clasificaciones de complejidad
que ofrecen Wimsatt (1974), Rheinberger (1997a) y Mitchell
(2003). Con todo, al confrontar estos discursos con lo que pronun-
cian los cientificos, he descubierto que —independientemente de
cémo los fil6sofos y los sociélogos se empefien en distinguir entre
diversos tipos de complejidad y demarcar los espacios en los que
éstos se identifican— para los cientificos no tiene mucho sentido
separar la complejidad del objeto de estudio de la complejidad de
la empresa cientifica mediante la cual se proponen investigarlo.
Incluso, salvo en casos muy especificos, tampoco tiene sentido
definirla. Comparto el escepticismo de McShea (1996, 2002) con
respecto a la posibilidad de definir este concepto de una manera
biolégicamente significativa, dado que la evidencia en favor de
una tendencia evolutiva hacia el incremento de la complejidad es
endeble. McShea propone criterios para «medir» la complejidad
de los organismos, no sin antes hacer un anélisis critico de c6mo
se usa este concepto en la literatura cientifica. Por mi parte, me
ocuparé aquf de la manera en que los cientificos asumen la com-
plejidad o se han enfrentado a ella en sus précticas, lo que me
permitird hablar de esa complejidad sin que por fuerza tenga que
definirla o caracterizarla. Para muchos cientificos, lo complejo es,
llanamente, aquello que no se puede controlar, lo impredecible,
lo que tiene causas muiltiples y dificiles de identificar, lo que
genera sorpresas, lo que es fuente de confusién y ambigiiedad;
aquello que se cuela en el sistema experimental y que reaparece
recurrentemente como un indicador de la ignorancia, lo que se
presenta en forma de una apabullante cantidad de datos, el
fantasma que habita el laboratorio. Los cientificos lidian con esta
complejidad —su complejidad— de maneras que tocan simulta-
neamente los érdenes tecnocientifico y social, por lo que cualquier
examen de la gestién de la complejidad debe hacerse a partir de
un anélisis situado, asf como desde una perspectiva interdiscipli-
naria que incluya la filosoffa, la historia y la sociologfa de la ciencia.

En este libro, las preguntas historiograficas son el terreno fértil
donde la historia, la filosofia y los estudios sociales de la ciencia
convergen, el lugar donde la investigacién propiamente interdis-
ciplinaria se puede practicar. Desde mi punto de vista, un anélisis
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de la historiografia de la biologia del siglo XX (y lo que llevamos
del xx1) permite descifrar las relaciones entre la historia, la filosofia
y la sociologia de la ciencia contemporéneas. El hilo conductor de
este libro es, por consiguiente, historiografico.

En el capitulo 1 examino dos grandes transiciones en la historia
de la biologia molecular ocurridas durante el siglo XX, los giros
historiogréficos que las acompatian, y la filosofia de la ciencia que
ha persistido hasta hoy —ala que llamo «visién dela ciencia como
una actividad de resolver problemas»—, la cual logra acomodar
todos estos cambios. Luego ofrezco un diagnéstico de las razones
de esta asociacién. Valiéndome de la regulacion genética para
ejemplificar estos hechos, en el capitulo 2 muestro qué lugar ha
ocupado ésta dentro de la historia més general de la biologia
molecular, y c6émo se presentan ciertos giros historiograficos en
las historias disponibles del modelo del operén —el primer mo-
delo de regulacién genética para organismos procariontes, publi-
cado por Frangois Jacob y Jacques Monod en 1961, el cual adopté
la metéfora del interruptor.

Los primeros modelos moleculares de regulacion genética para
eucariontes, publicados entre 1969 y 1973, indican una transicién
en la historia de la biologia molecular (la cual tiene que ver, entre
otras cosas, con el cambio del contexto de investigacion de las
bacterias a las células de organismos superiores 1), asi como un
giro o vacio historiogréfico ante la notable ausencia de historias
de la regulacién genética durante este periodo y los afos subsi-
guientes. Podria sospecharse que los historiadores no se han
ocupado de estos modelos porque, al considerarlos (en retrospec-
tiva) poco exitosos o incluso equivocados, han hecho un trata-
miento asimétrico del conocimiento en materia de regulacién
genética. «El historiador logra hacer esto — dicen Shapin y Schaf-
fer— poniéndose del lado del conocimiento aceptado y usando
la explicacién causal que ofrece el ganador acerca de su oponente
como su propia explicacién» (1985: 11). Esta estrategia ha sido
muy criticada por los historiadores de la ciencia, sobre todo por
aquellos en quienes ha influido la sociologia del conocimiento
cientifico 2. Adn asf, la confluencia temporal entre el modelo del
operén y el primer modelo de regulacién para células «supe-
riores», el modelo de genes en bateria publicado por Roy Britten
y Eric Davidson en 1969, no fue controversial en este sentido.
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Jacob y Monod no estaban de acuerdo con las propuestas teéricas
de Britten y de Davidson para el caso de los organismos eucarion-
tes, y viceversa, y sin embargo sus modelos no competian entre
si por la validez ni por la primacia. De hecho, como muestro en el
capitulo 3, el paisaje de la regulacién genética durante esos afios
era variado en contenido (los modelos diferfan en los mecanismos
propuestos y en las funciones que el mismo tipo de estructuras
podian desempeiiar), nacionalidad (habia proponentes europeos,
estadounidenses, un australiano y un soviético) y campos de
estudio (los andlisis provenian de departamentos de patologia,
bioquimica, cancerologia, magnetismo terrestre, embriologia ex-
perimental, biologia molecular, biologia tedrica).

En el capitulo 3 planteo una narrativa histérica del modelo de
genes en bateria e identifico las razones porlas cuales la propuesta
de Britten y Davidson, aunque da la impresién de poseer conti-
nuidad teérica (sobre todo a la luz de sus éxitos actuales) con
respecto a las investigaciones de Jacob y Monod, no encuadra en
una filosofia de la resolucién de problemas.

Cabe sefialar que el trabajo de Davidson y Britten no ha recibido
suficiente atencién por parte de historiadores y filésofos (Evelyn
Fox Keller ha analizado su trabajo més reciente y Michel Morange
le ha dedicado unas cuantas lineas en su historia de la biologia
molecular), y esta es una de las razones por las cuales yo me ocupo
de él. Otra razén es de corte mas metodolégico. Histéricamente,
la estrategia estindar para lidiar con el conocimiento rechazado
ha sido el olvido o la desestimacién (con la justificacion de que se
trata de conocimiento equivocado y que, por lo tanto, es irrele-
vante para la historia de la ciencia); pero la notable ausencia de
una historia de la regulacién genética durante los afios sesenta y
setenta no obedece s6lo a ese hébito. Este vacio historiogréfico se
debe, sobre todo, al hecho de que la historiografia que ha dado
cuenta del modelo exitoso (previo) del operén dejé de ser soste-
nible cuando se intent6 aplicar a los modelos de regulacién de
células superiores, mas que al menosprecio de los modelos pro-
puestos durante este tiempo. En el caso del operén, los objetos
cientificos se estabilizan en sistemas experimentales durante las
practicas, y generan inscripciones (Rheinberger, 1997b) que final-
mente se atrincheran en modelos generales: soluciones a proble-
mas cientificos, conforme a la historiografia de resolucién de
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problemas. En los otros casos, el proceso es diferente. Los cienti-
ficos ponen a prueba conceptos, modelos y especulaciones tedri-
cas que, con el tiempo, generan formas novedosas de producir
conocimiento, algunas de las cuales se institucionalizan en préc-
ticas cientificas sin ser necesariamente soluciones a problemas. El
resultado de esta particular asimetria es que al historiadorle dejan
de interesar los modelos de los afios sesenta y setenta, y su interés
se dirige a ocuparse maés bien de otras trayectorias intelectuales y
disciplinares durantela segunda mitad del siglo XX, conlo cual relega
la regulacién genética a un segundo plano (e.g., Morange, 1998).

Una de las posibles secuelas de este tratamiento es que, alaluz
de la penetracién que tiene hoy en dia el trabajo de Davidson en
materia de regulacién y su interseccién con la biologia evolucio-
nista del desarrollo (evo-devo), puede revivirse una estrategia
riesgosa que llene el hueco en la historia de la regulacién genética
con narrativas presentistas. Sobre el modelo de baterias de genes
de Britten y Davidson, ofrezco, en el capitulo 3, una narrativa
propia que aspira a superar ({prevenir?) este tipo de consecuen-
cias. Este estudio de caso también sirve para identificar las razones
por las cuales una historia y una filosofia enfocadas en la resolu-
cién de problemas comienzan a resquebrajarse hacia la segunda
mitad del siglo XX.

En el capitulo 4 me ocupo del modelo contemporéneo de redes
de regulacién genética promovido por Eric Davidson en el Cali-
fornia Institute of Technology (Instituto de Tecnologia de Califor-
nia; Caltech es su acrénimo en inglés). Mi anélisis del aparato de
investigacién que permite construir estas redes describe un esce-
nario de gran especificidad histdrica, material y social, caracteri-
zado, entre otras cosas, por el uso de computadoras y la gestién
de una enorme cantidad de datos. A este escenario, muy distinto
del que se observaba a mediados del siglo XX, le corresponde, creo
yo, una nueva historiograffa. Asi, propongo el manejo de la comple-
jidad como una herramienta historiogréfica para entender los
estudios de la regulacién genética en el siglo xx1.

La tesis de este libro es que los modelos de regulacién genética
no se sustituyen unos a otros conforme van resolviendo proble-
mas, sino que son respuestas provisionales a las preguntas que se
formulan los cientificos en un determinado contexto, atendiendo
al establecimiento y el uso de tres tipos de tecnologias: la material,
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la literaria y la social (Shapin y Schaffer, 1985). Estas respuestas se
obtienen a partir de la complejidad de los objetos de estudio, lo
cual implica gestionarla en varios niveles de organizacién, no
pesar de ella. Caracterizo el manejo de complejidad como una
perspectiva histérica, filoséfica y socioldgica (una alternativa a la
visién dela ciencia que resuelve problemas) que ofrece los medios
para identificar las distintas tecnologfas mediante las cuales los
cientificos gestionan la complejidad. Esta caracterizacién toma en
cuenta el desarrollo histérico de los modelos de regulacién gené-
tica y su cardcter discontinuo. Por tiltimo, planteo las conclusiones
de mi trabajo y exploro brevemente las posibles consecuencias
que la aplicacién de la perspectiva del manejo de la complejidad
tiene para la historia, la filosofia y los estudios sociales dela ciencia
contemporénea.

A continuacién hago un breve recuento de las maneras en las
que, hasta ahora, se ha pensado el manejo de la complejidad
desde distintas perspectivas. Esto nos permitird conocer la estre-
cha relacién que han mantenido el enfoque de la ciencia como
una actividad de resolver problemas y la idea de que la compleji-
dad es un problema que requiere solucién. El panorama que
ofrezco constituye la base teérica con la cual dialoga la propuesta
histérico-filoséfica de este libro.

EL MANEJO DE LA COMPLEJIDAD MAS ALLA
DE LA SOLUCION DE PROBLEMAS 3

Uno de los aspectos del trabajo cientifico que, a mi parecer, no ha
sido suficientemente examinado por los estudios de la ciencia
contemporéneos, pero que sf ha sido atendido por la filosofia de
la ciencia —précticamente hasta llegar a un consenso— es cémo
lidian los cientfficos con la complejidad. El lenguaje que ha desa-
rrollado la filosofia dela ciencia para dar cuenta de este encuentro
entre los cientificos y lo complejo esté arraigado en la visién de la
ciencia como una actividad de resolucién de problemas, y alude
a la confrontacién: se describen (o prescriben) estrategias para
descomponerla en partes, reduciéndola (Bechtel y Richardson,
1993). Ante la imposibilidad de implementar estas estrategias (el
«fracaso de la descomposicién»), este mismo lenguaje recomienda
describir la complejidad identificando posibles sesgos y errores,
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para, de ese modo, minimizar las fuentes de confusién y las
sorpresas (Wimsatt, 1974, 1980). O bien invita a la resignacién: los
cientificos deben aceptar que la complejidad no puede eliminarse
y sélo les queda modelarla de manera simplificada, sacrificando
alguno de sus objetivos epistémicos (Levins, 1966). Este lenguaje
estd anclado en un modelo de déficit cognitivo que interpreta la
complejidad como un obsticulo epistemolégico, como algo que
se interpone entre los cientificos y 1a produccién de conocimiento.
La idea del «obstdculo epistemoldgico» la formulé por primera
vez Gaston Bachelard en su libro La formacién del espiritu cientifico
(1979). Para Bachelard, indagar en las «condiciones psicoldgicas»
de la obtencién de conocimiento cientifico significa plantear este
conocimiento en términos de obsticulos, pues «es en el acto
mismo de conocer, intimamente, donde aparecen, por una espe-
cie de necesidad funcional, los entorpecimientos y las confusio-
nes» (Bachelard, 1979; 15).

Para este autor, el planteamiento de preguntas o problemas
que hacen los cientificos es tan importante como su solucién: «Es
precisamente este sentido del problema el que revela el verdadero
espiritu cientifico» (1979: 16). El esclarecimiento de los patrones
mentales mediante los cuales los cientificos plantean problemas
y los resuelven, superando obsticulos epistemoldgicos, permite,
segiin Bachelard, entender el desarrollo histérico del pensamien-
to cientifico. Los filésofos que hoy explican cémo lidian los cien-
tificos con la complejidad pertenecen, en su mayoria, a una tra-
dicién analitica més bien anglosajona, la cual quizés calificaria de
«psicologista» la epistemologia de Bachelard. Aun asi, noto entre
sus propuestas algunas similitudes innegables. Wimsatt (1980),
por ejemplo, sostiene que los modelos cientificos deben entender-
se como una suma de précticas epistémicas que generan proble-
mas y soluciones, aun cuando éstas sean de carécter limitado. En
la misma tesitura, Martinez (2003) defiende a lo largo de su libro
que «a ciencia es no algoritmica porque muchas creencias a las
que se llega y muchas practicas que se establecen y entran a
formar parte de las tradiciones cientificas por el uso de estructuras
heuristicas de razonamiento [...] que no son reducibles a algorit-
mos» (2003: 89). Si bien es cierto que Bachelard consideraba la
complejidad o la «fugacidad» de los fenémenos como un obsta-
culo externo al cientifico (y en este sentido, quedaba exento de sus
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indagaciones epistemoldgicas), su concepto de obstédculo episte-
moldgico puede utilizarse para describir el espiritu filoséfico, si se
quiere, detrds del consenso actual en torno al encuentro entre los
cientificos y la complejidad. En algunos casos, ademaés, se echa
mano de un aparato conceptual que establece una corresponden-
cia entre manejar complejidad y someterla, domesticarla o con-
trolarla <.

La filésofa Sandra Mitchell sostiene que «la complejidad de la
naturaleza, en particular de la naturaleza biol6gica, tiene un
efecto directo en nuestras teorfas cientificas, modelos y explica-
ciones» (2003: 115). Utilizando la nocién de complejidad (en sus
acepciones «constitutiva», «dindmica» y «evolutiva») como «una
herramienta critica para entender la naturaleza y la diversidad de
los métodos cientificos y sus representaciones» (2003: 3), Mitchell
desarrolla una interpretacién pluralista de la relacién entre los
fenémenos y sus representaciones. Sin embargo, comparte la tesis
genérica de que la complejidad de ciertos sistemas supone un
problema para su investigacién: «la variabilidad de complejidad
“composicional” [que se refiere a la estructura de los sistemas
biolégicos 5] genera problemas para la representacién de estos
sistemas en modelos cientificos y explicaciones» (2003: 5).

Los cientificos, sin embargo, no se enfrentan a la complejidad
exclusivamente reduciéndola o discrimindndola, como si ésta
fuera una epidemia, destinando tiempo y energia a la planifica-
cién de la ofensiva o la ejecucion de la medida sanitaria. Tampoco
se sobreponen a la complejidad como nos sobreponemos a una
enfermedad crénica. Quienes trabajan en la ciencia producen
conocimiento 4 partir de la complejidad, gestionandola, adminis-
trandola, transforméndola, modelandola, movilizéndola, incluso
reproduciéndola, no a pesar de ella. Esto es a lo que llamo manejo
de la complejidad y sostengo que se encuentra presente en toda
actividad que denominemos cientifica, particularmente en la bio-
logia contemporanea.

La forma como los cientificos manejan la complejidad estd
intimamente relacionada con el contexto de produccién de cono-
cimiento en el que se desarrolla la investigacién. Por lo tanto,
cualquier intento por caracterizar la nocién de manejo de la
complejidad —lo que constituye la principal aportacion filoséfica
de este libro— obliga a realizar un anlisis situado, es decir, exige
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la aplicacién de una metodologia abajo-arriba que arroje descrip-
ciones detalladas de los elementos teéricos, materiales y sociales
que constituyen un determinado contexto y caracterizan a un
laboratorio como sitio de produccién. Este libro gira en torno a los
cambios en la composicién del contexto de produccién de cono-
cimiento que han acompafiado las transformaciones tedricas y
précticas en los estudios de la regulacién genética durante los
tltimos cincuenta afios. El descubrimiento de la diversidad y de
gran cantidad de elementos, asi como de mecanismos e interac-
ciones que cumplen un papel en la regulacién genética, ha hecho
de ésta un caso emblematico de la complejidad biolégica ¢. Puesto
que la complejidad de estos sistemas se ha definido en la filosofia
de la ciencia como un obstaculo epistemolégico para el investiga-
dor —el primer problema al que debe enfrentarse— antes de
adentrarme en los estudios de la regulacién genética vale la pena
hacer una revisién de los distintos enfoques filoséficos que ofre-
cen alguna nocién de manejo de la complejidad.

REDUCIR LA COMPLEJIDAD PARA MANEJARLA

En 1962, Herbert Simon describié la entonces creciente populari-
dad del estudio de sistemas en la ciencia y en la ingenierfa como
una respuesta «a la imperiosa necesidad de sintetizar y analizar
la complejidad», més que como una respuesta «a un extenso
desarrollo de un cuerpo de conocimiento o un conjunto de técni-
cas para manejar la complejidad» (Simon, 1962: 229). Aunque
seguimos sin poder reconocer, como advirtié Simon, un cuerpo
uniforme de conocimiento en torno al andlisis teérico y epistemo-
l6gico de la complejidad 7, existen varias propuestas filos6ficas
que comparten una tesis general, a saber, que la complejidad de
ciertos sistemas supone un problema para su investigacién. Se
trata, sin embargo, de un problema que puede resolverse en la
medida en la que se puede reducir la complejidad del sistema para
investigarlo.

La suposicién de que la complejidad puede reducirse nos dice
algo acerca de este concepto: que es una propiedad de algunos
sistemas, que presenta grados (hay sistemas més o menos com-
plejos que otros) y que se caracteriza en forma relativa a nuestra
capacidad de investigar el sistema que la presenta & Podemos
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identificar dos tipos de posturas acerca del manejo de la comple-
jidad en filosofia de la ciencia. La primera se enfoca en las estra-
tegias cognitivas mediante las cuales se reduce la complejidad de
los sistemas, la que describo como un enfoque cognitivo. La
segunda postula que las estrategias responsables de la reduccién
de la complejidad y la solucién de problemas no son cognitivas,
sino experimentales o sociales, es decir, requieren un reacomodo
del mundo —su estructuracién como un sistema— y no un
reacomodo de las estructuras del agente cognitivo. Distingo aqui
dos enfoques dentro de esta segunda postura: uno experimental
y el otro social.

ENFOQUE TEORICO/COGNITIVO

Se ha escrito bastante acerca de la necesidad de reducir la com-
plejidad de los sistemas para estudiarlos y poder dar solucién a
los problemas que presenta la ciencia. Distintos autores han ca-
racterizado las heuristicas que nos permiten hacerlo como estra-
tegias cognitivas de solucién de problemas (Simon, 1977; Wimsatt,
1980). William Wimsatt, uno de los autores més destacados de esta
drea, sostiene que una estrategia reduccionista implica separar el
sistema que se pretende estudiar de su entorno y suponer que el
comportamiento del sistema es una consecuencia de sus partes
(Wimsatt, 1980). De diferentes perspectivas tefricas se siguen
diferentes maneras de descomponer un sistema descriptivamen-
te complejo?® en partes, y estas descomposiciones proveen distin-
tas descripciones del mismo sistema (Wimsatt, 1974). Segtin Wim-
satt, las explicaciones cientificas son pragmaéticas en el sentido de
que se elaboran con respecto a ciertos fines, y ademés son relativas
a una heuristica, es decir, a la solucién de problemas mediante
técnicas o medios que simplifican los fenémenos y arrojan resul-
tados aproximados pero Gtiles.

En su articulo clésico, «The strategy of model building in po-
pulational biology», Richard Levins (1966) identifica el problema
de Ia biologia de poblaciones como el de lidiar «simult4dneamente
con la heterogeneidad genética, fisiolégica y de edades al interior
de las especies de sistemas multiespecies que cambian demogra-
ficamente y evolucionan bajo las influencias fluctuantes de otras
especies en un ambiente heterogéneo. El problema es cémo lidiar
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con un sistema tan complejo» (Levins, 1966: 421; el énfasis es mio).
La solucién, dice Levins, no es crear un modelo matematico que
refleje las complejidades del sistema una por una, sino «simplifi-
car el modelo de modo que preserve las caracteristicas esenciales
del sistema» (1966: 421). De esta manera, reducir la complejidad del
sistema y, en consecuencia, solucionar el problema es posible con
la construccién de modelos que hacen simplificaciones «legiti-
mas» conforme a una de tres estrategias: (1) sacrificar generalidad
a cambio de realismo o precision, (2) sacrificar realismo a cambio
de generalidad o precisién y (3) sacrificar precisién a cambio de
realismo y generalidad (1966: 422).

Otro trabajo clasico en torno a este tema es el de Bechtel y
Richardson (1993), quienes consideran la descomposicién y la
localizacién como las principales estrategias cognitivas utilizadas
para abordar sistemas complejos. Para ellos, la descomposicién
implica dividir un sistema en partes con el fin de facilitar su
investigacién, que es una estrategia epistémica mediante la cual
se asume la agregatividad de las funciones que realizan las partes
de un sistema. La localizacién es una heuristica complementaria
a la descomposicién e implica la asociacion de las partes de un
sisterna (previamente descompuesto) con actividades o funciones
especificas. Ambas heuristicas permiten construir explicaciones
mecanicistas de los problemas que presentan los sistemas comple-
jos como los que aborda la biologia 1. La aplicacién de estas
heuristicas equivale a suponer que el sistema es jerdrquico y
susceptible de descomposicién, donde «cada componente opera
principalmente de acuerdo con principios propios intrinsecamen-
te determinados [...] y depende a lo mucho de los insumos de otros
componentes» (Bechtel y Richardson, 1993: 24). El anélisis de los com-
ponentes de un sistema se ejecuta mediante la descomposicién y
la localizacién.

El proyecto filoséfico de Bechtel y Richardson consiste en
desarrollar una epistemologia del descubrimiento, y es en este
marco donde debemos situar las nociones de descomposicién y
localizacién para entenderlas. Estas heuristicas son especialmente
ttiles como estrategias cognitivas, como procedimientos raciona-
les que definen la manera en que un cientifico resuelve el proble-
ma de cémo aproximarse al mundo. Dado que los cientificos son
organismos limitados por una «racionalidad acotada» (Simon,
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1969), necesitan adoptar suposiciones acerca del mundo y em-
plear heuristicas con el fin de resolver problemas complejos. Las
heuristicas tienen la ventaja de que simplifican o reducen la
complejidad de los problemas aunque generan sesgos y errores.
Los errores, sin embargo, son sisteméticos y predecibles, por lo
que la utilizacién de heuristicas es la manera més redituable de
producir la solucién a un problema —y frecuentemente la Ginica
manera posible de hacerlo— (Wimsatt, 1980). Este enfoque est4
centrado en el agente cognitivo y en su reconocimiento de que
esté llevando a cabo una estrategia reductora.

ENFOQUE EXPERIMENTAL
Rheinberger (1997a, 1997b) ha elaborado otra propuesta y sostie-
ne que la complejidad de un sistema se reduce en el contexto de
una cultura material, donde es posible abordar problemas cienti-
ficos. Su propuesta se diferencia de las anteriores en que muestra
la tensi6n que existe entre la necesidad de reducir la complejidad
de un sistema y la imposibilidad de hacerlo, en un sentido episté-
mico. Segin Rheinberger, los cientificos se enfrentan a sistemas
complejos en distintos niveles, desde su objeto de estudio hasta
los sistemas a través de los cuales llevan al cabo sus investigacio-
nes. Esto supone un problema, puesto que «la reduccién de
complejidad es un prerrequisito para la investigacion experimen-
tal» (Rheinberger, 1997a: $245). La solucién a este problema es la
creacién del sistema experimental, esto es, la unidad béasica de
investigacién mediante la cual el investigador puede «dividir su
mundo en fragmentos en los que sea posible definir pardmetros,
hacer cuantificaciones e identificar cualidades» (1997a: S245). La
construccién de sistemas experimentales permite identificar e
individuar problemas en el laboratorio, estudiar aspectos repeti-
tivos y descomponer el sistema biol6gico en partes con el objeto
de construir o estandarizar fenémenos 1L

El sistema experimental esta formado por dos grandes tipos de
objetos: los objetos de investigacién y los elementos de la cultura
material (instrumentos, condiciones experimentales, tecnologias)
que permiten estudiarlos. Por cuanto permite la fragmentacion
de los objetos que estudian las ciencias a través de un adecuado
arreglo de los materiales mediante los cuales se realiza la investi-
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gacion, el sistema experimental constituye una «méaquina de re-
duccién de la complejidad» (1997a: S247). La reduccién de la
complejidad asi concebida permite la intervencién en el sistema
u objeto de estudio y el abordaje de problemas cientificos. Con
todo, en los trabajos de Rheinberger, laidea de que la complejidad
se reduce (a través del sistema experimental) con el propésito de
intervenir contrasta con la idea de que la complejidad del objeto
de estudio se retiene «en el contexto del paisaje experimental»
(1997a: S245).

Si bien la aplicacion de ciertas heuristicas que le permiten a
quien investiga acercarse a un objeto y obtener conocimiento de
él estan constrenidas por el sistema experimental, esto no garan-
tiza la prediccién (aun cuando las heuristicas arrojen errores
sistemaéticos) ni la certeza (aun cuando se puedan identificar
sesgos). Tampoco garantiza la solucién del problema cientifico. El
sistema experimental constituye una unidad dinidmica en la que
los limites del objeto de estudio pueden fluctuar y las conexiones
que existen entre las partes del sistema que se estd estudiando, asi
como su comportamiento, son cambiantes. En este sentido, redu-
cir la complejidad de un sistema garantiza la intervencién, pero
no imposibilita el descubrimiento de nuevas relaciones entre las
partes del sistema ni el surgimiento de nuevos problemas. Se
reduce la complejidad de un sistema creando, paradéjicamente,
un sistema experimental que genera sorpresas y, por tanto, nueva
complejidad.

Si la complejidad 6ntica debe reducirse para hacer posible la inves-
tigaci6n experimental, esta misma complejidad se retiene episternold-
gicamente en el préspero contexto de un paisaje experimental en el
que pueden ocurrir nuevas conexiones y desconexiones en cualquier
momento, y en el que la erupcién de un «sistema volcanico» puede
cambiar el paisaje completo, a causa del trdnsito y la propagacién
(Rheinberger, 1997b: 227).

Otra manera de dar cuenta de la tensién entre reducir y retener
la complejidad (6ntica) es concibiendo la reduccién de la comple-
jidad como una solucién temporal a un problema 12. Las heuristicas
que poseemos en un determinado momento constituyen una
solucién temporal (y revisable) al problema de c6mo abordar un
sistema complejo para estudiatlo. Esta idea ocupa un lugar im-
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portante en las ciencias ambientales, en las cuales es muy dificil
intervenir experimentalmente, y donde los ecosistemas se consi-
deran irreduciblemente complejos al tiempo que prevalece laidea
de que se deberia poder controlar la dindmica entre sistemas
sociales y sistemas ecolégicos: «Cuando se encuentra en sistemas
biofisicos silvestres, la complejidad se entiende cada vez maés
como aquello que impone limites a la habilidad humana para
manejar cientificamente la naturaleza, desde una posicién de
comando y de control» (Bavington, 2002: 13). Desde esta perspec-
tiva, la tensién entre reducir y retener la complejidad funciona
como un principio regulador. Si aceptamos que la complejidad no
se puede reducir s6lo nos queda lidiar con ella. Si la entendemos
como un inconveniente epistemol6gico, podemos aspirar a desa-
rrollar nuevas heuristicas y estrategias de solucién de problemas
que nos lleven, en dltima instancia, a adquirir el control del
sistema (Thompson y Trisoglio, 1997), y es el sistema social el
responsable de la reduccién de la complejidad.

ENFOQUE SOCIAL
En una ponencia presentada en el congreso de la Asociacién
Filoséfica del Estado de Missouri en 1959, el filésofo Peter Caws
sugirié que la actividad cientifica puede considerarse como la
alineacién de la complejidad teérica con la complejidad de la
naturaleza. Segan Caws, la paridad entre la complejidad de un
fenémeno de la naturaleza y su representacién en una teoria
permite a los cientificos no solamente controlar y predecir los
fenémenos naturales, sino entenderlos. Asi, el éxito de la empresa
cientifica de adquirir conocimientos se obtiene en la medida en
que se pueda «empatar la complejidad de nuestras respuestas con
la complejidad del mundo» (Caws, 1963: 161). Basindose en sus
observaciones de la ciencia de la posguerra, en particular el cre-
ciente desempefio de las computadoras en el quehacer de los
cientificos (sobre todo en la fisica), Caws auguraba que la alinea-
cién entre estas complejidades deberia implicar la generacién de
un sistema cientifico-computadora (1963: 163).

Hoy podemos reconocer la importancia de los recursos infor-
maticos en varias ramas de la biologia contemporanea. En algunos
casos, como la biologia de sistemas, el objeto de estudio no se
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puede concebir independientemente de los sistemas informéti-
cos, puesto que los datos y los fenémenos que se investigan son
generados por computadoras. Esto se puede entender como una
alineacién entre la complejidad del objeto de estudio y la de
nuestras representaciones, donde el sistema cientifico-computa-
dora que se genera es de mayor envergadura que el que predijo
Caws (los componentes del sistema hibrido actual son conside-
rablemente més numerosos y més diversos). Cabe destacar que
esta alineacién no debe confundirse con la idea del conocimiento
como espejo de la naturaleza, la cual ya ha sido muy criticada
desde distintas perspectivas filoséficas, sobre todo las de corte
pragmatista y naturalista, sobre la base de que no podemos hacer
una distincién clara entre el sujeto que conoce y el objeto que es
conocido (y, por consiguiente, entre la representacién y la natu-
raleza), de modo que ni la experiencia ni el lenguaje de la ciencia
pueden reflejar la «realidad» (Rorty, 1979; Dewey, 1981).

Desde la sociologfa de la ciencia, Karin Knorr Cetina (1999) se
refiere a la «culturizacién» de los objetos naturales como un
proceso de ordenamiento local a través del cual se genera cono-
cimiento. Segtin ella, enlos laboratorios se «alinea el orden natural
con el orden social» y se crean «objetos reconfigurados, con los
que los agentes pueden trabajar en cierto espacio y tiempo»
(Knorr Cetina, 1999: 29). De esta manera, el conocimiento cienti-
fico se produce dentro de culturas epistémicas locales que no
necesitan dar cuenta del objeto de estudio «tal como es, anclado
a un ambiente natural» (1999: 27). El orden social se reconfigura
junto con el orden natural a través de un aparato inquisitivo.
Como expres6 Marjorie Grene en 1995, la razén de que no poda-
mos contrastar nuestras creencias con una realidad no es la impo-
sibilidad de alcanzarla, sino que nosotros mismos somos parte de
ella.

Desde la perspectiva que propongo, la ciencia es un proceso
productivo de contextos generadores de conocimiento, y no una
actividad meramente reflexiva en la que, una vez que supera los
problemas que le impone la complejidad de su objeto de estudio,
el cientifico dibuja un retrato de la naturaleza que es fiel a sus
complejidades. Los contextos son aquellos entramados que se
practican todos los dias en los laboratorios y grupos de investiga-
cién. Son circunstancias y condiciones que permiten a las comu-
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nidades de cientificos realizar su trabajo: la disponibilidad de
material genético y cepas de bacterias; el adecuado funciona-
miento del robot que elabora microarreglos; las instituciones que
financian un proyecto de investigacién; las fundaciones que po-
sibilitan un intercambio; la comunicacién entre cientificos de
distintas adscripciones y disciplinas. Un anélisis del manejo de la
complejidad estd obligado a dar cuenta de los procesos y las
herramientas mediante las cuales se producen este tipo de con-
textos, de la reconfiguracién de los érdenes social y natural
(Knorr-Cetina), de la alineacién entre la complejidad de nuestras
respuestas y la complejidad del mundo (Caws).

ENFOQUE INTERDISCIPLINARIO Y ESTRUCTURA DEL LIBRO

Las primeras investigaciones en materia de regulacién genética
se insertan dentro de lo que ahora conocemos como biologia
molecular, mientras que la generacién de redes de regulacién
genética pertenece al &mbito de la biologia de sistemas que se
ocupa de las interacciones complejas en los sistemas biolégicos.
Aunque podemos hacer este tipo de asociaciones en torno a la
participacién de la regulacién genética en la formacién de identi-
dades disciplinarias, no podemos hablar de la regulacién genética
(ni en sus origenes ni en la actualidad) como un cuerpo homogé-
neo de conocimiento que sustenta una disciplina o un conjunto
de problemas en particular. Las publicaciones acerca de regula-
cién genética se dividen entre estudios sobre aspectos del desa-
rrollo biolégico y el metabolismo; sobre células individuales, or-
ganismos completos o genomas; sobre los procesos moleculares
de transcripcién y sintesis de proteinas, o sobre los procesos de
morfogénesis, organogénesis y oncogénesis en niveles superiores
de organizaci6n biolégica; incluso en la evolucién.

En la actualidad, la regulacién genética es objeto de estudio de
diversas disciplinas. Los biélogos evolucionistas del desarrollo
estudian la regulacién genética con el objeto de explicar cuestio-
nes relacionadas con la aparicién de novedades morfol6gicas, asi
como de innovaciones funcionales y su papel en la evolucién de
los organismos. Por su parte, los bi6logos del desarrollo abordan
el tema en busca de los mecanismos genéticos responsables de la
diferenciacién celular, la morfogénesis y la especificacién de teji-
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dos. El conjunto de preguntas que caracteriza la regulacion gené-
tica como objeto de estudio en la bacteriologia es muy distinto:
tiene que ver con los mecanismos que dan lugar a diversas rutas
metabdlicas y la capacidad de estos organismos de adaptarse a
medios en los que hay distintos tipos de nutrientes. Por su parte,
los oncélogos analizan la regulacion de la expresiéon genética con
el fin de mejorar su sistema de diagnéstico del cancer. Ante esta
diversidad de acercamientos, es patente la necesidad de usar un
enfoque analitico que reconozca, por un lado, el caracter fragmen-
tado de las ciencias biolégicas y, por el otro, la realidad del trabajo
coordinado, como ocurre en la investigacion actual en torno a la
regulacién genética.

Parto entonces de la falta de unidad de los estudios en torno a
la regulacién y me adentro en tres programas de investigacién,
donde, para convertirse en objeto de estudio, la regulacién gené-
tica no sélo adquiere diferentes acepciones (sintesis de proteinas,
transcripcién, expresién, diferenciacién, estructura genémica),
sino que también se aborda a través de distintos sistemas experi-
mentales y sociales. Un estudio de la trayectoria del conocimiento
en materia de regulaciéon genética debe hacerse a partir de las
précticas que generan dicho conocimiento, més que desde un
andlisis de las teorias o conceptos en aislamiento. Puesto que los
modelos forman parte activa y no sélo son el resultado teérico del
quehacer cientifico, al funcionar como instrumentos mediadores
entre teoria y fenémeno (Morgan y Morrison, 1999), resulta facti-
ble enfocarse en ellos para realizar dicho anélisis.

La seleccién de los tres modelos que en este libro voy a exami-
nar no es arbitraria; obedece a criterios tanto cualitativos (histéri-
cos) como cuantitativos (bibliométricos) que ayudan a caracteri-
zar las tecnologias discursiva, material y social. La eleccién del
operdn tiene que ver con la importancia histérica del modelo, con
su condicién de locus classicus para todo estudio cientifico e hist-
rico de la regulacion genética, y con el hecho de que el articulo de
Jacob y Monod de 1961 es el més citado en materia de regulacién
en la historia reciente de las ciencias biomédicas. Mi interés en el
modelo de genes en bateria de Britten y Davidson radica en el
desconocimiento existente del trabajo de estos autores —a pesar
de su prolifica produccién cientifica y de que, durante mucho
tiempo, su modelo fue uno de los pocos que habia para explicar
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la regulacién eucarionte— y del paisaje teérico en torno a la
regulacion de células eucariontes durante las décadas de los 1970
y 1980, cuando el articulo de Britten y Davidson (1969) registré su
mayor indice de citacién. La eleccién de las redes de regulaciéon
genética (GRN, por sus siglas en inglés) como punto de contraste
obedece a la actualidad del modelo, asi como al hecho de que los
articulos sobre GRN, de Davidson y sus colaboradores (202 articu-
los publicados hasta 2006), tienen gran presencia en revistas y abor-
dan una considerable diversidad de temas (ciencias biomédicas,
biotecnologia, evolucién y desarrollo, entre muchos otros).

El trabajo que plasmo en este libro combina la historia, la filoso-
fia y los estudios sociales de la ciencia para examinar la estabiliza-
cién simultdnea de objetos epistémicos (genes o la organizacién
del genoma como aquello que regula y es regulado), sistemas experi-
mentales (la unidad bésica de investigacién, cf. Rheinberger,
1997b) y sistemas sociales (comunidades, redes de cientificos)
durante los dltimos cincuenta afios. Me enfoco en dos lineas
principales: el trabajo teérico y/o de laboratorio (desarrollo de
modelos de regulacién genética) y el trabajo dentro de la comu-
nidad cientifica (creacién de redes de difusién e intercambio de
conocimientos). Ofrezco un anélisis historiografico coherente de
las trayectorias situadas que han seguido los distintos modelos de
regulacién genética, asi como sus narrativas, desde los afios sesen-
ta hasta la fecha. El contraste entre las diferentes trayectorias que
siguieron estos modelos indica que, en cada caso, los objetos
epistémicos se estabilizan a través de sistemas altamente contex-
tualizados, con herramientas distintas y resultados variables. La
existencia de redes de intercambio y subvenciones institucionales
restringe (pero no determina) la comunicacién y la propagacién
de los modelos, al igual que lo hacen la eleccién de las metéforas que
se incorporan en ellos y la autoridad cientifica de sus proponentes.

Cada estudio de caso constituye un &mbito de exploracién de
un modelo de regulacién y su particular contexto de produccién.
Las diferencias en la composicién de estos contextos son histéri-
camente contingentes (en 1961 no existia la infraestructura bioin-
formatica de la que dependen hoy los cientificos de Caltech) y
apuntan hacia la historicidad de lo que se asume como el material
de la regulacién (genes, secuencias, genomas) en cada caso. Este
libro estad estructurado horizontalmente, en el sentido de que
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rastrea los modelos de regulacién conforme se han ido desarro-
llando alo largo del tiempo (desde 1961 hasta la actualidad), pero
més alld del hecho de que los modelos aparezcan cronolégica-
mente, no existe continuidad entre ellos. Cada uno responde a
conjuntos distintos de preguntas formuladas desde diferentes
tradiciones de investigacién. El operén surgié a partir de la puesta
en marcha de técnicas como el one-step-growth, la conjugacion y la
micromanipulacién de bacterias, provenientes de distintas tradi-
ciones experimentales: bioquimica, microbiologia, fisiologia y es-
tudios metabdlicos. El modelo de Britten y Davidson surgi6é en un
contexto de preguntas tedricas acerca de la evolucién molecular
de las especies. Las GRN se han construido en la era posgenémica,
como una representacién de la interaccién dindmica entre el
genoma de un organismo y sus caracteristicas morfolégicas. Cada
modelo da cuenta de mecanismos muy especificos en tipos de
organismos distintos (bacterias, células eucariontes, metazoarios)
y seria posible reconstruir una historia propia para cada uno de
ellos, como lo ha hecho Brock (1990, capitulo 10) para el caso de
la regulacién genética en procariontes. Aun asf, he hallado algu-
nos paralelismos en estas investigaciones genéticas —como el uso
de metéforas en los discursos cientificos y su incorporacién a los
modelos— que permiten la comparacién. Comparto la tesis de
Philipp Sarasin (2003) acerca de la posibilidad de establecer la
utilidad de las metéforas como objetos de andlisis para la historia
y los estudios de la ciencia sin la necesidad de ofrecer una carac-
terizacién robusta de «metéfora». Desde mi punto de vista, el
interruptor, las baterfas y las redes son metéforas por cuanto
designan componentes o relaciones entre componentes de un
modelo de regulacién genética, y funcionan como herramientas
cognitivas para dar cuenta de dicho modelo. Estas metaforas
corresponden a cada uno de los modelos que examino en los
capitulos 2,3 y 4.

También he hallado heterogeneidades y discontinuidades en
las que valela pena detenerse (e.g., el modelo del operén proviene
de una tradicién experimental, mientras que el de genes en bateria
es un modelo teérico, y el de redes de regulacién es un modelo
bioinformético), porque permiten hacer contrastaciones. Compa-
rar naciones (e.g., el modelo francés frente al modelo estadouni-
dense) me parece intil, porque, como lo han mostrado ya algu-
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nos historiadores, realmente no se puede hablar en el primer caso
de una biologfa molecular francesa (Burian, Gayon y Zallen, 1988).
La trayectoria que ha seguido el modelo de Britten y Davidson
tampoco puede caracterizarse como propia de una nacién, pues
la creacién de comunidades virtuales a través del entramado de
computadoras y la existencia de proyectos de colaboracién de
escala internacional —como la secuenciacion del genoma del
erizo de mar— sefialarian la pobreza o irrelevancia de una parti-
cién en estos términos. De modo que desarrollar aquf un anélisis
comparativo entre élites cientificas aportaria, en mi opinién, muy
poco al andlisis histérico-filoséfico que me he propuesto realizar,
por varias razones. En primer lugar, porque durante los afios
sesenta y setenta la categoria de «élite cientifica» se aplicé a los
franceses pero no a los estadounidenses (los primeros estaban ya
recibiendo un Premio Nobel cuando los segundos apenas comen-
zaban a proponer ideas con valor diferencial). En segundo, por-
que aun cuando reconozco que «ningn historiador puede o debe
abstenerse por completo del opidceo de la retrospectiva» (Rhein-
berger, 1997b), resultaria anacrénico narrar esta historia en una
especie de «viaje ala semilla», un modo que obligaria a reconstruir
racionalmente las ideas del Davidson que hoy dirige un laborato-
rio en Caltech hasta designar el articulo de 1969 como el origen
de su éxito actual (soslayando asi la especificidad de su primer
modelo). Si bien es cierto que le otorgo relevancia histérica al
modelo de 1969 (y este es un estatus que los historiadores pueden
asignarle a los objetos, tras un proceso de evaluacion e interpre-
tacién), mi posicién se distingue de una visién presentista, un
enfoque segin el cual el modelo actual de redes de regulacién
genética seria el resultado de un proceso conservador y se podria
conectar con el modelo de genes en bateria a través de una serie
de pequeiias transformaciones.

Cierro esta introduccién sefialando que los puntos de compa-
raciéon que he elegido se derivan de la condicion fragmentada del
campo de la regulacién genética. Las miltiples modulaciones que
éste ha sufrido en su discurso y en sus practicas se manifiestan
como objetos de suficiente interés para ser merecedores de un
andlisis histdrico-filoséfico. Objetos que hasta ahora no han reci-
bido suficiente atencién, lo que constituye una de las razones por
las que aqui me he propuesto ponerlos sobre la mesa.



1.
EL LUGAR DE LA REGULACION GENETICA
EN LA HISTORIA DE LA BIOLOGIA

1.1. INTRODUCCION

La bacteria Escherichia coli y el erizo de mar Strongylocentrotus
purpuratus son organismos muy diferentes. La primera es unice-
lular y su material genético no estd contenido dentro de un nacleo
(es procarionte), mientras que el segundo es un animal multice-
lular compuesto por células eucariontes. Estas células se transfor-
man durante el desarrollo embrionario a través de un proceso de
diferenciaci6n, al cabo del cual se especializan en distintos tipos
celulares. A pesar de estas diferencias, en ambos organismos
existe una actividad diferencial de los genes en las distintas etapas
de sus ciclos de vida, en funcién de sus condiciones fisiol6gicas o
ambientales, y tanto la bacteria como el erizo de mar han sido —y
siguen siendo— utilizados como sistemas experimentales en la
dilucidacién de los mecanismos que coordinan esta actividad
diferencial. Los estudios metabdlicos que se realizaban en E. coli
desde la primera mitad del siglo XX dieron lugar al operén lac, el
primer modelo de la regulacién coordinada de la expresién de
varios genes implicados en una ruta metabélica: el aprovecha-
miento de lalactosa. Eloperén lac esté formado por seis elementos
—tres genes estructurales, promotor, operador y terminador— y
constituye el ejemplo canénico de un mecanismo de regulacién
genética en las bacterias. Este modelo se produjo en un modesto
laboratorio de bacteriologia localizado en el 4tico del Instituto
Pasteur, en Paris, donde Frangois Jacob y Elie Wollman (junto con
un par de técnicos) realizaban experimentos relativamente senci-
llos y de bajo costo, dirigidos por Jacques Monod. Aunque estos
cientificos utilizaban microscopios épticos, cepas de bacterias,
azlcares y medios de cultivo de los que ya disponian en el
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laboratorio, e incluso, en ocasiones, echaban mano de instrumen-
tos provenientes de la cocina de alguno de los investigadores (la
licuadora Waring, el modelo més comercial en Estados Unidos
durante los afos cincuenta, fue utilizado en uno de sus célebres
experimentos), el tico del Instituto Pasteur contaba con una
cultura material de vanguardia y fue uno de los sitios més concu-
rridos por los practicantes de la incipiente biologia molecular
durante la primera mitad del siglo Xx.

En la actualidad, los modelos de regulacién genética se produ-
cen mediante otro tipo de practicas, que entrafian no sélo experi-
mentos «tradicionales» de la biologia molecular, sino también
miles de ensayos simultdneos mediante el uso de robots, el mane-
jo de enormes bases de datos, de programas informéticos y de
plataformas de visualizacién en el contexto de laboratorios alta-
mente tecnificados. Algunos de estos modelos dan cuenta de la
actividad genética en ciertas etapas del desarrollo de organismos
eucariontes y estin constituidos por una gran cantidad de ele-
mentos, asf como de interacciones entre los elementos. La red de
regulacién genética (GRN) de la especificacién del endomesoder-
mo (una regién del embrién) de S. purpuratus es uno de estos
modelos. La elaboracién de GRN corresponde sélo a uno de los
veintitin proyectos de investigacion en el laboratorio del bilogo
Eric Davidson, en el California Institute of Technology (Caltech).
Mis que un laboratorio, este sitio es un complejo. El Robot Genetix
Arraying esta alojado en el Genomics Technology Facility (Centro
de Tecnologia Genémica; GTF) y se especializa en la produccién
debibliotecas (bancos de genes) de los erizos de mar provenientes
del Kerckhoff Marine Laboratory (Laboratorio Marino Kerckhoff;
KML), localizado en Corona del Mar, California (a unos ochenta
kilémetros de Pasadena, donde est4 la sede principal de Caltech).
En el Center for Computational Regulatory Genomics (Centro
Computacional de Genémica de la Regulacién; CCRG) se desarro-
llan programas y herramientas para modelar redes genéticas a
partir de los datos que genera el robot, como la aplicacién BioTa-
pestry y el ambiente NetBuilder que hacen posible la visualiza-
cién de estas redes. El dlaboratorio de expresion genética en el
desarrollo» de Eric Davidson comprende, en realidad, tres edifi-
cios, entre los cuales
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hay una constante transferencia de tecnologia; una disponibilidad
précticamente ilimitada de material embriol6gico necesario para el
aislamiento de moléculas raras, como factores de transcripcién; [...]
la posibilidad de realizar cultivos in-house de la especie con la que
trabajamos, Strongylocentrotus purpuratus (en un sistema de cultivo
especial que desarrollamos en el Laboratorio Marino Kerckhoff). A
estas alturas tenemos una coleccién inusualmente rica de ADN com-
plementario [ADNc] y bibliotecas gendmicas de erizos de mar, una
buena cantidad de EST [expressed sequence tags, por sus siglas en inglés]
y datos genémicos, y un repertorio extenso de tecnologias molecu-
lares efectivas 1.

¢Cémo es que llegamos del operén lac a las GRN? Para responder
hace falta una reconstruccién histérica que relacione ambos suce-
s0s y que preste atencién a los tipos de herramientas y précticas
que permitieron la construccién de estos modelos, a las tradicio-
nes cientificas que dictaron el modo de aplicacién de estas herra-
mientas y a los conceptos que se han incorporado en los modelos,
asi como a los mecanismos sociales que hicieron posible su pro-
duccién. De este modo, los estudios genéticos que comenzaron a
realizarse en Francia (en particular, en el Instituto Pasteur) hacia
finales de los afios cincuenta fueron el resultado de la articulacién
de diferentes tradiciones y culturas cientificas locales. Ademas,
dicha articulacién de tradiciones, asi como la estabilizacién del
tipo de técnicas y sistemas experimentales que dieron lugar al
modelo del operén, no habrian sido posibles sin el establecimien-
to de redes informales de colaboracién (Gaudilli¢re, 1993) que se
apoyaron en las politicas cientificas de las fundaciones privadas
durante el periodo de entreguerras, y en los organismos guber-
namentales de los paises aliados (principalmente de Francia, Es-
tados Unidos y el Reino Unido) durante la posguerra.

Por su parte, la tarea de dar cuenta de la arquitectura de las
redes de regulacién genética en Caltech obedece a la naturaleza
hibrida (bioinformética) del objeto de estudio; a la dindmica de
las operaciones entre los tres centros asociados al laboratorio de
Davidson (GTF, KML y CCRG); a los compromisos adquiridos con la
comunidad cientifica (generalmente mediados por las institucio-
nes que financian los proyectos); a las politicas estadounidenses
de apoyo a la investigacién bésica en las ciencias biomédicas
desde el término de la Segunda Guerra Mundial, y a los vinculos
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establecidos entre investigadores de diferentes grupos (colabora-
ciones, rivalidades, coautorias), donde el tamafio del laboratorio
influye en la cantidad y disponibilidad de datos genémicos, y
perfila el tipo de colaboraciones que se establecen con otras insti-
tuciones (Hilgartner, 2004).

A propésito a los vinculos que se establecen entre los cientificos,
el soci6logo Barry Wellman ha argumentado que las redes infor-
maticas (redes de computadoras) son inherentemente redes so-
ciales por cuanto vinculan gente, organizaciones y conocimiento.
Desde su punto de vista, «la proliferacién de redes de computa-
doras ha facilitado que el énfasis cambie de las solidaridades
grupales en el trabajo y en la comunidad, a las sociedades reticu-
lares caracterizadas por vinculos sueltos y una estructura disper-
sa» (Wellman, 2001: 2031). En este mismo tenor, el cambio ocurri-
do en la dindmica de construccion de modelos de la regulacién
genética se puede entender en términos del desarrollo de las
herramientas que les permiten a los investigadores «navegar y
encontrar conocimiento en una sociedad compleja, fragmentada
y reticular» (Wellman, 2001: 2031). Més especificamente, las GRN
son el resultado de una forma particular de coordinacién de la
tecnologia social, en la cual las relaciones entre sistemas informa-
ticos son también relaciones de cardcter social. De ahi que se
puedan hacer inferencias acerca delas caracteristicas de las comu-
nidades cientificas que se ocupan de la regulacién en el erizo de
mar, a partir de los vinculos informéticos de sus integrantes
(Hilgartner y Brandt-Rauf, 1994; Hilgartner, 1995; Hine, 2007).

Hoy serfa dificil concebir el estudio de la regulacién coordinada
de la expresién genética sin computadoras, bases de datos y
demads recursos asociados a la bioinformaética. Frente a ellos es
necesario reconocer que, como dominio de investigacion, la regu-
lacién genética es la consecuencia de mltiples transformaciones
en las précticas biomédicas que se iniciaron en la primera mitad
del siglo XX y se incrementaron notablemente después de la
Segunda Guerra Mundial (Wright, 1994). En la década de 1960
ocurrieron al menos dos hechos definitivos para la regulacién
genética: se publicaron los primeros modelos de regulacién para
bacterias y células superiores, y al mismo tiempo, la biologia entré
de lleno en la era de la informacién. Este fenémeno se puede
apreciar en tres niveles de inspeccién, a los que Shapin y Schaffer
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(1985) denominan las tecnologias «literaria o discursiva», «mate-
rial», y «social» de la ciencia 2. Respecto de la tecnologia literaria,
el discurso de las ciencias de la vida se modificé al incorporar
metéforas cibernéticas como «programa» o «retroalimentaci6n»,
y al adoptar el lenguaje de la informacién por ser ontolégicamen-
te relevante para describir el comportamiento de los genes, lo cual
también tuvo repercusiones en la manera de teorizar acerca de los
problemas de la herencia y la transmisién de caracteres. Por su
parte, también hubo una transformacién en las herramientas y los
instrumentos —la tecnologia material— con los cuales se realiza-
ba la investigacién biolégica. A mediados de los afios sesenta, la
tecnologfa material de un laboratorio inclufa no sélo microscopios
6pticos y ultracentrifugas, sino también hardware y software que
permitieron, primero, automatizar algunos pasos de la experi-
mentacién y, més adelante, convertirla en una empresa depen-
diente de computadoras. Ahora bien, esta misma transformacién
en los modos de produccién del conocimiento cientifico trajo
consigo un cambio en la tecnologia social, esto es, en la forma en
la que la ciencia y sus précticas se encuentran organizadas. Al dia
de hoy, los estudios de la regulacién genética no pueden realizar-
se independientemente de bases de datos y computadoras, las
cuales asisten incluso en la teorizacién y visualizacién de mode-
los. Las comunidades de cientificos se comunican por redes de
computadoras que permiten publicar, contrastar e intercambiar
resultados.

A estos cambios genéricos y al papel cada vez méis importante
que han representado los datos y la informaci6n en las ciencias
biolégicas se los conoce con el nombre de «giro informacional»
(Beaulieu, 2004; Wouters, et al., 2002). Entre 1918 y 1939, los
diversos procesos técnicos, sociales y culturales antes descritos
contribuyeron a la circulacién de moléculas (principalmente pro-
teinas) como agentes causales y, por lo tanto, como unidades de
analisis de los procesos biolégicos conforme a la «visién molecular
dela vida» (Kay, 2000). Para la década de 1940 ya se habia gestado
un «alineamiento entre la visién molecular de la vida y la biologia
molecular», el cual fue promovido intensamente por los cientifi-
cos participantes y ha sido abordado de maneras diferentes por
los historiadores (De Chadarevian y Kamminga, 1998: 1). Con la
entrada de las computadoras a los laboratorios se gest6 un nuevo
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alineamiento predicado en el discurso informacional que habia
promovido la visién molecular de la vida, donde el ADN es un tipo
de cédigo computacional y das lineas de programacién que
deben ejecutarse para que las operaciones que codifica se lleven
a cabo» (Moody, 2004: 4).

Podemos distinguir dos grandes estrategias para narrar la his-
toria del operén. En la primera, se concibe como un episodio de
la historia de la biologia molecular y se destacan, por ejemplo, su
aportacién teérica a la nueva disciplina (Morange, 1998) y su
tendencia a incorporar metéforas cibernéticas que lIo subsumen al
discurso informacional de la nueva biologia (Kay, 1997, 2000). En
la segunda, se acenttia su participacion en el proceso de molecula-
rizacién de la biologfa, es decir, en «las précticas centradas en las
moléculas y en las interacciones de distintos grupos sociales du-
rante la creacién y la transformacién de estas pricticas» (De
Chadarevian y Kamminga, 1998: 2). Este segundo tipo de narra-
tivas ubica el operén en el contexto de la ciencia de la posguerra,
por ejemplo, inscrito en el proceso de la militarizacién-industria-
lizacién de la ciencia (Yoxen, 1982), o en Francia, un entorno
donde se pretendia despojar los estudios biolégicos de su caracter
médico (Gaudilliére, 2002). En ellas se hace hincapié en la creacién
de alianzas cientificas y redes de intercambio de tecnologias, los
cambios en la administracién cientifica y sus instituciones, y los
procesos de estandarizacién de las précticas de laboratorio. Por
supuesto, estas estrategias no son excluyentes, y han sido utiliza-
das simultineamente por algunos historiadores (a este respecto
sobresale el trabajo de Kay, 1993).

En el siguiente apartado describiré las distintas tendencias y
herramientas historiograficas utilizadas para examinar el modelo
del operén y otros modelos de regulacién genética, asi como sus
repercusiones. Por ahora, baste decir que un andlisis de la regu-
lacién genética en el contexto de la historia de la molecularizacién
de la biologia —en oposicién a una historia de la biologia mole-
cular— apunta hacia el hecho de que los estudios cientificos de la
regulacién estdn fragmentados entre distintas aproximaciones y
disciplinas (y no s6lo competen a la biologia molecular). Desde el
siglo pasado, la regulacién genética ha contribuido a entender
topicos tan diversos como el desarrollo, la evolucién y el metabo-
lismo, los cuales, a su vez, dan forma a distintos aspectos de la
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comprensién de la herencia biolégica. Por estas razones, un ané-
lisis de la regulacién genética bien podria realizarse con miras a
hacer una aportacién a la historia de la herencia. A pesar de estas
caracteristicas y posibilidades, la regulacién genética ha sido tra-
tada generalmente como una trama secundaria de la historia de
la biologia molecular. Una excepcidn es lo que ocurre en el seno
del proyecto colectivo sobre la historia cultural de la herencia del
Instituto Max Planck de Historia de la Ciencia de Berlin, dirigido
por Hans-Jérg Rheinbergers. Aunque mi trabajo se ha alimentado
de algunos aspectos de ese proyecto, este libro se ubica un poco
tras bambalinas con respecto a ese escenario (dirfa que detréds de
la escenografia metodolédgica de nuestro campo de estudio, que
le ha dificultado a la regulacién genética salir a escena), y no bajo
la luz brillante del estudio de las cartografias genéticas a lo largo
del siglo xx (Gaudilliére y Rheinberger, 2004). En este libro me
propongo contribuir a que se entienda por qué la regulacién
genética se sitia en el telén de fondo, y aduzco razones por las
que merece la pena examinarla de cerca, de una manera menos
dependiente de los tépicos que hasta ahora han protagonizado
las narrativas.

1.2. TRANSICIONES EN LA HISTORIA DE LA BIOLOGIA MOLECULAR

Una de las primeras descripciones del desarrollo histérico de la
biologia molecular fue obra del fisico y bi6logo Gunther Stent,
quien particip6 en la consolidacién de la biologia molecular como
disciplina no sélo a través de su trabajo experimental, sino con
reflexiones acerca del estatus y la formacién de este campo. Stent
identific6 dos escuelas de la biologia molecular: (1) la escuela
informacional o unidimensional, a la cual pertenecian el fisico
Max Delbriick y los miembros del grupo estadounidense del fago
(en el que el mismo Stent participaba), y (2) la escuela estructura-
lista o tridimensional, representada por bioquimicos britanicos
como John C. Kendrew, William Astbury y el cristalégrafo J. D.
Bernal. La primera escuela se caracterizé por el énfasis en la
informacién yla aplicacién de la genética molecular, mientras que
la estructuralista, que Stent consideraba una rama de la bioquimi-
ca, se ocupaba del anlisis estructural de las proteinas y los 4cidos
nucleicos. En su articulo clasico de 1968, titulado «That was the
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molecular biology that was», Stent clasificé el desarrollo de la
escuela informacional en tres fases: romdntica; dogmatica, y aca-
démica.

La fase roméntica se inici6 en 1938, cuando Delbriick comenzé
a utilizar los bacteriéfagos como modelos experimentales para
estudiar la base fisica de la herencia, y concluyé en 1952. Para esta
fecha ya se habfia establecido el grupo del fago, formado por tres
o cuatro docenas de cientificos que, orientados por Delbriick,
Salvador Luria y Alfred Hershey, trabajaban en ese modelo. Mu-
chos de los métodos (importados de la fisica) y estdndares de
experimentacion de la genética molecular se establecieron duran-
te este periodo. La fase dogmadtica abarcé de 1953 a 1963 y fue
protagonizada por James Watson y Francis Crick. Esta segunda
fase parti6 de la dilucidaciéon de la estructura helicoidal del ADN
(Watson y Crick, 1953), y se diferencia de la primera por la
postulacién de un dogma central. Segin este, s6lo el ADN puede
replicarse y, por lo tanto, reproducirse y transmitir la informacién
genética a la descendencia; ademads, la informacién genética sélo
puede transmitirse de los &cidos nucleicos (ADN y ARN) a las
proteinas (Crick, 1958). Segtin Stent, hubo s6lo una gran contri-
bucién teérica, adem4s de la doble hélice, durante este tiempo: el
modelo del operén, publicado por Frangois Jacob y Jacques Mo-
nod en 1961. Segin Stent, otros descubrimientos, incluido el
desciframiento del c6digo genético, eran extensiones del dogma
central. Para 1963, cuando comenz6 la tercera y Giltima fase, ya se
contaban por cientos los genetistas moleculares. Una vez postu-
lados los principios generales de la transmisién de la informacién
genética, la labor de quienes vivieron la fase académica era escla-
recer los detalles de todos los procesos involucrados. En 1968,
Stent escribi6: «algunos de estos detalles atin representan proble-
mas formidables, como entender los procesos responsables de la
morfogénesis ordenada desde el huevo fertilizado hasta la forma-
cién de un organismo multicelular altamente diferenciado y com-
plejo» (Stent, 1968: 394). Sin embargo, para ese entonces Stent ya
se habfa aburrido de la genética molecular y habia empezado a
ocuparse del sistema nervioso —la «dltima frontera»— cuyos
mecanismos moleculares atin estaban por descubrirse.
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El historiador Michel Morange caracteriza este mismo periodo,
que se extiende hasta 1970, como una etapa de «ciencia normal»
(cf. Kuhn, 1962), cuando

la investigacién ya no significaba poner a prueba modelos globales,
sino armar rompecabezas dentro del marco de las teorfas existentes.
Los biélogos moleculares no consideraban haber resuelto los miste-
rios de la biologfa, pero su entendimiento de los mecanismos mole-
culares fundamentales parecia suficiente para imaginar cémo los
problemas no resueltos (la morfogénesis, el origen de la vida) podian
abordarse (Morange, 1998: 167).

Hans-J6rg Rheinberger sugiere, irénicamente, que el petiodo que
Stent denomina «académico» y Morange «ciencia normal» se
caracteriz6, més que por el predominio de un paradigma teérico
(dentro del cual operara la ciencia normal y lo robusteciera), por
el desarrollo y la utilizacién de técnicas que provenian del acervo
de la matriz disciplinar de la biologia: técnicas biofisicas y bioqui-
micas y procedimientos de la genética clasica. Asi, el uso de la
cristalografia de rayos X, la microscopia electrénica, la ultracen-
trifugacién, los modelos moleculares, el marcaje radiactivo, la
electroforesis, la cromatografia, la genética viral, los mapas gené-
ticos, la conjugacion, la transduccién y la transformacién contri-
buyeron de manera importante a la caracterizacién molecular de
los sistemas vivos. La aplicacién de estas tecnologias y procedi-
mientos se orientaba hacia la «representacion extracelular de
configuraciones intracelulares» (Rheinberger, 2009), més que a la
solucién de problemas identificados te6ricamente o al robusteci-
miento de un paradigma. Al rastrear estas técnicas de interven-
cién, Rheinberger (2009) identificé dos fases en la historia de la
biologfa molecular. Ubicé la primera entre 1940 y 1960, cuando las
«tecnologfas de investigacién» y los procedimientos importados
de la biofisica y la bioquimica antes mencionados poblaban el
paisaje experimental de la biologfa molecular. Esta fase también
fue testigo de un cambio en los modelos experimentales: los
organismos favoritos de la genética cldsica, como la mosca Dro-
sophila y el mafz, fueron sustituidos por organismos més simples,
en los que se facilitaba la intervencién a través de los medios
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existentes. El virus del mosaico del tabaco, la bacteria Escherichia
coli y 1a familia de fagos T cobraron preminencia en los laboratorios.

Rheinberger (2009) identificé un cambio en las tecnologias de
investigacién a partir de 1970. Fue entonces cuando aparecieron
las tecnologias de la genética molecular «en el sentido estricto de
la palabra: tecnologias en las que la funcién de las mismas macro-
moléculas biolégicas, en particular las enzimas y los aminoécidos,
ocupan un papel central» (Rheinberger, 2009: 7). El uso de enzi-
mas de restriccién, pldsmidos y otros vectores de la ingenieria
genética de los afios setenta y, més adelante, la reaccién en cadena
dela polimerasa, desarrollada en 1984 por Kary Mullis 4, marcaron
el paso decisivo de esta segunda fase: «la transicién de la repre-
sentacién extracelular de estructuras y procesos intracelulares a
la representacién intracelular de un proyecto extracelular» (2009: 7),
empresa que, seglin Rheinberger, prevalece atin en la actualidad.

Una de las ventajas de la periodizacién de Rheinberger, frente
a la de Stent y a la de Morange, es que descentraliza las teorias
como unidad de cambio histérico y como unidad de analisis
historiogréfico, transfiriendo el énfasis a las practicas, las técnicas
y los instrumentos de la biologia. Este movimiento es consistente
con las conclusiones que Rheinberger obtuvo a partir de su ané-
lisis de la sintesis de proteinas en el laboratorio de Paul Zamecnik,
en Harvard. Se dio cuenta que el trabajo cientifico no comienza
con conceptos bésicos bien definidos, ni opera dentro de marcos
teéricos o paradigmas que proveen significado a los conceptos,
sino que van adquiriendo su significado a través de situaciones
experimentales (Rheinberger, 1997b). A diferencia de Stent, Mo-
range si buscaba entender «las posibilidades y los limites de las
técnicas empleadas por los cientificos», se sentia cémodo practi-
cando «la historia intermedia de las disciplinas para analizar la
confrontacién entre la historia conceptual y la historia social»
(Morange, 1998: 6-7), lo cual circunscribe su anélisis —y ésta fue
una eleccién metodolégica del autor— a una historia disciplinar.

La periodizacién de Rheinberger también permite identificar
los giros historiograficos que acompafiaron cada una de estas
fases. Los esfuerzos por institucionalizar la biologia molecular en
Estados Unidos y en Europa durante la primera fase provenian
de los mismos actores, quienes buscaban legitimizar esta nueva
manera de hacer biologia y ganar adeptos (y, por supuesto, recur-
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sos econémicos). Fue en este periodo cuando el género Festschrift
—el libro-homenaje— se usé en diversas ocasiones como herra-
mienta politica para darle reconocimiento a alguno de los pione-
ros de la biologia molecular, y para reconocer, a su vez, las
instituciones donde se fundé dicha disciplina, asi como las meto-
dologias que le dieron forma. Sobresalen un libro dedicado al
trabajo de Max Delbriick en el California Institute of Technology
(Stent, Watson y Cairns, 1966) y otro dedicado ala obra de Jacques
Monod en el Instituto Pasteur (Ullmann, 1979). En ambos textos,
escritos por colegas y colaboradores de los cientificos homenajea-
dos, hay elementos a partir de los cuales se perfila una historia
oficial del operén que retomaré en el capitulo 2.

Durante més de veinte afios, la historiadora Pnina Abir-Am nos
ha exhortado a leer con ojo critico las «historias de origenes», en
las que se manifiesta «un esfuerzo creciente de los cientificos
practicantes —especialmente de voceros oficiales, ganadores de
premios distinguidos y asesores cientificos— para indicar dénde
se encuentran los origenes de la biologia molecular»; quiénes son
sus héroes y sus ancestros, y cudles son sus tradiciones de inves-
tigacién y escuelas de pensamiento (Abir-Am, 1985: 74). El mito
del origen es el relato que determina las conexiones entre los
practicantes de una disciplina—en el presente— con sus supues-
tos antepasados. Esa conexion se puede establecer a través de los
Festschriften o a través de las historias caseras y autobiografias de
los cientificos de élite (Watson, 1980; Crick, 1982). La critica de
Abir-Am a los «volmenes-rito» del tributo histérico reside preci-
samente en sefialar su papel politico como legitimaciones de
autoridad cientifica (lo que ella denomina degitimaciones de
primer orden») a través de la construccién —por reflexién indivi-
dual o colectiva— del cientifico-héroe (Abir-Am, 1982). Estas legi-
timaciones, dice Abir-Am, corresponden a un género de Ia litera-
tura cientifica (un género en realidad metacientifico) cuya verda-
dera funcién social «es reafirmar los principios subyacentes del
orden social en la ciencia» (Abir-Am, 1982: 281-282).

Segtin Rheinberger, el giro historiografico que corresponde a
la segunda fase de la biologia molecular se caracteriza por la
aparicion de una primera generacién de historiadores profesio-
nales que, haciendo un tratamiento analitico de las fuentes pri-
marias durante los afios setenta y ochenta, se alejaron de las
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narrativas laudatorias que habian escrito los propios cientificos.
El camino hacia la doble hélice, de Robert Olby (1974) y The Eigth Day
of Creation, de Horace Judson (1979), son ejemplos de esta segunda
fase historiografica. En ella, los textos generados corresponden a
«legitimaciones de segundo orden» (Abir-Am, 1985); historias
narradas por profesionales (ya no por los actores mismos) que
cumplen la misma funcién politica de validar la autoridad cienti-
fica del presente, bajo el supuesto de ser «evaluaciones inde-
pendientes del pasado» (Abir-Am, 1985: 75). En su L'essor de la
biologie moléculaire, 1950-1965, Saget (1978) se enfoca en la elucida-
cién del modelo del operén y aduce que dicho suceso marcé un
punto de partida para el desarrollo del aparato conceptual de la
biologia molecular. Una consecuencia historiogrifica de haber
partido del operén es que éste se interpreta como una especie de
mecanismo primordial que acaba reforzando un «mito de orige-
nes» (Abir-Am, 1985). Otra consecuencia es que la historia de la
regulacién genética se utiliza como pretexto para narrar la historia
general de la biologia molecular: la solucién ejemplar a un pro-
blema cientifico propio de la nueva disciplina y a partir de la cual
se va hilvanando una serie de descubrimientos>.

La critica historiogréfica de Abir-Am, redactada también du-
rante esta segunda fase, tiene como objetivo «recuperar la centra-
lidad de las facetas social y politica de la empresa cientifica»,
sacarla de la «trivializacién o franca eliminacién en el discurso
empirista de los actuales voceros de la biologia molecular y los
historiadores que colaboran con ellos» (Abir-Am, 1985: 75). Mi
propuesta se basa, en cambio, en la necesidad de cuestionar la
visién histdrico-filoséfica de la empresa cientifica que ha susten-
tado, durante més de cincuenta afios, todos estos tipos de narra-
tivas: las de los actores y las de los historiadores profesionales, al
margen de sus proyectos de legitimacién. A diferencia de la de
Abir-Am, no gira en torno a la necesidad de cuestionar las estra-
tegias de justificacion de poder y autoridad cientifica de una
disciplina en ascenso. Esto no quiere decir que la critica politica
sea prescindible (no lo es de ninguna manera, y el hecho de que
la historia del operdn se redacte en funcién de la historia discipli-
nar de la biologia molecular tiene una significacién politica). Mis
motivos para indagar en la historiografia de la biologia son dife-
rentes, y tienen que ver con el diagnéstico que he hecho del
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tratamiento que hasta ahora se le ha dado alaregulacién genética,
y de lo que esto refleja desde un punto de vista filoséfico.

1.3. TENDENCIAS Y HERRAMIENTAS HISTORIOGRAFICAS

Durante la segunda fase de la historia de la biologia molecular
descrita en la seccién anterior, la Fundacién Rockefeller abri6 sus
puertas a una primera generacién de historiadores de la ciencia,
quienes tuvieron acceso a reportes internos y a memorias, asi
como a solicitudes de proyectos y cartas de aprobacién de sub-
venciones. Con estos recursos se escribieron las primeras historias
profesionales de la biologia molecular. En manos de Yoxen (1982),
estos recursos mostraron que el surgimiento de la biologia mole-
cular fue una consecuencia del cambio en las relaciones de poder
y protocolos de financiamiento al interior de la Fundacién Rocke-
feller. Habré quien quiera argumentar que la historia que narra
Yoxen es un artefacto de los recursos disponibles y que, en térmi-
nos generales, la historiograffa de la biologia molecular fue desde
el principio una empresa biopolitica dirigida por la Fundacién,
dado que era ésta quien decidia qué documentos se podian exa-
minar. Lo que me parece realmente interesante es la visién hist6-
rico-filoséfica que pone de manifiesto el trabajo de Yoxen. Este
historiador describe el programa de ciencias naturales de la Fun-
dacién Rockefeller como un intento por «seleccionar problemas,
sistemas experimentales, métodos y tecnologias de investigacion,
y por coordinar los resultados de la investigacién resultante»
(Yoxen, 1982: 129; el énfasis es mio). Ello concuerda con su des-
cripcién de la estrategia administrativa general de la Rockefeller,
que consistia en «definir un conjunto de fenémenos comunes a
todos los organismos, que se pudieran analizar experimentalmen-
te en términos cuantitativos» (1982: 128) y que constituian los
«problemas fundamentales» de la biologia (1982: 133; el énfasis es
mio). En cambio, para Robert Kohler, quien también obtuvo acce-
so al archivo de la Rockefeller, el apoyo no se organizé en torno
a problemas cientificos, aun cuando la naturaleza de los proble-
mas por investigar era importante, sino en funcién de contextos
de productividad: «Weaver intervenia en la [...] organizacién de
la maquinaria social de produccién —proyectos, escuelas y redes
transdisciplinarias» (Kohler, 1991: 301), donde «la preocupacién
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principal de Weaver no era resolver problemas particulares, sino
ayudar a aquellos individuos que ejemplificaban un estilo trans-
disciplinario de hacer ciencia» (1991: 353). En la historia de Yoxen,
la regulacién genética es uno de los problemas fundamentales de
la biologia y el modelo del operén contribuye a construir el
«establishment cientifico» de la biologia molecular. Yoxen caracte-
riz6 este establishment como un sistema administrativo de la inves-
tigacién que ponia una enorme cantidad de recursos al servicio
de proyectos muy especificos, organizados alrededor de proble-
mas medulares.

Como veremos en el capitulo 2, ni los investigadores ni los
administradores cientificos identificaron la regulacién de la ex-
presién genética como un problema cientifico genuino hasta que
se establecié una analogia entre otros dos linajes de problemas
que formaban parte de la agenda de investigacién del Service de
Physiologie Microbienne (Servicio de Fisiologia Microbiana) del Insti-
tuto Pasteur durante los afios cincuenta, lo cual pone esa aprecia-
cién en tela de juicio. A pesar de ello, la visién de la ciencia como
actividad de resolver problemas (o el enfoque RP) también ha
jugado un papel importante en las historias mds criticas de la
biologia molecular, dondelos historiadores analizan la investigacién
de problemas cientificos especificos en un periodo y una regiéon
particular. Entonces identifican las maneras en las que éstos se
abordan, cémo ciertas tradiciones de investigacién y programas
proporcionan las herramientas para resolverlos, y cémo todo esto
ha contribuido a definir la biologia molecular en cuanto discipli-
na. La investigacién orientada hacia los problemas de la herencia
en Francia, antes y después de la Segunda Guerra Mundial, han
sido analizadas por varios historiadores, entre ellos Richard Bu-
rian, Angela Creager, Jean-Paul Gaudilliére, Jean Gayon y Doris
Zallen. Todos han llegado a conclusiones inesperadas acerca de
la historia de la biologia molecular. La eleccién historiografica de
escudrifiar los «principales problemas cientificos» fue cuidadosa-
mente delineada por Richard Burian en 1993, cuando no sélo
describi6 el niicleo de problemas en torno al cual se organizaba el
laboratorio de Jacques Monod, sino la forma en la que esos pro-
blemas se articulaban, transformaban y abordaban —el proceso
que llamé «definicién de la tarea».
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Por supuesto, hay otras maneras de estudiar la historia de la
biologia molecular que no partan del problema cientifico como la
unidad de andlisis historiogréafico. Hay estudios que se enfocan
en un conjunto particular de técnicas y herramientas que posibi-
litan la investigacién en el nivel molecular (Morange, 1998; Kay,
1997, aunque el primero si recurre a la identificacién de proble-
mas). También hay estudios que se enfocan en tendencias de largo
alcance en la investigacién biolégica y que atienden a su contexto
institucional y social (Abir-Am, 1982; Kay, 1993; De Chadarevian
y Kamminga, 1998), y estudios que se ocupan de objetos y culturas
experimentales y materiales (Rheinberger, 1997b). Durante los
altimos treinta afios, la historia de la biologia ha amasado unbuen
acervo de estudios de caso en los que se desarrollan conexiones
importantes entre varios tipos de actores (instituciones, personas,
laboratorios, administraciones y politicas cientificas, la industria),
los cuales han enriquecido nuestro entendimiento de la biologia
durante el siglo XX, de su molecularizacion en un sentido técnico,
social y cultural. Frente a esto, en el caso particular del operén, la
estrategia historiografica més socorrida sigue siendo narrar la
historia de un problema (o conjuntos de problemas) y su solucién.
Encontramosla estampa de esta historiografia en historias cientificas
retrospectivas del operén (Miiller-Hill, 1996; y Ptashne, 2004), asi
como historias «lineales» mds recientes, como Operators and Pro-
moters: The Story of Molecular Biology and its Creators, de Harrison
G. Echols (2001).

Dos caracteristicas de la historia de la biologia molecular du-
rante la segunda mitad del siglo xx han hecho de los relatos de
problemas que se resuelven una narrativa asequible y atractiva.
La primera es el estatus de incgnito 6 —como dirfa Marcos (2010)—
de la metéfora del c6digo genético, cuya rdpida incorporacién en
el discurso de la biologia cre6 la expectativa de encontrar solucio-
nes a unos cuantos problemas centrales (i.e., cémo fluye la infor-
macién de los acidos nucleicos a las proteinas o, en su forma mas
genérica, del genotipo al fenotipo 7). Filésofos, historiadores y
soci6logos de la ciencia han analizado ampliamente este uso
velado de la metéfora y su resistencia a la revisién. La segunda es
la innegable construccién, a cargo de los cientificos méas destaca-
dos, de programas y agendas de investigacién sobre los denomi-
nados «problemas centrales», que aglutinaron preguntas prove-
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nientes de campos de estudio tradicionalmente separados, las
cuales habian sido planteadas por distintos grupos de investiga-
cién y que —en la practica— continuaron siendo muy diferentes
en sus caracteristicas y en el tratamiento que recibieron.

Con relacién a este punto, el activo intercambio de personas y
de conocimiento que se dio entre los equipos de Harvard, Berke-
ley, los National Institutes of Health (NIH) y el Instituto Pasteur
conformé lo que Creager y Gaudilliére (1996) llaman una «red de
regulacionistas» en los afos cincuenta y hacia mediados de los
sesenta. Un congreso celebrado en Cold Spring Harbor (CSH) en
1961 sobre «mecanismos de regulacién celular» evidencia que los
problemas entonces discutidos bajo ese rubro incluian mecanis-
mos de regulacién genéticos y metabélicos (o celulares), sobre la
base de que —a pesar de sus diferencias obvias (una lidiaba con
genes, la otra con proteinas}— ambas se afrontaban con una
combinacién de técnicas provenientes de la genética bacteriana y
la enzimologia.

El énfasis en las actividades por las que se autodefinen profe-
sionalmente las comunidades de cientificos, en sus practicas y en
sus productos, permite acercarse a la dindmica de la ciencia desde
diferentes perspectivas (la historia, la sociologia, la antropologia,
los estudios culturales, la filosofia naturalizada) como una activi-
dad que atiende conjuntos més o menos homogéneos de proble-
mas. Aunque, en el caso de la regulacién, los miembros de los
diferentes equipos podian reconocer la diferencia conceptual en-
tre regulacién genética y celular o metabdlica, las fronteras se
disipaban y se volvia dificil para ellos mismos hacer distinciones
(Creager y Gaudilliere, 1996). La regulacién enzimética y metab6-
lica, asi como la regulacién genética, se abordaban como proble-
mas que habia que resolver al amparo de la teoria de la informa-
cién y la cibernética, sin importar las diferencias préacticas y ma-
teriales de los objetos y métodos de estudio en cuestién. La
cinética enzimatica, por un lado, y la genética bacteriana, por el
otro, constitufan campos de estudio bien diferenciados que, sin
embargo, se pusieron al servicio del nuevo y totalizador «régimen
discursivo» de la informacién (Kay, 2000). Términos como «retro-
alimentacion negativa» y «flujo de informacién» se adaptaron a
ambas familias de problemas, independientemente de sus dife-
rencias.
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El estudio de la regulacién puede tratarse entonces como un
problema individual pero abarcador, puesto de acuerdo con las
agendas cibernéticas e informacionales de los bi6logos molecula-
res durante los afios sesenta 8. Creager y Gaudilliére (1996) han
elegido este enfoque para desenmaranar las relaciones profesio-
nales que existieron entre diversos grupos de investigacién. En
ello yo no los sigo. Un anlisis bibliométrico de los documentos
sobre regulacién genética publicados a partir de 1961 revel6 que
cada uno de los grupos que investigué atiende preguntas muy
distintas, bajo el mismo nombre de regulacién genética. La regu-
lacién genética no se refiere a un conjunto homogéneo de proble-
mas que se comporta como una unidad a lo largo de la historia de
la biologia, transformdndose poco a poco, ni donde un modelo
sustituye a otro. Lo que la regulacién genética designa, a lo sumo,
es un conjunto heterogéneo de problemas (algunos relacionados,
otros no) que han sido concebidos y atendidos desde distintas
tradiciones de investigacién y que contintia ocupando lugares
disfmiles en las ciencias biolégicas contemporaneas.

La distancia que tomo de historiadores como Creager y Gaudi-
lliere me obliga a justificar esta disyuncién. Aunque enfocarse en
problemas es una estrategia historiogréfica legitima (arriba expu-
se las razones por las que es una maniobra asequible e incluso
atractiva), considero que aplicar el enfoque RP tiene varias conse-
cuencias filoséficas que es necesario examinar de forma critica, lo
cual hago a continuacién.

1.4. LA CIENCIA ORGANIZADA ALREDEDOR DE PROBLEMAS:
VISION QUE PERSISTE

En La légica de lo viviente, Frangois Jacob escribe que «una época o
una cultura se caracterizan no tanto por la extensién de los cono-
cimientos adquiridos como por las preguntas que se plantean»
(Jacob, 1990: 13). Muchas veces, las preguntas que se hacen los
cientificos han sido reconceptuadas como problemas, y las res-
puestas a estas preguntas han adoptado la forma de soluciones.
Asi, por ejemplo, la pregunta: éc6mo se coordina la expresion de
los genes al interior de las células? se refiere al problema de la
regulacion genética, y entonces el modelo del operén es la solu-
ci6n a ese problema para células procariontes. Unos afios después,
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se plantea una pregunta similar para las células eucariontes, a la
que R. J. Britten y E. H. Davidson dan una primera respuesta en
1969, 1a cual difiere mucho de las representaciones visuales de la
coordinacién de la expresién genética que se han hecho desde
mediados del siglo XX con herramientas bioinforméticas.

Esta conceptuacion del afan de Ia ciencia se inscribe dentro de
la visién més general de que la ciencia es basicamente una activi-
dad que consiste en resolver problemas. El cientifico britanico
Peter Medawar escribi6 una célebre glosa que resume esta postu-
ray la acogida que recibi6 hacia mediados del siglo xx:

Ningfin cientifico es admirado por fallar en el intento de solucionar
problemas que estin fuera de su competencia. Cuando mucho,
puede aspirar al resentimiento amistoso que le concede el politico de
Utopfa. Si la politica es el arte de lo posible, la investigacién es
ciertamente el arte de lo resoluble. Ambos son asuntos de orientacién
inmensamente préctica ? (Medawar, 1967: 11).

Medawar describi6 la tarea de los cientificos como la actividad de
resolver problemas, «los problemas mds importantes que se con-
sideren capaces de resolver» (1967: 11), y no simplemente la de
lidiar con ellos. Para él, muchos delos problemas mas importantes
de la biologia no se habian estudiado atn en 1967 porque su
solucién, en ese momento, todavia no era factible. Esta vision se
consolidé filoséficamente, durante la segunda mitad del siglo xx,
en diversos modelos de cambio cientifico que miden el progreso
por el tipo y la cantidad de problemas resueltos (generalmente
por teorfas). Uno de los primeros autores en darles un lugar
preponderante a los problemas (acertijos o puzzles) fue Thomas
Kuhn (1962). De acuerdo con su modelo de cambio cientifico, la
unidad en la que se mide el éxito de la ciencia normal es el
problema resuelto. La identificacién y la clasificacién de los pro-
blemas, asi como lo asequible de una solucién, se determinan
socialmente en la comunidad de cientificos que corresponda. Un
paradigma se sustituye por otro que demuestre tener una mayor
capacidad para resolver problemas.

Afios més tarde, Larry Laudan (1977) propuso otra manera de
entender el progreso cientifico, en funcién del niimero de proble-
mas importantes que resuelve la ciencia. Laudan identifica la
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actividad de resolver problemas como la funcién de las teorias:
«las teorias importan, son cognitivamente significativas si y sélo si
dan soluciones adecuadas a problemas» (1977: 13). El que los
problemas resueltos siempre estén relacionados con una teoria
tiene como consecuencia que la actividad de resolver problemas
se pueda examinar, desde el punto de vista filoséfico, s6lo me-
diante un anélisis de la formacién de teorias y su evaluacién. En
su modelo, las tradiciones de investigacién cumplen un papel
heuristico significativo por cuanto proveen pautas para modificar
las teorfas y mejorar su aptitud para resolver problemas empiricos
y conceptuales 1. Laudan caracteriza la racionalidad cientifica
como la eleccién de las teorfas mds progresivas, es decir, las que
tienen una mayor capacidad para resolver problemas. Al esfuerzo
de Laudan se sumaron otros que entendieron la racionalidad y
los procedimientos de toma de decisiones en términos de heuris-
ticas de solucién de problemas (Giere, 1988; Rubinstein, 1998).

El enfoque de solucién de problemas también ha tenido conse-
cuencias en el andlisis filos6fico de las maneras en que los cienti-
ficos producen conocimiento —o lo que algunos llaman una
«epistemologia del descubrimiento cientifico», donde se subraya
la importancia de las rutas de razonamiento cognitivo que posi-
bilitan la solucién de problemas (Polanyi, 1957; Simon, 1962;
Newell y Simon, 1972; Bechtel y Richardson, 1993; Darden, 2006 11).
Esta relacién entre resolver problemas y descubrir hace ecode una
caracterizacién del llamado «contexto de descubrimiento» (Rei-
chenbach, 1938) como un proceso histdrico que tiene como con-
trapartida una serie de consideraciones normativas —reconstruc-
ciones racionales— que constituyen el contexto de justificacién
(Hoyningen-Huene, 1987). Con todo, este punto de vista no es
exclusivo de propuestas que buscan reubicar el contexto de des-
cubrimiento en las indagaciones filosé6ficas.

La filésofa Lindley Darden ha ido mas lejos. Segin ella, los
casos de descubrimiento a través de la solucién de problemas, en
la biologia celular y molecular, se pueden utilizar para analizar
cuestiones filos6ficas mas generales. Si, por ejemplo, la historia de
la biologia molecular nos ensefa que la fisica, la genética y la
quimica estructural convergen en un mismo problema —la es-
tructura y la funcién de los genes— entonces podemos pregun-
tarnos cuél fue la solucién a este problema comiin. Darden argu-
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menta que los marcos conceptuales y metodoldgicos de cada una
de estas ramas se unieron en la determinacién de la estructura
helicoidal del ADN, lo cual trajo consigo la elucidacién de los
mecanismos de replicacién genética, mutacién y regulacién de la
expresion genética. De este modo, segtin Darden, los filésofos con
inclinaciones historicistas han podido recurrir a la nocién de
mecanismo molecular (qua descubrimiento y solucién a un pro-
blema cientifico) para atender varias cuestiones filos6ficas, como
son la reduccién e integracién de disciplinas, la explicacién sin
leyes naturales, la estructura de las teorias biolégicas, y las estra-
tegias de experimentacién 12.

Desde el campo de la sociologia, Elihu Gerson (1983) ha defen-
dido la tesis de que la investigacién cientifica es un trabajo orien-
tado principalmente a resolver problemas. Su postura hace hin-
capié en que esta tesis debe explorarse desde la tradicién sociol6-
gica, segiin la cual el trabajo cientifico es un asunto de «organiza-
cién y negociacion del orden» (Gerson, 1983: 357). Desde esta
perspectiva, «la naturaleza de los problemas cientificos que deben
resolverse da forma y organiza toda la actividad inquisitiva. Los
problemas y sus soluciones forman la piedra de toque con base
en la cual se toman todas las decisiones y alrededor de la cual se
disputan todos los conflictos» (1983: 358). En la interpretacién de
Gerson, dos conceptos cobran un lugar preponderante: (1) 1a linea
de trabajo cientifico, que es el conjunto de todas las actividades que
abordan un problema especifico, y (2) el mundo social, que funcio-
na como el contexto para el trabajo y para las negociaciones
asociadas con la organizacién del trabajo en torno a un problema.
Abordar un problema generalmente significa evaluar un conjun-
to de proyectos y sus implicaciones segtin las posibilidades de
solucién que ofrezcan, asi como supone detectar posibles fuentes
de error, es decir, la identificacién de nuevos problemas (en este
sentido, el proceso de solucién de problemas es iterativo). <En una
linea de trabajo compuesta por una larga serie de experimentos
complejos con muchos pasos, en la que los distintos pasos se
separan temporalmente y en términos de organizacién, rastrear
una falla puede convertirse en un problema dificil y complejo en
si mismo» (1983: 359). Gerson caracteriza la investigacién cientifi-
ca como un sistema de lineas de trabajo relacionadas, en las que
se atienden y se resuelven varios grupos de problemas més o
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menos bien delimitados dentro de distintos mundos sociales.
Conforme a esta postura, el refinamiento continuo (recurrente)
de los problemas tiende a incrementar la complejidad del trabajo
involucrado. La Ginica manera de simplificar el trabajo —de redu-
cir su complejidad— es mediante la utilizacién de «paquetes» o
conjuntos de «conclusiones y resultados plenamente aceptados
por otras lineas de trabajo, generalmente incorporados en instru-
mentos o procedimientos estandarizados» efectivamente «acor-
tan la cadena de inferencias» y «aceleran el proceso de resolucién
de problemas» (1983: 370). Una de las ventajas que Gerson le
confiere a esta conceptuacién del trabajo cientifico es que, al
enfocarse en las transformaciones de una linea de trabajo en otra,
permite explicar tendencias y procesos de larga duracién. Creo
que estas caracteristicas son precisamente las que han contribuido
a que perdure la visién de la ciencia organizada alrededor de
problemas.

Otra de las razones por las cuales este punto de vista ha
persistido hasta hoy es que logra dar acomodo a perspectivas
predominantemente tedricas (por ejemplo, aspectos del trabajo
de Kuhn o del mismo Laudan), asi como aquellas que conforman
elllamado «giro pragmatico » enla filosofia dela ciencia 13 (Shatzki
et al., 2001). Si la filosofia pospositivista (representada por Kuhn
y Laudan, entre otros) abandoné el formalismo y el supuesto de
la unidad de la ciencia en favor de la desunidad y la autonomia
de las disciplinas y los programas cientificos, el giro pragmatico
conservé la desunidad de la ciencia pero se alejé de la correspon-
dencia entre teoria y disciplina, y de los intentos por caracterizar
la racionalidad cientifica, para sumergirse en «las configuraciones
significativas del mundo» o los «microcosmos experimentales»,
donde los agentes se pueden concebir como tales, y como cono-
cedores, a través de sus acciones y del lugar que ocupan en estas
configuraciones 4 (Rouse, 1996: 30, 129). Desde esta perspectiva,
las practicas cientificas se organizan en torno a objetos y proble-
mas que conforman el microcosmos relevante.

No es de sorprender que el enfoque RP haya permeado también
la historiografia de la biologia. Vista asi, narrar la historia de la
regulacion genética en estos términos requiere que diversas pre-
guntas, diversos proyectos y sistemas experimentales, e incluso
varios campos de estudio, se agrupen en un conjunto de pregun-
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tas y respuestas bien localizadas bajo el supuesto de estar abar-
cando la investigacién sobre los procesos biolégicos «fundamen-
tales» en la ciencia de la posguerra. Aun cuando podamos reco-
nocer cierta utilidad en el tratamiento de un problema cientifico
como unidad de anélisis (filoséfico, histérico y de otros tipos), una
inspeccién més cuidadosa de las ciencias «en accién» revela que
éstas no se ocupan de problemas singulares y bien delimitados,
sino de conjuntos de preguntas asociados a una o més tradiciones
de investigacién, reconocidos por quienes trabajan en el campo
en cuestién, y que poseen especificidad histérica 15. Como mos-
traré a lo largo de este libro, esta conceptuacién funciona bien para
el caso del operén, pero comenz6 a resquebrajarse hacia los afios
setenta y es de poca utilidad para describir el trabajo cientifico
realizado en el estudio de la regulacién genética por parte de las
ciencias biolégicas durante las tiltimas décadas.



2.
HISTORIAS DEL OPERON

2.1. INTRODUCCION

En junio de 1950, Frangois Jacob se present6 temprano al Instituto
Pasteur, subi6 tres pisos, esquivé autoclaves y centrifugas tamafio
lavadora, y recorri6é un largo pasillo flanqueado por archiveros y
gavetas llenas de cristaleria, hasta llegar al laboratorio de André
Lwoff. Iba con la intencién de pronunciar el breve discurso que
ya tenia bien practicado: su ignorancia de la investigacién biol6-
gica; su entusiasmo por aprender; sus deseos de trabajar en la
interseccién de la quimica (de la que sabia sélo lo aprendido en
sus estudios de medicina), la bacteriologia (de la que sabia algo,
tras haber trabajado brevemente en la industrializacién de anti-
biéticos) y la genética (de la que no sabia nada més alla del affaire
Lysenko1). Jacob ya habia hecho esta travesia varias veces durante
el otofio y el invierno de 1949, y cada vez obtenia la misma
respuesta a su solicitud de ingreso: no hay lugares disponibles.
Pero el aspirante era testarudo, sobre todo si su permanencia
como becario en el Instituto Pasteur requeria, ademés de aprobar
el «Gran Curso» introductorio de bacteriologia, virologia e inmu-
nologia, un laboratorio en el cual ejercitar lo aprendido. Seria su
altimo intento antes de probar suerte en ofra parte, y mantenia
s6lo una remota esperanza de no ser rechazado nuevamente. Se
llevé una gran sorpresa cuando André Lwoff lo admiti6 en el
Service de Physiologie Microbienne esa primavera. La sorpresa fue
por partida doble, pues también acababa de adjudicarse un objeto
de estudio del que nunca antes habfa escuchado y del que, por
supuesto, no sabia absolutamente nada. Sin darle tiempo para
expresar una vez mas su ignorancia, su entusiasmo y sus deseos,
Lwoff le anuncid: «Sabes?, acabamos de encontrar la induccién
del profago». Jacob recibi6 la noticia con un «iah!» al que le
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imprimié todo el asombro y la admiracién que pudo mientras
pensaba, «.Qué significa eso? ¢Qué cosa puede ser un profago?
{Qué significa inducir un profago? ¢En qué idioma me esta ha-
blando?». A la pregunta de Lwoff, sobre su interés en trabajar en
esta cuestién, Jacob balbuce6: «Eso es justamente lo que me gus-
taria hacer» (Jacob, 1988: 213).

El parrafo anterior es una narracién verosimil del comienzo de
una historia del operén, de corte internista, la cual podria conti-
nuar, como lo han hecho Peyrieras y Morange (2002), sefialando
que en tan solo diez afos a partir de su ingreso al laboratorio de
Lwoff, Jacob desarroll6 sucesivamente cuatro lineas de investiga-
cién distintas:

1.La caracterizacién dela lisogenia y el estado inactivo del fago
(denominado profago).

2. La clarificaci6én de los mecanismos de la conjugacién bacte-
riana y la elaboracién de mapas de cromosomas bacterianos.

3. El estudio de la regulacién genética y el desarrollo del
modelo del operén.

4, La descripcién de los mecanismos de la sintesis proteica y el
ARN mensajero.

Desde una perspectiva de la ciencia organizada alrededor de
problemas, a partir de estas cuatro lineas de investigacién se
pueden apuntalar cuatro problemas cientificos: la lisogenia, la
conjugacion, la regulacién genética y la sintesis proteica. Las
historias més tradicionales del operén se han enfocado en el
«problema de la regulacién genética» y su «solucién», y aducen,
por ejemplo, que la elucidacién del modelo del operén marcé un
punto de partida para el desarrollo del aparato conceptual de la
biologia molecular (Saget, 1978). Cabe sefialar aqui que ese enfo-
que de resolucién de problemas (RP) no produce solamente his-
torias de las ideas. La historiografia de RP que se desarrolla a partir
de la década de los ochenta se ha centrado también en el papel de
las fundaciones y los organismos gubernamentales en la forma-
cién de redes de intercambio y colaboracidn, y en el surgimiento
(o no) de distintos estilos de investigacién nacionales, sobre todo
en Francia, Inglaterra y Estados Unidos durante la posguerra.

En 1965, Jacob comparti6 el Premio Nobel de fisiologia con
André Lwoff y Jacques Monod, aunque, por lo general, la historia
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de la regulacién genética se ha escrito destacando de la colabora-
cién entre Jacob y Monod, relegando a un segundo plano las
contribuciones previas de Lwoff (con quien Jacob investigé el
problema de la lisogenia) y Elie Wollman (hijo de Eugéne y
Elisabeth Wollman, con quien Jacob trabajé en el problema de la
conjugacién de las bacterias). Otros historiadores posteriores han
identificado la exclusién de estos temas, y han sefialado la rele-
vancia de las diferentes lineas de investigacién que ocuparon a
Jacob y a sus colaboradores entre 1950 y 1961. Cada una de ellas
planteé conjuntos de preguntas particulares, algunas de las cuales
se relacionaron entre si y contribuyeron a dilucidar el modelo del
operén. El énfasis en la particularidad de estas preguntas y su
pertenencia a diferentes tradiciones experimentales ha sido im-
portante para cuestionar la idea de que estas investigaciones se
realizaron con el objetivo explicito de encontrar una solucién para
el problema de la regulacién genética. Sin embargo, como inten-
taré mostrar, el planteamiento de esas preguntas no es ajeno a la
visién que persiste de la ciencia como actividad de resolver pro-
blemas. En este capitulo se va a reconstruir una narrativa del
modelo del oper6n a partir de los elementos (problemas cientifi-
cos, tradiciones de investigacién, culturas materiales, sistemas
experimentales, colaboraciones, redes informales) que proveen
las mismas historias que tenemos disponibles —algunas de ellas
narradas por los protagonistas. Esto permitird ubicarlas en el
contexto de la molecularizacién de la biologia, examinar las ten-
dencias y las herramientas historiogréficas que utilizan, e identi-
ficar el marco histdrico, filoséfico y sociolégico dentro del cual se
desarrollan.

2.2. PASTEURIANOS Y RENEGADOS

Uno de los aspectos més trabajados en las historias del operén es
el de los estilos experimentales de los bi6logos franceses y los
estadounidenses. Los cientificos del Instituto Pasteur eran com-
petentes en el empleo de las técnicas de la bacteriologia, las que
aplicaron al estudio de enzimas adaptativas, y conocian bien la
manera de cultivar bacterias y de construir con ellas sistemas
experimentales que fueron valorados por su capacidad para con-
ducir anélisis bioquimicos sobre el metabolismo de éstas. El uso
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de estas herramientas se daba en el contexto de una o més tradi-
ciones que originalmente no manifestaron interés alguno en los
estudios de tipo genético (Burian, Gayon y Zallen, 1988), sino que
se concentraban en el andlisis de la fisiologia bacteriana con miras
a elucidar la fisiologia de las células de los organismos superiores.
A diferencia de lo que ocurria en la biologia anglosajona (princi-
palmente en Estados Unidos y el Reino Unido) en el periodo de
entreguerras, en Francia no se habfa difundido el mendelismo ni
la aplicacion de sus métodos en programas de investigacién,
razén por la cual hubo pocos cientificos capacitados en la genética
mendeliana antes de concluir la Segunda Guerra Mundial (Gau-
dilliere, 1993).

A pesar de ser la patria de uno de los redescubridores de
Mendel (i. e., De Vries, 1900) y de haber sido la cuna de un intenso
debate en torno a los alcances del mendelismo durante los prime-
ros afios del siglo XX (lo cual sugiere que el trabajo temprano de
Mendel recibié bastante atencién de los franceses), en Francia se
establecié una clara resistencia a esta escuela. Varios factores
contribuyeron a generar esta resistencia (Burian, Gayon y Zallen,
1988). Por un lado, el mendelismo favorecia los mecanismos de
transmisién o herencia de caracteres, mientras que en la biologia
francesa habia una larga tradicién cuyo interés primordial era por
las cuestiones fisiolégicas y sus posibles aplicaciones a la industria
y a la medicina (muchos de sus investigadores estaban capacita-
dos tanto en medicina como en biologia). Por otro lado, los inte-
reses de los bi6logos franceses se encontraban bien representados
en las tradiciones ya atrincheradas en los principales centros de
investigacién. La tradicién fisiolégica de Claude Bernard y la
tradicién microbiolégica de Louis Pasteur se practicaban tanto en
el Instituto Pasteur (en diferentes departamentos) como en el
Instituto de Biologia Fisicoquimica de la Fundacién Rothschild,
en Paris, bajo la direccion de Boris Ephrussi. Otra tradicién mas
reciente, que capt6é de igual manera la atencién de los bi6logos
franceses fue la que abarcaba los estudios de nutricién y metabo-
lismo, practicada por André Lwoff en el Instituto Pasteur.

Las tradiciones mencionadas distaban mucho de ser estériles.
Claude Bernard habia sido uno de los mas avidos impulsores de
la aplicacién de un método cientifico en la medicina, y su tradicién
fisiol6gica promovié la experimentacién. Defendi6 la utilidad del
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disefio experimental y el uso de animales como modelos experi-
mentales, asi como la utilizacién de la fisica y la quimica en la
investigacién médica, y favoreci6 la intervencién sobre la obser-
vacién pasiva de la naturaleza; visién muy difundida entonces
(Holmes, 1977). El legado de Louis Pasteur en el campo de la
microbiologfa y su aplicacién a la industria y a la medicina son ya
bien conocidos (Latour, 1988). Postulé la teoria de los gérmenes
patégenos como causantes de las enfermedades; invent6 el pro-
ceso que evita la fermentacién del vino y la leche (el cual lleva su
nombre), y desarrollé vacunas contra diversas enfermedades,
entre ellas la rabia. Todo esto antes de terminar el siglo Xix. Con
el establecimiento del Instituto Pasteur también aseguré la conti-
nuidad de la investigacién en esos frentes. M4s afin,

Pasteur no s6lo fundé nuevas ciencias y una nueva medicina; nosélo
construy6 un lugar para trabajar, para poblarlo, también engendré
una nueva especie, un tipo de investigador sin precedentes: el pas-
teuriano. Reclutado de casi cualquier rincén del mundo [...]; aunque
formalmente entrenado enla ciencia o en la medicina, el pasteuriano
siempre se encontraba al margen de organizacionesy carreras oficia-
les (Jacob, 1988: 249; véase también Holmes, 2006).

Ya bien entrado el siglo XX, el trabajo de Lwoff —un digno
representante de la especie pastoriana— también rindié buenos
frutos. Tras identificar factores nutricionales que aceleraban el
crecimiento de las bacterias (vitaminas), Lwoff analizé c6mo cier-
tas deficiencias en estos nutrimentos podian interrumpir los pro-
cesos metabélicos de la célula. Junto con su esposa Marguerite,
Lwoff publicé en 1937 un trabajo seminal sobre la funcién de las
vitaminas como coenzimas, esto es, como moléculas capaces de
auxiliar a las enzimas en sus funciones cataliticas.

Segtin Burian, Gayon y Zallen (1988), estas tradiciones parecian
contar con todos los conceptos, las habilidades y las herramientas
necesarios para responder a las preguntas que se formulaban los
bidlogos franceses. {Qué pasa cuando un virus infecta una bacte-
ria? {Por qué algunas bacterias son incapaces de degradar la
lactosa, mientras que otras lo hacen en cuanto se les acaba una
fuente alternativa de carbohidratos? ¢{Cudles son las rutas meta-
bélicas comunes a todas las células vivas? ¢Cudles son los procesos
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quimicos involucrados en la sintesis de protefnas? ¢Cémo se
relacionan el desarrollo del fago y el ciclo de vida de las bacterias?
Puesto que todas estas preguntas formaban parte de alguno de
los conjuntos de problemas que se abordaban en el Instituto
Pasteur, se intentaba darles respuesta mediante la combinacién
de herramientas, sistemas y disefios experimentales, es decir,
mediante «complejas interacciones entre las diversas tradiciones»
(Burian, Gayon y Zallen, 1988: 358; el énfasis es mio). Las cuestio-
nes acerca del crecimiento y el metabolismo bacterianos, el desa-
rrollo del fago, la lisogenia e incluso la induccién y la sintesis
enziméticas, se trataban siguiendo las tradiciones ya establecidas
en el Instituto Pasteur, lo cual contribuyé al desarrollo extramen-
deliano de la biologia molecular en Francia (Burian, Gayon y
Zallen, 1988).

Lily Kay (2000) hace notar que esto no significa que en el
Instituto Pasteur los procesos genéticos no fueran importantes.
Monod se percaté muy pronto en su carrera de la relevancia de
la genética para el estudio de la induccién enzimética 2 (Kay 2000:
54). La genética en este caso implicaba procesos asociados al
desarrollo, a fisiologia y la evolucion (Burian, Gayon y Zallen,
1988). Burian (1993b) incluso ha argumentado que los problemas
respecto del control genético de la diferenciacién celular y el
desarrollo de los organismos se abordaron, durante los afios
cincuenta y sesenta, como problemas de la regulacién de la sinte-
sis proteica. Segiin Peyrieras y Morange (2002), los franceses
tenian un concepto més amplio de herencia del que tenian los
estadounidenses; éste admitia procesos «paramendelianos» que
implicaban la transferencia horizontal de genes mediante una
«infeccién hereditaria», como en el caso de la lisogenia. Segiin el
mismo Jacob, fue precisamente esta nocién amplia de herencia en
la que «os virus pueden servir de vehiculos a los genes bacteria-
nos» (Jacob, [1970] 1990: 247) la que hizo posible que «las reaccio-
nes metabdlicas» se convirtieran «en objetos de estudio para la
genética» (Jacob, [1970] 1990: 246). Peyrieras y Morange (2002)
también reconocen que habia aspectos especificos del grupo fran-
cés, pero insisten en que éste particip6 constantemente en un
intercambio bidireccional de técnicas, herramientas, estilos de ra-
zonamiento, culturas materiales e incluso recursos humanos con
Inglaterra y Estados Unidos.
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Lo que todos estos historiadores identifican es la circunstancia
particular del Instituto Pasteur, en la Francia de la posguerra, ala
que se conoce como «el problema pasteuriano»: a pesar de la
pobreza y el atraso en la investigacién biolégica francesa, surgié
una importante escuela molecular en el Instituto Pasteur. El mo-
delo de regulacién y sintesis proteica elaborado por Jacob y Mo-
nod a principios de los afios sesenta fue decisivo en el desarrollo
de la genética molecular, puesto que dio a conocer un mecanismo
que comparten muchos organismos (hoy sabemos que hay ope-
rones no s6lo en las bacterias, sino también en organismos euca-
riontes 3). El problema pasteuriano ha recibido bastante atencién
de los historiadores de la ciencia (Burian, Gayon y Zallen, 1988;
Burian y Gayon, 1999; Brock, 1990; Gaudilliére, 1993), quienes han
reinterpretado el «atraso» de la biologia francesa como un indica-
dor del tipo de compromisos tedricos y experimentales que tenfan
los cientificos de esa época, a quienes no se puede simplemente
tachar de retrégrados en virtud de sus diferencias con los com-
promisos que prevalecian en la biologia anglosajona.

De acuerdo con estos autores, tampoco se puede hablar de un
aislamiento intelectual de los franceses, ni de su desconocimiento
de las técnicas estadounidenses. «Hacia finales de los afios cin-
cuenta —afirma Gaudilliere— los resultados de los experimentos
con bacteri6fagos obtenidos por el grupo de Jacob se interpreta-
ron como genética bacteriana “comiin y corriente”, pues la repli-
cacién de fagos y el mapeo de cromosomas de E. coli era tan
importante en el Instituto Pasteur como en Cold Spring Harbor o
en el Caltech» (Gaudilliere, 1993: 482). Durante los afios cuarenta
y cincuenta hubo un constante flujo de investigadores de Francia
a Estados Unidos —lo que Gaudilliere (2002) ha llamado «el viaje
redondo Paris-Nueva York»— y viceversa, que aseguraba una
circulacién trasatlintica y masiva de materiales, técnicas, instru-
mentos y personas. Dos instituciones representaron un papel
preponderante en dicha circulacién: el Instituto Pasteur y el Ins-
tituto de Tecnologia de California (Caltech) —aunque también
participaron Cold Spring Harbor y Harvard. En particular, el
contingente californiano del llamado grupo del fago tuvo un peso
importante en la construccién de los sistemas experimentales que
utilizé Jacob en el Instituto Pasteur para realizar anélisis genéticos.
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La supuesta resistencia de los franceses a la genética estadou-
nidense no se dirigia tanto a las metodologias experimentales
ajenas, como a los marcos tedricos en los que se aplicaban (Gau-
dilliére, 2002). Una estrategia a la que recurrieron los franceses
para contrarrestar la interpretacién estadounidense de sus inves-
tigaciones fue la diseminacién in situ de los temas y las técnicas.
Para finales de los afios cincuenta, més de veinte investigadores
de Estados Unidos habian visitado el Instituto Pasteur. Permane-
cfan semanas, meses o incluso afios (como Melvin Cohn, quien
trabajo6 en el tico durante siete afios y de quien se decia que era
un experto no sélo en sintetizar compuestos quimicos, sino tam-
bién en vivir a expensas de la Rockefeller). Aun cuando los temas
de investigacién de los visitantes se definian antes del viaje,
muchas veces se reconfiguraban en el Instituto Pasteur (como
ocurrié en el caso de Arthur Pardee) y, lo que es més importante,
los resultados «se interpretaban en términos pasteurianos» (Gau-
dilliére, 2002: 408). De ahi que las principales publicaciones de
miembros del Instituto Pasteur (incluidas las colaboraciones con
los estadounidenses) reflejen de manera prioritaria las tradiciones
de la fisiologia y los estudios metabélicos de Lwoff, la bioquimica
y la microbiologia que ahi predominaban.

El tipo de pricticas cientificas que hoy reconocemos como
distintivamente moleculares tiene sus origenes, segtin los histo-
riadores, en un conjunto heterogéneo de tradiciones y herramien-
tas experimentales. Gaudilliére (1993) explica el surgimiento de la
genética molecular en Francia como el resultado de la articulacién
de diferentes culturas locales:

El interés de Monod en analizar los distintos procesos quimicos
involucrados en la sintesis de proteinas [como la B-galactosidasa]
estaba arraigado en los estudios nutricionales de Lwoff; se habia
alimentado de la lectura de libros de texto ingleses, y se habia
fortalecido con el conocimiento de lo que ocurria en el Instituto de
Biologia Fisicoquimica, en Paris [donde se estaban haciendo impor-
tantes innovaciones experimentales en los aspectos bioquimicos de
la genética] (Gaudilliere, 1993: 480).

Los intereses de Monod reflejaban tanto una cultura local como
su insercién en una o més tradiciones, que fueron las que definie-
ron el conjunto de problemas que abordé. La distincién que
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plantea Gaudilliére entre tradiciones y culturas se basa en el
carécter general y compartido de los compromisos en las primeras
(e.g., la bacteriologia), y en la especificidad de las herramientas y
los métodos que permiten llevar a cabo la experimentacién en las
segundas (e.g., la cultura del fago, la cultura del tico). «La cultura
local no es solamente un esquema interpretativo [o un conjunto
de técnicas], sino una cultura [material] de laboratorio atrinche-
rada en un ntcleo de précticas» (Gaudilliére, 1993: 479). Asi, se
puede afirmar que el modelo del operén no fue el resultado de la
puesta en marcha de un programa homogéneo de investigacién
en materia de genética bacteriana. Por lo contrario, los sistemas
experimentales formados por bacterias y fagos (como E. coli K-12
y el fago lambda, con los que experimentaban Jacob y Wollman)
se usaban en el Instituto Pasteur para realizar andlisis bioquimi-
cos, més que andlisis genéticos, hasta 1958 (Gaudilliére 1993).
No fueron solamente las herramientas y las tradiciones cienti-
ficas bien atrincheradas en la Francia de la posguerra las que se
articularon para generar una nueva cultura material donde fue
posible construir el modelo del operén. Las culturas que tenian
sede en el atico del Instituto Pasteur eran locales, aunque no
impermeables. Una fuente importante de herramientas y técnicas
de «resolucién de problemas» provino de los intercambios cienti-
ficos que ocurrieron de manera sostenida a partir de 1936. Ese afio,
Boris Ephrussi llegé por tercera ocasién al Caltech financiado por
la Fundacién Rockefeller, esta vez llevando consigo a Jacques
Monod. En aquel momento, Monod era estudiante de la Sorbona
y su contacto con Ephrussi y George Beadle (posteriormente
nombrado director del Departamento de Biologia de Caltech), en
el Instituto de Biologia Fisicoquimica, lo habia iniciado en la
investigacién de la regulacién de procesos celulares.

Estas ideas tempranas, reforzadas porla colaboracién de Monod con
otros investigadores en Caltech, en un ambiente que ponia mas
énfasis en los aspectos genéticos que en los procesos bioquimicos,
influyeron mucho en el pensamiento de Monod y se reflejaron
posteriormente en su trabajo sobre la regulacién genética de los
procesos bacterianos (Kay, 1993: 131).



52/ INTERRUPTORES, BATERIAS Y GENES

También fue en el Caltech donde Monod reconocié de manera
muy explicita el empefio puesto en realizar investigacién inter-
disciplinaria —actividad que las politicas de financiamiento de la
Fundacién Rockefeller promovieron intensamente durante la dé-
cada de 1930. Warren Weaver, el célebre administrador cientifico
del programa de la divisién de ciencias naturales (creada en 1931)
dela Rockefeller, intent6 sisteméaticamente desarrollar disciplinas
hibridas. Buscaba financiar el trabajo de individuos que, como
Ephrussi, trabajaban en los mérgenes de las disciplinas, donde la
frontera entre uno y otro campo se hacia borrosa. Caltech fue uno
de esos centros que, mediante el reclutamiento de cientificos que
recibian apoyo de la Rockefeller, consiguié un éxito parcial en el
desarrollo de la quimica biorgénica y la genética bioquimica. En
particular, el laboratorio de Max Delbriick era una especie de
centro de concentracién de «renegados»: fisicos que abandona-
ban la mecénica cudntica y se volvian a los problemas de la
biologia, como fue el caso del mismo Delbriick, Seymour Benzer
y otros (Holmes, 2006).

El apoyo de las fundaciones estadounidenses fue particular-
mente valioso para los franceses, ya que la desvinculacién de la
medicina, algo tan deseable para ellos, no era una prioridad para
las instituciones de su propio pais. Como lo describe Susan Wright
(1994), entre 1907 y 1945, el financiamiento para la investigacién
en ciencias bioldgicas (en Estados Unidos y otros paises aliados)
provino, en su mayoria, de fundaciones privadas, como la Rocke-
feller. Por otra parte, durante la Segunda Guerra Mundial, y
después de concluido el conflicto, se movilizaron recursos econé-
micos y humanos (en la etapa de posguerra, sobre todo del
gobierno de Estados Unidos) para servir a propdsitos militares y
satisfacer otras necesidades asociadas a la guerra. Esta moviliza-
cién de recursos trajo consigo un alineamiento entre la investiga-
cién que se realizaba en universidades y otras instituciones, y los
objetivos de los gobiernos federales. «<En los afios inmediatamente
posteriores a la guerra, el paradigma de la subvencién guberna-
mental orientada a objetivos particulares se fortaleci6, desplazan-
do y marginando el papel de las fundaciones privadas como
patrocinadoras de la ciencia» (Wright, 1994: 21). Se puso en mar-
cha el complejo militar-industrial orientado hacia la investigacién
y el tratamiento de enfermedades humanas (De Chadarevian,
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2002). Sélo la National Science Foundation (Fundacién Nacional
de la Ciencia; NSF), establecida en 1950, se aparté del patrén de
asociar los objetivos de la investigacién con las necesidades defi-
nidas por los gobiernos (Wright, 1994).

Antes de 1945, los programas de investigacién que promovia la
Rockefeller ¢ estaban definidos por la «transferencia de tecnologia
de la fisica y la quimica» a la biologia (Abir-Am, 1982, 1997). En
1945, Linus Pauling envi6 una solicitud de financiamiento a la
Fundacién Rockefeller, en la que trazaba el camino que habrian
de seguir las ciencias de la vida en los siguientes quince afios, con
un costo total de seis millones de délares para ocuparse de los
«problemas centrales de la biologia», que segiin él se reducian a
descifrar la quimica de las proteinas 5 (Kay 1993, pp. 225, 226). La
solicitud también iba firmada por George Beadle (entonces en la
Universidad de Stanford), y se proponia asegurar el financia-
miento que permitiera situar al emergente Caltech como punta
de lanza de la nueva biologia. Con base en la estrategia interven-
cionista que promovia Pauling (cuya descripcién era en analogia
con la poderosa instrumentacién que estaba recibiendo la fisica),
la biologia debia construirse como «un sistema de relevos de
tecnologfa con un alto grado de especificidad respecto de proble-
mas particulares» (Kay, 1993: 233). Sin embargo, cuando la Fun-
dacién Rockefeller aprobé el programa de biologia molecular de
Caltech para el que solicitaron apoyo Pauling y Beadle, con un
presupuesto inicial de 1.5 millones de délares, <habia buenas
razones para suponer que la solucién al problema de la estructura
de las proteinas no daria la respuesta correcta al “secreto de la vida”»
(Kay, 1993: 269: el énfasis es mio). En cambio, «siguiendo la
tradicién de la molecularizacién por medio del desarrollo instru-
mental, la Fundacién Rockefeller supo ser un proveedor de apa-
ratos y equipo, especialmente a mediados de los afios cincuenta,
cuando Monod fue nombrado director del Service de Biochimie
Cellulaire del Instituto Pasteur» (Gaudilliére 2002: 405).

A juzgar por la descripcién que hace Seymour Benzer (uno de
los visitantes estadounidenses en el Instituto Pasteur) de la com-
posicién de investigadores en el laboratorio de Lwoff, tanto en el
Instituto Pasteur como en el Caltech habia una diversidad de
integrantes y la vocacién por trabajar en los limites de las fronteras
disciplinarias.
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Creo que bien podemos juzgar un laboratorio por el namero de
investigadores extranjeros que atrae, y aqui [en el Service de Lwoff]
tenemos un cincuenta por ciento [...], tres de nosotros venimos del
laboratorio de Delbriick. La variedad en los antecedentes de la gente
que trabaja conjuntamente —fisicoquimicos, fisicos, bioquimicos,
inmundlogos, protozodlogos, genetistas— le da mucha fuerza al
grupo. El laboratorio estd bien equipado gracias al financiamiento esta-
dounidense, estd a su capacidad méxima y hierve en actividad, argu-
mentos y discusiones (Benzer, ca. 1951, citado en Holmes, 2006: 139).

Estas caracteristicas acortaban la distancia entre Pasadena y Paris,
pero no por ello eran lugares equivalentes. El estilo de investiga-
cién en el Instituto Pasteur estaba bien acotado por el ojo bioqui-
mico de Monod y por los profundos conocimientos biolégicos de
Lwoff (el laboratorio de Delbriick carecia de estas prerrogativas)
de modo que, aunque «el programa del fago parisino se apropié
de algunos métodos desarrollados por Luria y Delbriick, nunca
se convirtié en una extension de la escuela americana» (Holmes,
2006: 145). De hecho, el estilo del Instituto Pasteur reflejaba una
mayor diversidad de culturas y tradiciones que la que se podia
encontrar en Caltech; una mayor complejidad social, entendida
como interaccién entre tradiciones (Burian, Gayon y Zallen, 1988).
«Ah{ también, en lo que ahora se denomina “investigacién inter-
disciplinaria”, el Instituto Pasteur fue pionero» (Jacob, 1988: 249).

2.3. INVESTIGAR LA LISOGENIA EN EL ATICO,
O COMO INGRESAR EN LA IGLESIA DEL FAGO

André Lwoff comenz6 su carrera cientifica a los diecinueve afios,
trabajando con dos protozoélogos de renombre en una estacién
marina del Instituto Pasteur. A partir de 1921 y hasta la Segunda
Guerra Mundial, su investigacién se centré en elucidar el papel
de las vitaminas en los procesos metabdlicos de organismos mi-
croscOpicos (principalmente protozoarios y algunas bacterias), y
sele reconoce el descubrimiento de varios factores de crecimiento.
Esta labor se tradujo en un libro que escribi6é durante la ocupacién
alemana de Francia, en el cual interpretaba los requerimientos
nutricionales de los organismos en términos de la nocién de
fisiologia evolutiva (la cual sostiene que los parésitos son descen-
dientes de organismos de vida libre que han perdido capacidades
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de biosintesis). Para 1950, Lwoff ya era una autoridad en micro-
biologia, sobre todo en materia de nutricién y metabolismo, y
gozaba de una reputacién internacional por sus habilidades ex-
perimentales. Esto le permitié obtener apoyo econémico de la
Fundacién Rockefeller, cuya politica de financiamiento durante
el periodo de entreguerras se caracterizaba por favorecer a «cien-
tificos-administradores» y buenos lideres del trabajo en equipo
(Kay, 1993), para realizar una estancia de investigacion en el
Instituto de Tecnologia de California (Caltech) en 1937. A su
regreso, en 1938, fue nombrado director del Service de Physiologie
Microbienne del Instituto Pasteur. Instalé su laboratorio en un
rincén del tercer piso del edificio de bioquimica, un espacio largo
y angosto, con paredes inclinadas y ventanas debuhardilla, al que
todos llamaban «el atico» o grenier (Jacob, 1988).

Al término de la Segunda Guerra Mundial (cuando consiguié
apoyo econdmico de los National Institutes of Health de Estados
Unidos), Lwoff decidi6 retomar el trabajo que Eugéne y Elisabeth
Wollman (una pareja de microbidlogos judios, amigos y compa-
fieros del Instituto Pasteur, que habian sido capturados y asesina-
dos por los nazis) habian realizado sobre bacterias y bacteri6fagos,
esto es, virus que infectan bacterias. Se concentré en el estudio de
cepas de bacterias susceptibles de infeccién, como el Bacillus me-
gaterium. Ya los Wollman habian descrito la muerte de bacterias
infectadas por fagos y la liberacién de particulas virales, pero no
se sabia cudl era el mecanismo mediante el que ocurria, ni por qué
algunas bacterias que albergaban el fago lograban sobrevivir y re-
producirse. El fenémeno general se denominaba lisogenia y, para el
momento en que lo abord6 Lwoff, se sabia lo siguiente:

1. La lisogenia es una propiedad de todas las células de un
cultivo lisogénico.

2. El carécter lisogénico persiste atin después de pasar el cul-
tivo varias veces por un suero con antigenos especificos para
el fago; este tratamiento con anticuerpos descarta la posibili-
dad de acarrear fagos libres por la lisis de una pequefia
fraccién de bacterias sensibles €.

3. Las bacterias de un cultivo lisogénico tienen la capacidad de
adsorber? el fago que producen, pero son inmunes a él (esto
es, la presencia del fago no ocasiona su muerte);
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4. La lisis por lisozima 8 o un fago distinto del adsorbido no
libera el fago de un cultivo lisogénico.

5. Después de la infeccién de una cepa sensible, se pueden
aislar las bacterias resistentes al fago y éstas pueden pro-
ducir fagos idénticos al original (de acuerdo con Brock,
1990: 174).

A pesar de que se aceptaban estos hechos, la lisogenia era en
ese momento un fenémeno mal definido, incierto y caprichoso,
pues ocurria espontdneamente y no se podia someter al control
del experimentador. Por su parte, la naturaleza del profago ¢ era
oscura (se describfa como algo que le conferia ciertas capacidades a
la bacteria) y el mecanismo mediante el cual actuaba era inasible
(¢se trata de un fago simbitico que se encuentra latente dentro
de la bacteria, o acaso de un parésito obligatorio?, el fago se
origina espontineamente dentro de la célula?, {se trata de un
«principio activo» que producen las bacterias mismas?, ées una
extrafia asociacién entre un virus exégeno y una bacteria parcial-
mente susceptible?).

Como ha documentado ampliamente Holmes (2006), varios
miembros del «grupo del fago», incluidos Max Delbriick y Alfred
Hershey, rechazaron fervientemente la veracidad del fenémeno.
No se trataba de un mero desacuerdo cientifico. El grupo del fago,
liderado por Delbriick, no tenia sede en una sola institucién o
laboratorio, ni se organizaba alrededor de un problema especifico,
sino que se encontraba disperso y lo componian todos aquellos
—fisicos conversos y bi6logos renegados— que empleaban fagos
en sus sistemas experimentales. Incluia a Salvador Luria (quien
recibi6 apoyo de la Fundacién Rockefeller para hacer investiga-
cién en la Universidad de Columbia, Nueva York), a Alfred Hers-
hey, Seymour Benzer, Gunther Stent, James Watson, Frank Stahl
y Renato Dulbecco, entre otros. En el verano de 1944, reunidos en
Cold Spring Harbor, acordaron restringir su investigacién a un
conjunto de bacteriéfagos que infectan una cepa especifica de
Escherichia coli. Este acuerdo se denominé el «tratado del fago», y
ademads de estandarizar las précticas de los laboratorios y facilitar
la comparaci6én de resultados (hasta ese momento, cada laborato-
rio tenia una coleccion privada de fagos y bacterias), la restriccién
del sistema experimental también reprobaba cualquier investiga-
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cién de la lisogenia 1. El conjunto de fagos que infectan la cepa B
de E. coli aprobados por el tratado eran siete: T1, T2, T3, T4, T5, T6
y T7, todos ellos virulentos. Delbriick llamé al sistema «Blanca
Nieves y los siete enanos 11». Para el andlisis de la lisogenia, sin
embargo, se requeria que la bacteria fuera resistente al fago, por
lo que el sistema experimental debia incluir un tipo de fago
temperado o poco virulento: el fago lambda . El apego a este
sistema experimental, sin el beneplicito del grupo del fago, im-
plicaba el destierro intelectual, pues sus miembros tendrian me-
nos interés en leer o discutir resultados que no aportaran algo a
sus propios andlisis experimentales. Al mismo tiempo, adherirse
al tratado implicaba la negaci6én del fenémeno. {Qué hacer para
continuar estudiando la lisogenia sin renunciar a la posibilidad de
pertenecer a una red de investigadores de los fagos? Para Lwoff,
s6lo habia un camino disponible: convencer a Delbriick.
Empleando una técnica experimental eminentemente micro-
biolégica, que consistia en la micromanipulacion de células indi-
viduales (el gran tamario del Bacillus megaterium permitia su ais-
lamiento en microgotas, donde las células podian crecer y dividir-
se mientras eran observadas al microscopio), Lwoff y Antoinette
Gutmann estabilizaron de forma experimental el fenémeno de la
lisogenia: lo hicieron regular, manipulable, reproducible (Hol-
mes, 2006). Su manera de experimentar contrastaba en algunos
aspectos con la de quienes trabajaban en Estados Unidos, aunque
coincidia en otros. Para el grupo del fago, la bacteria funcionaba
como una caja negra —el sitio donde ocurria la infecciéon— y lo
que se buscaba era entender este proceso en términos de transfe-
rencia de informacién, mediante «una simple comparacién entre
los insumos y los productos» (Peyrieras y Morange, 2002: 424). La
mayoria de los cientificos que estudiaban fagos eran fisicos con-
vertidos en bi6logos que buscaban realizar analisis estadisticos y
requerian grandes poblaciones de bacterias. Algunos de sus obje-
tivos eran la bacteriologia, la virologia y la genética (Kay, 1993).
Para el grupo francés, en cambio, los dcidos nucleicos «desempe-
fiaban un papel importante en el desarrollo del bacteriéfago, pero
los resultados se interpretaban conforme a un paradigma bioqui-
mico B» (Peyrieras y Morange, 2002: 426). Ponian atencion en los
aspectos fisicoquimicos de los medios de cultivo, asi como en las
posibles implicaciones de la lisogenia para revelar la existencia de
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mecanismos parahereditarios ({podrian los bacteriéfagos ser fac-
tores hereditarios que se transmiten infecciosamente?). La insis-
tencia de los franceses en utilizar el fago lambda se debia a la
posibilidad de conocer, mediante el estudio de la inmunidad y las
complejas relaciones entre la bacteria y los fagos, los procesos mas
generales de diferenciacién molecular y el desarrollo de enferme-
dades virales (Jacob, 1954). «El fago temperado era un sistema
experimental mucho més abierto epistemolégicamente y, por
ello, més productivo en cierto sentido que el fago virulento utili-
zado por los estadounidenses» (Peyrieras y Morange, 2002: 419).

De sus observaciones, Lwoff y Gutmann concluyeron que la
lisogenia consiste en la produccién y liberacién de fagos durante
el rompimiento o lisis de una célula bacteriana infectada —una
especie de reproduccién viral. Definieron como bacterias lisogé-
nicas «aquellas en las que la capacidad de formar bacteriéfagos se
autoperpetia sin la intervencion de bacterias exégenas» (Lwoff y
Gutmann, 1950). Ademés lograron reproducir una bacteria liso-
génica durante diecinueve generaciones sucesivas, y en todas las
generaciones, las células conservaron esta capacidad. Ello mostr6,
porunlado, quela estructura ala que denominaron probacteridfago
(més tarde reducido a profago) presenta continuidad genética y,
por el otro, que el bacteriéfago no se libera sin la lisis o el rompi-
miento de la célula bacteriana —da produccién del bacteriéfago
es un proceso letal: las bacterias lisogénicas s6lo sobreviven si no
producen fago» (Lwoff, 1953). La conclusién de que el profago es
la estructura hereditaria necesaria para la produccién del fago, y
quele es especifica, se reforzé alaluz de otra secuencia de trabajos
que, entre 1944 y 1952, confirmé que los dcidos nucleicos son los
portadores de la herencia biolégica 14. Los hallazgos de Alfred
Hershey y Martha Chase, quienes en 1952 concluyeron que el fago
extracelular (formado por ADN y proteinas) es distinto del fago
intracelular (que consiste tinicamente en ADN), resonaron espe-
cialmente con los experimentos de Lwoff y Gutmann 1. La idea
del profago empezaba a salir de la oscuridad, pero Delbriick
todavia no estaba convencido 1. A la edad de cuarenta afios,
Delbriick ya se habia forjado una reputacién como un hombre de
accion y de ciencia con un talento excepcional para impulsar la
cooperacién y el trabajo en equipo (Kay, 1993), porlo que ganarse
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su interés en la lisogenia implicaba asegurar un interés grupal en
este fenémeno.

Invencible, Lwoff continué con sus experimentos, introducien-
do alguna variacién en cada intento por poner a prueba su hipé-
tesis de la induccién. Esa hipétesis sostenia lo siguiente. Las
bacterias lisogénicas se encuentran en un estado de equilibrio que
puede alterarse por varios factores, incluyendo la historia de la
bacteria y las condiciones del medio. Durante el equilibrio, el
bacteriéfago se encuentra en el estado denominado profago (o
fago vegetativo) y la bacteria perpetta un caracter potencialmen-
te letal que la condena a muerte en cuanto comienza a reproducir
el bacteriéfago 7 (Lwoff y Gutmann, 1950). El reto era entonces
encontrar aquellos factores que pudieran inducir un cambio en el
estado del bacteriéfago, y, una vez encontrados, estabilizarlos.
Segtin Jacob, ello ocurrié6 poco tiempo después de que Lwoff
expuso un cultivo de bacterias lisogénicas a una ldmpara de luz
ultravioleta que Monod estaba utilizando para inducir mutacio-
nes en E. coli 1. El cultivo completo se lisé a los sesenta minutos.
El experimento se repitié inmediatamente, con el mismo resulta-
do. Luego al dia siguiente, y al siguiente, y una semana después:
todos los cultivos se lisaban entre los sesenta y los ochenta minu-
tos después de la exposicién a la luz UV (Lwoff y Gutmann, 1950).
Cesaron los resultados erréticos. El fenémeno se podia reproducir
con la regularidad de un metrénomo (Monod, 1971).

Para 1950, Lwoff y sus colaboradores, Louis Siminovitch y Niels
Kjeldgaard, habian demostrado que el estimulo de luz UV con una
longitud de onda de 2 537 angstroms era capaz de inducir la
multiplicacién de los fagos dentro de las bacterias y el rompimien-
to de la pared celular. Utilizando el método de la microgota
perfeccionado con Gutmann, Lwoff demostré también que cada
célula del cultivo liberaba de 70 a 150 bacteriéfagos, lo cual dio pie
a un cambio en la interpretacién del fenémeno: la lisogenia dejé
de ser un evento unicelular y se convirtié en un evento poblacio-
nal que se podia analizar estadisticamente (Brock, 1990). Con la
identificacién de las diferentes fases del profago, la lisogenia
podia «coordinarse con los descubrimientos de Delbrtick, Hers-
hey y Luria sobre la segregacién y la recombinacion del material
genético viral durante la fase vegetativa» (Kay, 1993: 254). Esto
permitié una comparacién entre los experimentos con fagos tem-
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perados y virulentos, pero «la comparacién que hacia el grupo
francés tenfa igualmente otro propésito. Se convirti6 en una
estrategia para demostrar que la infeccién por el bacteri6fago era
también un estado del fenémeno més amplio de la lisogenia»
(Peyrieras y Morange, 2002: 423). La posibilidad de inducir y de
controlar la lisogenia en el laboratorio la legitimé como objeto de
estudio experimental, pues la replicacién de los fagos temperados
ahora podia estudiarse de manera anéloga a la reproduccién de
los tipos virulentos. Delbriick se convencié. Como consecuencia,
la lisogenia obtuvo el permiso para ingresar en la «iglesia del fago
1% (como la llamaba Lwoff). Delbriick incluso le pidié a Elie
Wollman, discipulo y colaborador de Lwoff, que escribiera un
capitulo sobre la lisogenia para su antologia de virus 0 (Delbriick,
1950).

Fue en esta época cuando Jacob probé su suerte con Lwoff por
tltima vez. Dos meses después se instalé en una banca larga
pegada a una de las paredes ladeadas, cerca de una estanteria y
de una mesa grande de trabajo. Lwoff le proporcion6 una ldmpa-
ra de luz UV y le asigné un organismo: la bacteria Pseudomonas
pyoycanea. Hasta ese momento, Lwoff habia trabajado con una
sola cepa lisogénica de Bacterium megatherium, aislada original-
mente por el virélogo holandés Dooren de Jong. Era hora de
explorar la fisiologia comparativa de la lisogenia y analizar el
comportamiento del fago lambda en otros sistemas bacterianos.
Jacob comparti6 la banca y el contenido de la estanteria con una
pareja de estadounidenses, Francis y Betty Ryan. La enorme mesa
central la compartié con el resto del laboratorio, pues era el Gnico
sitio con espacio suficiente para reunir a todos los miembros del
dtico a tomar el almuerzo 21, En un extremo del dtico, no muy lejos
de Jacob, estaba su mentor; en el otro, Jacques Monod.

«A mi llegada, mi formacién como médico me incitaba a llamar
a mis superiores monsieur. Lo cual estaba bien para Lwoff, pero
no para Monod. “Por favor, no me llames monsieur —dijo brusca-
mente— no soy tu supervisor médico”». La aversién que sentia
Monod hacia la medicina se fundaba en buena medida en el
dominio que ejercia esta disciplina en la investigacién biol6gica.
En cambio, el trabajo de Monod y otros pasteurianos tenia poca
aplicacién médica, lo que era resultado de un intento por despojar
de su caracter médico a las ciencias biolégicas bésicas; respondia
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a la necesidad de desarrollar la bacteriologia, la inmunologia, la
fisiologia y la bioquimica lejos del control de los médicos y fuera
de los hospitales (Gaudilliére 2002). «Me quedé pasmado y dejé
de dirigirme a él. Esto lo irrit6 mas. “Lldmame como quieras,
Monod, Jacques o viejo cascarrabias, ipero llimame de algtin
modo!” Opté por Jacques» (Jacob, 1988: 229).

2.4. “NO LO LLAMES CRECIMIENTO BIFASICO,
LLAMALO DIAUXIE”

Aunque no fueron los primeros organismos que estudi6 experi-
mentalmente, Jacques Monod tenia una buena relacién laboral
con las bacterias. Siendo todavia un estudiante de doctorado en
la Sorbona, pasé6 el afio de 1936 en el laboratorio de genética de
Thomas H. Morgan (en Estados Unidos) trabajando con la mosca
Drosophila, pero no se identificé del todo con el modelo experi-
mental ni con el tipo de preguntas que podian hacérsele. La
transmisién de caracteristicas heredables parecia un tema arido
cuando su estudio requeria la disociacién de fenémenos fisiol6gi-
cos y hereditarios. Para ir a Caltech, Monod recibi6 una beca de
la Fundacién Rockefeller con el apoyo del genetista Boris Ephrus-
si, con quien trabajaba en el Institut de Biologie Physico-Chimique,
en Paris. Cabe anotar que la eleccién del laboratorio y del orga-
nismo modelo reflejaba més los intereses de Ephrussi en la gené-
tica del desarrollo que los de Monod. Cuando volvié a Paris,
Monod decidi6 cambiar de giro (y de mentor).

En el Laboratoire de Zoologie de la Sorbona se concentr6 nueva-
mente en el crecimiento de los protozoarios. «Trabajaba en un
pequefio cuarto que daba a un pasillo donde se alineaban estantes
llenos de esqueletos y animales disecados. Se encargaba de todo
él mismo: lavaba su cristaleria, preparaba los medios de cultivo,
esterilizaba su material» (Lwoff, 1979: 5). Al sentirse aislado inte-
lectualmente, Monod se dirigi6 al Instituto Pasteur en busca de
Lwoff, quien era en ese momento la autoridad en el tema. De
Lwoff recibi6 el consejo de abandonar los protozoarios, en espe-
cial los ciliados con los que trabajaba Monod, por tratarse de uno
de los peores organismos experimentales para estudiar el creci-
miento. Le recomend6 cultivar bacterias en medios sintéticos.
Monod probé primero con Bacillus subtilis, pero pronto cambi6 a
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Escherichia coli. Era el crecimiento bacteriano lo que més le llamaba
la atencién, sobre todo el que presentaban las bacterias cuando se
las proveia de una mezcla con dos fuentes de carbono. Primero
usaban una y s6lo al terminarse esa fuente recurrian a la otra. {Qué
significaba esto? Esta era precisamente la pregunta que Monod
queria responder en su tesis doctoral.

El fenémeno de la adaptacién metabdlica de algunos micror-
ganismos y de la consecuente adaptacién de las enzimas que
degradan las fuentes de carbono a las que se exponen esos mi-
crorganismos era un tema que se habfa trabajado previamente en
Francia. Antes de 1940 ya se habian publicado varios articulos que
describian el fenémeno. A principios del siglo Xx, Frédéric Dienert
publicé un trabajo sobre la adaptacién metabdélica de las levadu-
ras; afios mds tarde, Marjorie Stephenson y sus alumnos Yudkin,
Strickland y Gale investigaron la adaptacién enzimética en la
Escherichia coli 22. En su trabajo de 1938, el finlandés Henning
Karstrém denominé «enzimas constitutivas» alas responsables de
la degradacién de la glucosa (la primera fuente de carbono apro-
vechada por las bacterias), y «enzimas adaptativas» a las que
degradaban otro tipo de carbohidratos (fuentes a las que recurria
la bacteria una vez que se acababa la glucosa ). Segiin el mismo
Monod, Karstrom redescubri6 el fenémeno y «debe ser reconoci-
do por haberle puesto nombre y por atraer a la comunidad
cientifica hacia él» (Monod, 1965: 1).

El primer contacto entre Lwoff y Monod fue cordial, y coincidié
con el ingreso de Monod al Partido Comunista, al que se unié
durante la ocupacién alemana de Paris. En consecuencia, los
primeros experimentos que realizé Monod en el Instituto Pasteur
fueron clandestinos (habia sido arrestado por la Gestapo y no
podia aparecerse en la Sorbona). Los experimentos también fue-
ron fructiferos. Monod logré reproducir los resultados de Dienert
y de Karstrom. Retomo la terminologia sobre enzimas constituti-
vas y adaptativas en su tesis doctoral y acuii6 el término diauxie
para describir, como su nombre lo indica, la curva de crecimiento
bifésica tan caracteristica de sus modelos experimentales 2. Con
este trabajo obtuvo el grado de doctor en ciencias, bien que, en
palabras del director del Laboratoire de Zoologie, «lo que esta ha-
ciendo Monod no le interesa a la Sorbona» (Lwoff, 1979: 5).
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La figura 46 (figura 2.1, abajo) de su tesis doctoral (concluida
en 1942) ilustra el fenémeno diguxie para E. coli (entonces deno-
minada Bacterium coli). Cuando se expone a una mezcla de glucosa
y galactosa, la bacteria utiliza primero la glucosa para su creci-
miento (primera fase de la curva); cuando ésta se acaba, se observa
un periodo con menor crecimiento (meseta) que dura hasta que
la bacteria recurre ala galactosa como fuente de carbono (segunda
fase de la curva %),

density

Figura 2.1. Curva de crecimiento de un cultivo de E. coli en una mezcla de
glucosa y galactosa. Abscisas: tiempo en horas. Ordenadas: densidad bacteriana.
La meseta indica un periodo de adaptacién durante el cual se suspende el
crecimiento bacteriano y se sintetizan las enzimas requeridas para degradar la
galactosa (Monod, 1942).

En 1945, Lwoff invit6 a Monod a ingresar en su Service de Physio-
logie Microbienne como director de laboratorio. «Ya no estaba
obligado a lavar su cristalerfa ni a usar la autoclave. Ademas, el
Centre National de la Recherche Scientifique le financié a un técnico.
Escogié a Madeleine Jolit, quien particip6 eficientemente en sus
investigaciones hasta 1971» (Lwoff, 1979: 5). Desde su ingreso al
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laboratorio (después de haber abandonado el Partido Comunis-
ta), Monod se dedicé a analizar el sistema lac que presentan las
bacterias capaces de degradar la lactosa, desde todos los 4ngulos
que le permitian las técnicas de la microbiologia. Cultivé bacterias
(no sélo de la especie E. coli) en medios con una infinidad de
azucares: galactosa, arabinosa, sacarosa, maltosa, lactosa, fructo-
sa, manosa y glucosa, en diferentes combinaciones y proporcio-
nes. Graficé y comparé curvas de crecimiento (figura 2.2). Para
Monod, el estudio del crecimiento de cultivos bacterianos no
constituia un tema especializado ni una rama de la investigacion;
era «el método bdsico de la microbiologia» (Monod, 1949: 371).
Uso ese método para establecer un sélido programa de investiga-
cién en adaptacion enzimética (Brock, 1990). Conforme al discur-
so predominante de los afos cincuenta, el problema de la adap-
tacién enzimética se entendia como un problema de la especifici-
dad biolégica, y sus preguntas eran: «.c6mo es que ciertas enzi-
mas se forman selectivamente a partir de la estimulacién por el
sustrato especifico de la enzima?, icémo es que las bacterias
sintetizan nuevas enzimas como respuesta a los cambios en el
medio?» (Kay, 2000: 53).
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Figura 22. Comparacién de curvas de crecimiento de E. coli en diferentes
medios. Figura presentada por Monod en su discurso de recepcién del Premio
Nobel el 11 de diciembre de 1965.
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Monod también identific6 trabajos previos en los que se repor-
taba la existencia de variantes de E. coli que eran incapaces de
crecer en un medio con lactosa. En Alemania, Rudolf Massini
habia logrado aislar una variante que no podia aprovechar la
lactosa y la llamé Bacterium coli mutabile para diferenciarla de E.
coli (Massini, 1907). Cuando Massini (1907) cultivé este tipo de
bacterias (que suponia eran todas del tipo lac-, esto es, incapaces
de degradar la lactosa) en un medio con lactosa, observé al cabo
de unos dias que el medio de cultivo cambiaba de color, lo cual
indicaba la degradacién de lactosa y también la presencia de
bacterias lac+ (las que si podian aprovechar este aziicar). El tra-
bajo de I. M. Lewis (1934), de la Universidad de Texas, coincidia
con el de Massini en que algunos individuos de la cepa mutabile
podian mutar de lac- a lac+, y mostré que estas mutaciones
ocurrian espontdneamente, incluso en ausencia de glucosa (Le-
wis, 1934). El mismo Lwoff habia aislado una cepa similar en el
Instituto Pasteur, a la que denominé ML3.

En 1946, Monod y su discipula Alice Audureau reprodujeron
los experimentos de Massini (1907) y de Lewis (1934). Luego
cultivaron los mutantes lac+ en una mezcla de glucosa y lactosa,
y observaron el fenémeno diduxico tan caracteristico de la cepa
silvestre de E. coli. Pero no lograban explicar en qué consistia el
defecto del sistema lac en las bacterias lac-. En 1947 Joshua Leder-
berg, a quien Monod habia conocido en 1946 en un influyente
congreso sobre herencia y variacién en microrganismos, celebra-
do en Cold Spring Harbor, aislé dos mutantes de E. coli que fueron
particularmente interesantes para Monod %. Uno presentaba una
B-galactosidasa (la enzima que degrada la lactosa, entonces deno-
minada lactasa) defectuosa. El otro no presentaba el fenémeno de
adaptacion a la lactosa, ni lo requerfa, porque era capaz de pro-
ducir siempre grandes cantidades de B-galactosidasa. Se llamé a
este segundo tipo de mutantes constitutivos y, puesto que son el
resultado de una mutacién poco probable, algunos miembros del
Instituto Pasteur se dieron a la tarea de disefiar una técnica para
aislarlos (Cohen-Bazire y Jolit, 1953).

También en 1947, y después de haber pasado un periodo de
dos afios en el laboratorio de Delbriick en Caltech, Elie Wollman
comenz6 a examinar los efectos de las infecciones virales en la
adaptacién enzimética de las bacterias. Se crefa que la induccién
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del profago afectaba el metabolismo de la bacteria. Aunque Wo-
Ilman era asistente de investigacién de Lwoff y su proyecto se
insertaba dentro del anélisis comparativo de la lisogenia, Wo-
Ilman y Monod empezaron a colaborar en el estudio de la inhibi-
cién del crecimiento y la formacién de enzimas adaptativas en las
bacterias infectadas por bacteriéfagos. Utilizaron la adaptacién
enzimatica, la cual «se consideré, a partir de 1947, la mejor manera
de estudiar las propiedades biosintéticas de la bacteria durante el
desarrollo del fago» (Peyrieras y Morange, 2002: 424). También
«adoptaron los métodos introducidos por Delbriick y sus colabo-
radores, incluyendo la técnica especial del one-step growth 7 y la
cepa B de E. coli que favorecian los estadounidenses» (Holmes,
2006: 130).

De sus experimentos conjuntos, concluyeron que la presencia
del bacteri6fago no obstaculiza la actividad de enzimas oxidativas
prexistentes, pero si inhibe la formacién de nuevas enzimas. Esto
sugeria que la actividad del profago no tenia consecuencias para
el metabolismo bacteriano en general, sino de manera muy loca-
lizada. Por su conexién con el concepto de seleccién natural, en
1951 Monod decidié abandonar la terminologia de Kérstrom. En
lugar de enzimas adaptativas propuso la frase biosintesis inducida
de enzimas, y llamé a las sustancias responsables de la biosintesis
(generalmente aztcares) inductores . Segin Lily Kay (2000), este
cambio terminoldgico de adaptacion enzimaética a induccién enzi-
mética concuerda con un cambio en la manera de concebir la
célula y sus procesos biolégicos. En los afios cuarenta, Monod
estudiaba procesos «interactivos, abiertos y contingentes», y se
referia a ellos en términos de una «ecologia molecular». De carac-
terizar la célula como «una compleja poblacién de moléculas
especificas», pas6 a representarla —a mediados de los afios cin-
cuenta— como «un sistema cibernético cerrado» en el que el
término induccién cobré sentido 2 (Kay, 2000: 54, 55). Las nuevas
expresiones encontraron adeptos en la comunidad cientifica, al
igual que el programa de investigacion en torno a la induccién de
la sintesis de enzimas y su relacién con las infecciones virales .

Durante las décadas de 1940 y 1950, la situacion en el tico del
Instituto Pasteur era la siguiente: en una esquina, Jacob atacaba
junto con Lwoff el problema de la lisogenia; en la otra, Monod y
sus colaboradores estudiaban con vehemencia a los mutantes
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constitutivos de E. coli. En el pasillo, ambos equipos intercambia-
ban opiniones y la discusién cientifica se prolongaba hasta el
almuerzo. En cada grupo, estudiantes y posdoctorandos entra-
ban, experimentaban y salian. Algunos trafan consigo nuevos
métodos y técnicas que los miembros permanentes adaptaban al
estilo pasteuriano. Otros se llevaban la satisfaccién de haber dise-
fiado un nuevo contexto experimental en el cual aplicar los méto-
dos locales. Ese fue el caso del bioquimico estadounidense Sey-
mour Benzer, quien arribé al Instituto Pasteur con la intencién de
aplicar los métodos utilizados en Caltech al andlisis de la lisogenia.
Tras su primer contacto con Monod, opté por disefiar un experi-
mento del tipo Luria-Latarjet, el cual confirmé cuantitativamente
los resultados de Monod y Wollman: la infeccién de la bacteria
por el fago inhibe la biosintesis inducida de la enzima 31. Ya fuera
que llegaran buscando el cobijo intelectual de la Sorbona, que
atravesaran el territorio estadounidense, desde California, y lue-
go el Atldntico en barco hasta llegar a Paris, o que viajaran desde
las islas briténicas, el atico del Instituto Pasteur tenia una cualidad
de tierra firme: la combinacién de hospitalidad, disciplina e inde-
pendencia (por tratarse de una institucién semiauténoma) que
permitia dar pasos seguros en la investigacién. «Lwoff y Monod
habian logrado producir una atmésfera que mezclaba entusiasmo,
claridad intelectual, inconformidad y amistad» (Jacob, 1988: 231).

Fue en este ambiente donde, dia tras dia, Monod puso a prueba
la capacidad de las bacterias para degradar todo tipo de aziicares.
En particular, buscé utilizar aquellos aziicares que se parecian
estructuralmente a la lactosa. Entre los que utilizé estaba la fenill-
1-tio-B-galactosidasa, un compuesto que no se conseguia comer-
cialmente y que habia sido sintetizado por un quimico en Cam-
bridge (Inglaterra) a peticion de Monod. La historia que narra
Miiller-Hill (1996) acerca del origen de este compuesto dice lo
siguiente. Tras haber hallado en un cajén del Instituto Pasteur
—cual refugiado politico— una muestra de fenill-B-D-1-tio-glu-
cosidasa, Monod solicit6 la sintesis quimica de éste y, mas adelan-
te, otros compuestos. Este compuesto habia sido sintetizado en
Berlin, en el laboratorio del quimico judio Emil Fischer. Cuando
Fischer se dio a la fuga tratando de escapar de los nazis, pasé por
Paris y dejé el compuesto ahi. Su hallazgo le sirvié a Monod de
modelo e inspiracién para experimentar con la degradacién de
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compuestos similares. La versién de tio-galactosidasa que solicité
a Melvin Cohn, becario de la Rockefeller proveniente de Cam-
bridge, tenfa propiedades muy especiales, era un fuerte inhibidor
competitivo de la degradacién de lalactosa, pero la B-galactosida-
sa no podfa hidrolisarla (como hacfa con la lactosa). Esto sugeria
que la especificidad de la enzima B-galactosidasa (i.e., el tipo
particular de sustrato al que se adosa la enzima) era distinta de la
especificidad de la induccién (i.e., no sélo la lactosa podia funcio-
nar como inductor de la sintesis de B-galactosidasa).

Para continuar experimentando con aztcares y el sistema lac,
Monod solicit6 la ayuda de otros investigadores, en particular de
quimicos orgénicos. Un estudiante doctoral de la universidad de
Bonn trabajé para Monod en la sintesis de numerosos compues-
tos, entre ellos la metil-B-D-1-tio-galactosidasa, abreviada TMG. Al
analizar la cinética de la sintesis de B-galactosidasa por E. coli en
presencia de TMG, Monod noté que este compuesto inducia la
sintesis de la enzima pero gratuitamente, es decir, sin someterse
a la hidrélisis por B-galactosidasa. Ademads, la tasa de sintesis se
mantenia constante. Monod llamé a este fenémeno, en el que la
enzima y su inductor no representan un papel apreciable en el
metabolismo de la bacteria, la «condicién de gratuidad 32». Me-
diante él pudo explicar la existencia de mutantes constitutivos de
E. coli.

2.5. INDUCCION EROTICA Y COITO INTERRUMPIDO

La Facultad de Ciencias de la Sorbona provocaba en Jacob la
misma frustracién que habia padecido en el liceo y en la Facultad
de Medicina, la divisién en compartimentos. «No habia conexién
ni sintesis entre las disciplinas, entre los certificados, incluso entre
los cursos que desembocaban en el mismo certificado [...] era
como pasear por un archipiélago, en cada isla un archicapellan
oficiaba para su propio templo exclusivamente» (Jacob, 1988: 238).
A los treinta afios de edad, con una esposa, un hijo y un puesto
de asistente de investigacién en el Instituto Pasteur, Jacob logré
sobreponerse al tedio generado por este arreglo curricular, asi
como a la juventud de sus compaiieros (que eran, en promedio,
diez afios menores que él). Cursaba las asignaturas de fisiologia
general y bioquimica, las cuales, aunadas a sus estudios de medi-
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cina, le valieron un certificado en ciencias bioquimicas. La relativa
autonomia gubernamental de la que gozaba el Instituto Pasteur
(Burian, Gayon y Zallen, 1988) y «su curiosa mezcla de ciencia
rigurosa y laissez-faire, de coraje y rutina, de paternalismo e incom-
petencia» (Jacob, 1988: 242) compensaban la monotonia y la rigi-
dez intelectual de la Sorbona.

Jacob obtuvo el doctorado en mayo de 1954 con una tesis sobre
bacterias liségenas y la nocién de profago. Boris Ephrussi, el
célebre genetista (y antiguo tutor de Monod), presidié su examen
de titulacién. Jacob se dirigi6 al jurado explicando la induccién
del profago —esta vez entendfa bien de lo que estaba hablando—
con radiacién ultravioleta 3. Habl6 acerca de la inmunidad de
ciertas bacterias que paralizan la actividad del profago, y aventuré
una hipétesis acerca del mecanismo responsable de esta inmuni-
dad. Finalmente, describi6 la naturaleza y la localizacién del fago.
No sin antes manifestar su incomodidad con algunas de las ideas
senaladas por Jacob, Ephrussi le concedi6 el grado de Doctor en
Ciencias Naturales (Jacob, 1988). Jacob habia logrado afinar la
definicién de profago originalmente propuesta por Lwoff, carac-
terizandola estructuralmente como el material genético del fago,
una vez que éste se integra con el de la bacteria que infecta. Esta
caracterizacién constituia un avance conceptual con respecto al
problema del desarrollo del fago y su continuidad biolégica, ya
que se identificaba como un determinante genético que se incor-
pora al material hereditario de la bacteria, asegurando asi su
transmisién. También sugeria que la infeccién no es un proceso
inevitable, sino «un fenémeno complejo, un delicado equilibrio
entre el organismo y un agente externo3» (Peyrieras y Morange,
2002: 424; el énfasis es mio).

Para Jacob, la conclusién de su tesis doctoral marco el final de
su trabajo con Lwoff (quien ese afio cambié de tema de investiga-
cién para dedicarse a estudiar el virus de la poliomielitis) y el
comienzo de una era de colaboracién fructifera con Elie Wollman.
Ese afio también estuvo marcado por un cambio en la distribucién
de los temas y espacios de trabajo en el Instituto Pasteur. Al ser
nombrado director del Departamento de Bioquimica, Monod
mudé su oficina y su laboratorio a la planta baja, y les dej6 el atico
a quienes trabajaban con bacterias y fagos en diferentes aspectos
de la lisogenia y el comportamiento de los 4cidos nucleicos. Mo-
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nod continué trabajando con el sistema lac en la sintesis de pro-
teinas. En el 4tico permanecieron Pierre Schaeffer, por unlado, y
Jacob y Wollman por el otro. Ambos grupos eran pequerios (cons-
taban de uno o dos investigadores y un par de técnicos) y se
dedicaron a realizar lo que mas tarde se reconoceria propiamente
como andlisis genético en bacterias. Apenas un par de afios antes,
en 1952, Alfred Hershey y Martha Chase habian confirmado que
el ADN, y no las proteinas, era el material hereditario en el fago T2,
por lo que el andlisis genético de bacterias y en fagos era todavia
incipiente y su realizacién dependia del estudio del metabolismo
de las células bacterianas.

En los afios cincuenta se siguieron estudiando los millares de
reacciones correspondientes al metabolismo intermedio. En el
curso de la investigacién se encontraba una variante en el flujo de
la materia o la energia, se agregaban detalles a los mapas metabé-
licos existentes y se describian redes de interacciones bioquimicas
que proliferaban sin cesar. Frente a esto, a diferencia de otros
pasteurianos (principalmente Monod), Jacob no sentia ningtn
interés por estas cuestiones: «no logré hallarle el atractivo a los
compuestos C3, C4 o C6, que se transformaban el uno en el otro,
ni a los alcoholes que se convertian en dcidos, ni a las oxidaciones
o a las reducciones responsables de la respiracién y el recluta-
miento de enlaces altamente energéticos» (Jacob, 1988: 259). Jacob
dice no haber encontrado ningiin placer en descubrir una ruta
mas de los caminos metabdlicos, pues ello significaba participar
en una empresa en la que ya nada se podia inventar, en la que
—segn él— bastaba aprender a navegar entre las férmulas y las
reacciones.

Lo que me fascinaba eran los elementos escondidos que subyacen
en la forma yla funcién de todos los organismos vivientes. Los genes,
construcciones de la razén que nadie habia visto pero cuya existencia
debia admitirse. Las estructuras abstractas que pretendiamos sumi-
nistrar, por métodos indirectos, de contenido y accién. Lo que me
entusiasmaba era encontrar a los agentes responsables. La persecu-
cién de los asesinos, como en una novela policiaca (Jacob, 1988: 259).

La debilidad de Jacob por «esas abstracciones que carecen de
referente en su origen y composicién» (Jacob, 1988: 259) era, en
parte, resultado de la influencia anglosajona. En particular, la del
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grupo del fago. Se trataba, en su mayoria, de fisicos que los
pasteurianos describian como analfabetas o desinteresados en
materia de bioquimica —en una frase citada con frecuencia, algu-
na vez Delbriick confesé «nunca haber leido nada de biologia»
(Kay, 1993: 249)— que intentaban aplicar el razonamiento 16gico
proveniente de la fisica a la biologia. La presencia de Seymour
Benzer, Gunther Stent, Aaron Novick y Cyrus Levinthal en el
Instituto Pasteur dejé en Jacob una manera de razonar y de
abordar problemas que provenia de la fisica y que él describié
como la sensacién de estar inventando una historia con cada
experimento (Jacob, 1988). En estas reflexiones de Jacob resuena
laidea de quelas précticas discursivas constituyen «un sistema de
dispersion lingiiistica fundada en micropricticas que varian entre
diferentes etapas culturales e histéricas» (Kay, 2000: 18). Las mi-
croprécticas que llevaron los investigadores de Estados Unidos al
atico lograron dispersar no sélo técnicas y conocimiento tacito,
sino también un lenguaje —una tecnologia discursiva— con el
cual se podian interpretar los resultados experimentales. Este
lenguaje proveia el «contenido y la accién» para «esas estructuras
abstractas» de las que habla Jacob, y lo motivé a seguir la ruta del
andlisis genético (en lugar del bioquimico, que preferia Monod) y
aplicarlo en ciertos aspectos de la lisogenia y en la localizacién del
profago en la célula bacteriana 3.

El proyecto de investigacién doctoral de Elie Wollman trataba
temas afines a los intereses de Jacob, a saber, la determinacién
genética de la lisogenia: la replicacién del ADN viral y la multipli-
cacién de los fagos dentro de la bacteria. Ya Lwoff y Jacob habian
estudiado el impacto de la induccién en el metabolismo de la
bacteria, y también se consideraba que algunas variaciones en el
metabolismo de la bacteria podian alterar el desarrollo del fago.
Una fuente de estas variaciones era el «sexo» de las bacterias.
Edward Tatum y Joshua Lederberg, en la Universidad de Yale (y
mas tarde, Lederberg en Wisconsin), Luca Cavalli-Sforza, en Stan-
ford, y William Hayes, en Londres, habian reconocido la exis-
tencia de un tipo de diferenciacién sexual en E. coli %. Identifica-
ron dos tipos de bacterias: una que se comportaba como provee-
dor de material genético (a la que denominaron «macho») y otra
que se comportaba como receptor de dicho material (a la que
denominaron «hembra»). Este comportamiento ocurria cuando



72/ INTERRUPTORES, BATERIAS Y GENES

dos células bacterianas (un macho y una hembra) «se apareaban»,
es decir, cuando se conjugaban. Aunque habia consenso acerca
de la existencia del fenémeno de la conjugacién, que requiere el
contacto entre dos células bacterianas y da como resultado una
transferencia o un intercambio de material genético (no quedaba
claro cudl delos dos ocurria), éste no se observaba frecuentemente
y los investigadores no sabian bien en qué consistia.

Habf{a al menos dos hipétesis: (1) la conjugacién era una fusién
equitativa del material genético de dos células, una bacteria ma-
cho y otra hembra (Tatum y Lederberg, 1947), o bien (2) la
conjugacién conlleva un comportamiento asimétrico de las célu-
las macho y hembra, en el que sélo el macho transfiere fragmentos
de su material genético ala hembra (Hayes, 1952). Hasta 1954, «la
extrema infrecuencia de la recombinacién [genética] no habia
permitido tomar una decisién informada al respecto» (Jacob, 1988:
275). Trabajando juntos en Londres, Cavalli-Sforza y Hayes logra-
ron aislar una cepa de machos que se recombinaban con mucha
frecuencia, es decir, células bacterianas cuyo material genético era
el resultado de la recombinacién del material de dos células
durante la conjugacién. Tras visitar por unos dias el laboratorio
de Hayes en Londres, Wollman regresé a Paris con algunos
ejemplares de esta cepa. En el atico, Wollman y Jacob se dieron
inmediatamente a la tarea de reproducirlos. Experimentarian con
ellos con la esperanza de especificar la localizacién del profago
dentro de la bacteria. Buscarian establecer c6mo se relacionan el
material genético de la bacteria y el profago en la generacién de
productos metabdlicos y la sintesis de proteinas. Atacarian vehe-
mentemente el problema del desarrollo del fago.

La colaboracién entre Jacob y Wollman «se desenvolvié natu-
ralmente. Con suavidad. Sin forzarse» (Jacob, 1988: 277). Ambos
coincidian en que, por cuanto permitia distinguir los principales
pasos de intercambio, la conjugacién era la herramienta indicada
para desentrafiar la relacién entre el desarrollo del fago y el
metabolismo de la bacteria. En su trabajo conjunto aplicaron las
técnicas de la microbiologia bacteriana y la bioquimica que pre-
dominaban en el atico, pero Jacob no quitaba el dedo del renglén:
se inclinaba més por el andlisis genético que por el anélisis bioqui-
mico y la fisiologia de la bacteria. Usando los machos de la cepa
que habfan aislado Cavalli-Sforza y Hayes, conjugaron bacterias
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lisogénicas con bacterias no lisogénicas, esto es, bacterias cony sin
profago. Observaron que el profago se transmitia a las células
recombinantes por las hembras, no por los machos (contra la
creencia comin), pero no sabian por qué. Repitieron el experi-
mento, y esta vez rastrearon también el comportamiento del
profago. Observaron que el virus se multiplicaba cada vez que un
macho portador del profago transferia su material genético a una
hembra no infectada, mientras que si se conjugaban una hembra
portadora del profago con un macho no infectado, no ocurria lo
mismo. Después de varios ciclos de experimentacién-observa-
cién-especulacién, llegaron a la siguiente hipétesis:

Si no encontrdbamos ninglin profago en los recombinantes forma-
dos tras la primera conjugacién, la razén era que en ese apareamien-
to el profago se habfa desarrollado y habia matado a los recombinan-
tes en los que se habria encontrado. Bautizamos al fenémeno inme-
diatamente como induccién erética del profago, nombre que tuvimos
que sustituir por induccidn cigética para su publicacién (Jacob, 1988: 276).

Ahora bien, (c6mo podian analizar la manera en que el material
genético del macho se transferia a la hembra? ¢{Cémo identificar
el momento en el que ocurre la recombinacién? Jacob recuerda
que Wollman imaginé el siguiente escenario para la conjugacién:
«se aparean el macho y la hembra; después de un tiempo, ocurre
la transferencia del cromosoma del macho a la hembra —esta
tltima promovida al rango de cigoto; luego tiene lugar la recom-
binacién genética entre cromosomas dentro de este cigoto» (Ja-
cob, 1988: 279). De acuerdo con este escenario, la misma presencia
de recombinantes podia arrojar luz sobre el proceso: «5i la pareja
de bacterias se separaba abruptamente antes de la transferencia
del cromosoma, no deberia formarse ningiin recombinante. Si se
separaba después de la transferencia, entonces deberian formarse
los recombinantes» (Jacob, 1988: 279). Incluso se podia jugar con
el momento en el que se produciria la separacién. Wollman diseiié
un experimento en el cual se agrupaban hembras y machos y,
luego de cierto periodo, las bacterias se separaban abruptamente
mediante el uso de una licuadora comiin: «una especie de coito
interrumpido». El experimento hizo crecer la fama de la licuadora
Waring (figura 2.3), la cual se convirtié en un instrumento indis-
pensable para cualquier laboratorio biolégico ¥.



Figura 2.3. La licuadora Waring, el modelo de licuadora eléctrica de uso domés-
tico méas comercial en Estados Unidos durante 1950 y 1960. Lleva el nombre del
miuisico, y patrocinador Frederick Malcolm (Fred) Waring, quien fue su promo-
tor comercial. Jacob dijo haber adquirido la licuadora durante un viaje a Estados
Unidos para que su esgosa hiciera papillas a los nifios. A Lise, su esposa, nunca

le gusté. Jacob la guardé en el laboratorio por si un dia le era 1itil. Ya Hershey y
Chase habfan mostrado en 1952 el valor instrumental de la licuadora para
realizar experimentos cientificos, por ello formaba parte de la tecnologia mate-
rial de los laboratorios biomédicos (como se muestra en la imagen).

Jacob y Wollman realizaron el experimento y observaron los
siguientes resultados. Primero, la ausencia de recombinantes al
comienzo del experimento (como esperaban), luego la aparicién
de recombinantes, cuyo ntimero se incrementaba con la longitud
del periodo entre conjugacién y licuefaccién. Para su sorpresa, los
dos genes masculinos que rastrearon —el de la B-galactosidasa y
el de la permeasa— aparecian desfasados en los recombinantes:
uno quince minutos antes que el otro. Repitieron el experimento.
Esta vez con cepas que diferfan en cinco genes, en lugar de dos.
Una vez mas encontraron variaciones en los tiempos de aparicion
de los genes en los recombinantes: uno a los diez minutos, otro a
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los quince minutos, y otro més a los dieciocho minutos. Jacob y
Wollman notaron, ademads, que los genes aparecian en el orden
preciso en el que se encontraban localizados en el cromosoma
masculino 3. Esto significaba que la licuefaccién no sélo separaba
bacterias, sino que también fragmentaba el cromosoma al tiempo
que se transferia a la hembra, mientras «la hembra sorbia lenta-
mente el cromosoma como una hebra de espagueti» (Jacob 1988:
280). Este experimento, con toda su sencillez y su ingenio, fue
importante para la comprensién del fenémeno en cuestién . «La
induccién erética y la transferencia espagueti modificaron todala
representacion de la conjugacién. Podiamos reconocer cada uno
de los pasos, medir su efectividad, predecir de manera més o
menos confiable los resultados de cada apareamiento» (Jacob
1988: 280).

Con el experimento de la licuadora —que Monod bautizé como
el «experimento espagueti», para disgusto de sus ejecutores—
Jacob y Wollman demostraron la transferencia lineal del ADN del
donador (bacteria macho) a la célula receptora (bacteria hembra).
Las cruzasindicaban que los genes dela maquinaria de induccién,
esto es, los genes para la B-galactosidasa y para la permeasa
(enzima que permite Ia entrada de la lactosa a través de la mem-
brana celular) est4n estrechamente relacionados, pero se encuen-
tran localizados independientemente en el cromosoma. Publica-
ron sus resultados en francés, en 19554, En su autobiografia, Jacob
(1988) habla de sus experimentos con Wollman a la vez con
orgullo y con desprendimiento. Por un lado, consideraba que su
trabajo habia hecho de la «induccién erética una herramienta
notable para el anélisis de cualquier funcién bacteriana». Por el
otro, admitia que, para los afios cincuenta, «los resultados que
habiamos obtenido ya no me interesaban. Lo tinico que importaba
era qué ibamos a hacer con esa herramienta» (Jacob, 1988: 284). La
aplicacién de esta herramienta —que se convirtié en un elemento
importante de la tecnologia material que se utilizaba en el 4tico—
al estudio de otro problema, la sintesis inducida de la B-galactosi-
dasa, seria lo que lo llevaria a desarrollar, junto con Jacques
Monod y después de varias colaboraciones con otros investigado-
res, un modelo de regulacién genética.
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2.6.JACOB, MONOD Y EL INTERRUPTOR
Una de las primeras metéaforas utilizadas por Jacob para describir
el mecanismo que gobierna la sintesis enzimética en el sistema lac
fue una metéfora cibernética. Poco después de que se estableci6
la analogfa entre la lisogenia y el metabolismo bacteriano «vino la
idea de que la represién (o la induccién) no opera de manera
progresiva, sino en forma discontinua, como un interruptor, por
un mecanismo todo-o-nada, encendido-o-apagado que implica
tan solo dos estados» (Jacob, 1988: 301). El interruptor aparece en
las remembranzas de Jacob en torno a los afios cincuenta. La idea
parece haber surgido cuando Jacob observaba a uno de sus hijos
jugar con un tren eléctrico. El nifio podia hacer que el tren viajara
a velocidades diferentes, pero constantes, simplemente encen-
diendo o apagando el interruptor con un movimiento rapido.
Jacob crefa que la induccién enzimética en bacterias lisogénicas
podia funcionar conforme al mismo sistema encendido-o-apaga-
do. Monod se opuso a la idea del interruptor por dos razones.
Primero recurri6 a sus conocimientos de cinética enzimética:
Jacob habia considerado que la sintesis diferencial de B-galactosi-
dasa siempre se comportaba de manera lineal pero, como Monod
hizo notar, la tasa de sintesis varfa en funcién de la naturaleza y
la concentracién del inductor (lactosa). Monod creia que «esto no
podia reconciliarse con un sistema encendido-o-apagado de sin-
tesis» (Jacob, 1979: 100). En segundo lugar, la forma en que Jacob
usaba nociones fisicas vagas, como la inercia, en su defensa del
interruptor, no ayudaron a convencer a Monod. Ante las objecio-
nes de Monod a su idea del interruptor, Jacob se defendia apelan-
do a la simplicidad del mecanismo: «Mi argumento principal era
la simplicidad del sistema todo-o-nada para la induccién del fago
en bacterias lisogénicas» (Jacob, 1979: 100; el énfasis es mio). Hasta
ese momento la metéfora del interruptor era, por un lado, incom-
patible con las observaciones sobre la tasa de sintesis de la B-ga-
lactosidasa; por el otro, la metéfora todavia no era lo suficiente-
mente rica como para incorporar lo que ya se sabfa acerca del
sistema lac o para generar més conocimiento. La tecnologia dis-
cursiva que se aplicarfa a la regulacién genética se encontraba en
desarrollo.

De 1942 a 1957, Monod aplicé todo tipo de técnicas y métodos
a su investigacién de los mecanismos encargados de las funciones
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metabdlicas en las bacterias Bacillus subtilis y Escherichia coli; los
que tenia a su alcance y los que importé de otras culturas locales.
Como hemos visto, Monod trabajaba especificamente con el fe-
némeno de la adaptacién de las bacterias a la lactosa. Cuando
cultivaba la bacteria de su eleccién en un medio con lactosa, se
sintetizaba la B-galactosidasa. Puesto que todas las enzimas son
proteinas, estas enzimas adaptativas constituian un punto de
partida para el estudio de la sintesis de estas moléculas. Monod
se concentrd en el andlisis de la tasa diferencial de sintesis en su
modelo experimental: cuando en el medio de cultivo habia lacto-
sa, aumentaba la concentracién intracelular de la enzima p-galac-
tosidasa, y cuando no habia lactosa, disminuia su concentracion.
Estudié la velocidad de la reaccién quimica catalizada por la
B-galactosidasa, esto es, la descomposicién de la lactosa en galac-
tosa y glucosa para el aprovechamiento de la bacteria. A este tipo
de anélisis se le denomina «cinética enzimatica», y permite eluci-
dar los detalles del mecanismo catalitico (la reaccién quimica), su
papel en elmetabolismobacteriano, cémo se controla su actividad
en la célula y, de manera especialmente importante para Monod,
cémo puede ser inhibida o potenciada su actividad con otro tipo
de moléculas.

«Para el otofio de 1957 —dice Jacob— Monod habia llegado al
punto en el que no era posible progresar sin realizar un anélisis
genético» (Jacob, 1988: 290). Puesto que Jacob habia desarrollado,
junto con Wollman, una herramienta que hacia posible ese tipo
de anélisis (la induccién erética), Monod no tuvo que ir lejos para
incorporar este objeto técnico. «Y poco a poco —analizando cada
uno de los sistemas— notamos que habia extrafias similitudes
entre los dos sistemas, y esto nos llevé, en tGltima instancia, a un
modelo experimental compartido» (Jacob, testimonio oral, Web of
Stories). Los conceptos y los objetos cientificos iban adquiriendo
su significado a través de las situaciones experimentales (Rhein-
berger, 1997b). Aprovechando el fenémeno de la induccién eréti-
ca, harian que una bacteria macho transfiriera el gen de la B-ga-
lactosidasa, la enzima responsable de degradar la lactosa, a una
hembra mutante incapaz de producir dicha enzima. Observarian
si el gen inyectado funcionaba en la hembra, si la enzima se
sintetizaba y bajo qué condiciones. Utilizaron la induccién erética
como una herramienta experimental para indagar en otro objeto
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cientifico; Jacob comenta que estos experimentos eran «concep-
tualmente simples, pero técnicamente dificiles de realizar» (Jacob,
1988: 290). En 1958, en su afio sabético, Arthur Pardee, un bioqui-
mico de la Universidad de California en Berkeley, llegé al ético
del Instituto Pasteur. Fue Pardee quien tuvo la habilidad para
dirigir el experimento. Enseguida obtuvieron resultados: «<El gen
funcionaba inmediatamente, sin retraso. En cuanto se incorpora-
ba a la hembra, se observaba la sintesis de la enzima, a toda
velocidad» (Jacob, 1988: 291). Esto indicaba que la hembra mutan-
te sobrevivia en un medio con lactosa gracias a la incorporacién
experimental del material genético en la bacteria.

A los compuestos que hacen que una bacteria exprese ciertas
enzimas los llamaron «inductores». Entonces, écémo se regula,
esto es, se induce o se reprime, la produccién de estas enzimas?
El trio Pardee-Jacob-Monod se dio a la tarea de responder esta
pregunta. En lineas generales, sabfan lo siguiente: cuando una
bacteria macho que produce la B-galactosidasa sélo en la presen-
cia de un inductor (la lactosa) se conjuga con una hembra que
produce una forma anormal de esta enzima, rdpidamente se
sintetiza la B-galactosidasa normal en ausencia del inductor. Esta
produccidn era transitoria y duraba s6lo una media hora. Pasado
ese periodo, la sintesis constitutiva de B-galactosidasa se volvia
inducible.

La serie de experimentos «PaJaMo» o «PaJaMa» (nombre que
hace referencia a los tres autores), también conocidos simplemen-
te como experimentos «pijama», arrojaron resultados importan-
tes que se publicaron en 1959. Hallaron evidencia de que el
principal mecanismo regulador no era la induccién, sino la inhi-
bicién (represién). En ese articulo concluyeron que la sintesis de
B-galactosidasa y galactosidasa-permeasa en E. coli esta controla-
da por tres genes ligados (cistrones): z, i, y. El gen z determina la
estructura de la galactosidasa; el gen y probablemente hace lo
mismo para la permeasa. En su forma activa, el gen i controla la
sintesis de un producto que, una vez presente en el citoplasma,
previene la sintesis de la de B-galactosidasa y la galactosidasa-per-
measa, a menos que se afiada un inductor. Cuando el producto
del gen i est4 ausente o se encuentra inactivo como resultado de
una mutacién en dicho gen, no se requiere un inductor externo
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para la sintesis de las proteinas mencionadas (esto corresponde a
un comportamiento constitutivo).

Todos notamos analogias entre los resultados de la induccién cigé-
tica [originalmente induccién erdtica] y la lisogenia, con los resulta-
dos de los experimentos PaJaMa en el sistema lac [...]. En ambos casos,
un grupo de genes normalmente silenciosos podia encenderse y
logrdbamos que se expresaran conforme a nuestra voluntad; en
ambos casos, este silencio se debfa a un tnico gen individual; CI en
elfago lambda, i en el sistema lac; en ambos casos, el anélisis genético
mostré que el alelo silvestre de este gen se expresaba a través de un
producto citopldsmico, un represor que bloqueaba de alguna mane-
ra la expresién de otros genes. Estas analogias parecian tan contun-
dentes que postular un mecanismo idéntico resultaba inevitable
(Jacob, 1979: 99),

El interruptor parecfa cobrar fuerza y significado, y se constituia
como un elemento de la tecnologia discursiva de la regulacién
genética. Jacob simplificé el hallazgo de la solucién al problema,
pues la naturaleza y la unidad del mecanismo fueron muy discu-
tidas. La investigacién se encontraba ante dos mecanismos apa-
rentemente contradictorios: la induccién y la represién. La induc-
cién por lactosa era necesaria para la sintesis de la enzima en el
macho, pero, en cuanto se transferia el material genético del
macho a la hembra, la induccién no sélo dejaba de ser necesaria,
sino que sobrevenia la represién de la sintesis espontinea de
B-galactosidasa. Dos hipétesis podian dar cuenta, de una sola vez,
de los dos mecanismos antagénicos de regulacién. Segiin la pri-
mera hipétesis, bautizada como «induccién generalizada», la re-
presién se entendfa como la expresién de la inhibicién de una
induccién todavia desconocida. La hipétesis de la «represién gene-
ralizada», por su parte, consideraba la induccién como el bloqueo
de una represién que atin no se lograba identificar. Monod se
inclinaba por la primera, mientras que otros se manifestaban a
favor de la segunda. Se desat6 un debate que terminé infiltrdndo-
se en el seminario conducido por Leo Szilard (el fisico htingaro
que particip6 en el Proyecto Manhattan) en el Instituto Pasteur.
Szilard hablaba de los méritos de la represién generalizada, en
tanto que Monod lo rebatfa apelando a las virtudes de la induc-
cién generalizada. Ademés de participar en estas discusiones, el
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trio pasaba varias horas al dia en la oficina de Monod conjeturan-
do sobre las posibles explicaciones de sus resultados e imaginando
posibles mecanismos de regulacién que ayudaran a superar la
contradiccién, después invariablemente volvian al atico.

El problema no se resolvié teéricamente. Tras una larga serie
de experimentos, de ensayos de prueba y error, de la aplicacién
de una tecnologia material, lograron mostrar la existencia de un
represor citopldsmico. Posteriormente, la postulaciéon de varios
conceptos nuevos, como genes reguladores y estructurales, ope-
rones, promotores y (més adelante) mensajeros, ayudé a visuali-
zar el fenémeno. «Después de un largo debate sobre las respecti-
vas virtudes de las palabras griegas o latinas, el gen i se convirtié
en el “regulador”, en oposicién a los genes “estructurales” que
especifican la secuencia de aminoécidos de las proteinas; la uni-
dad de actividad se llamé el “operén”, y el interruptor, el “opera-
dor”» (Jacob, 1979: 104). Estos nombres y metéforas constituian el
espacio de representacién dentro del cual se articulaba y se exhi-
bia el sistema experimental (Rheinberger, 1997b), asi como los
elementos de la tecnologia discursiva de la regulacién. Fuera de
este espacio, las ideas de la induccién y la represién carecian de
sentido como mecanismos de regulacién genética 4.

Los experimentos PaJaMo entrafiaban la conjugacién de cepas
especificas de bacterias, anélisis de recombinacién, el ensayo de
la B-galactosidasa (el cual suponia, a su vez, la sintesis ad hoc de
varios compuestos quimicos), experimentos sobre la expresién e
interaccién de genes ligados y andlisis de cinética enziméatica.
Finalmente, los resultados de todos ellos se reportaron en el
articulo de 1959 sobre el control genético y la expresién citoplés-
mica (Pardee, Jacob y Monod, 1959). Ademads, como vimos antes,
la interpretacién de sus resultados requiri6 el establecimiento
previo de la analogia entre la sintesis de proteinas y la lisogenia.
Aunque Elie Wollman era asistente de Lwoffy su proyecto trataba
del analisis comparativo de la lisogenia, él y Monod colaboraron
en el estudio de la inhibicién del crecimiento y la formacién de
enzimas adaptativas en bacterias infectadas por el fago lambda. E1
hecho préctico de que la adaptacién enzimética se considerara,
desde 1947, la mejor manera de analizar las propiedades biosin-
téticas durante el desarrollo del fago (Peyrieras y Morange, 2002)
resulté decisivo en el establecimiento de esta analogia —que inclu-
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so fue el tema central de la Harvey Lecture que imparti6 Jacob en
el verano de 1958 (Morange, 1998). «La terminologia general [de
genes “reguladores”, “genes estructurales”, “operén” y “opera-
dor”’] se aplicaba, por supuesto, tanto al fago lambda como al
sistema lac» (Jacob, 1979: 104). En el marco de este espacio de
representacién, que se volvié indicador de un contexto de pro-
duccién de conocimiento cientifico, Jacob y Monod estudiaron los
mecanismos responsables de la regulacién de la sintesis de ma-
cromoléculas, y mostraron que los productos de los genes regu-
ladores, esto es, los represores, eran proteinas.

Observaron que sélo los genes z y y eran necesarios para la
degradacién de la lactosa (su rompimiento en glucosa y galacto-
sa), y se percataron de que no era la B-galactosidasa la que se unia
alinductor y producia su degradacién, sino que habia un elemen-
to intermedio que era el que realizaba molecularmente la induc-
cién. Elaboraron un esquema general de la regulacién negativa
de la expresién genética al que denominaron «el modelo del
operén lac». Consideraron que a partir del gen i se sintetiza un
represor, el cual, en ausencia del inductor, se une al ADN y evita
tanto la transcripcién de los otros genes, como la consecuente
sintesis de proteinas. Siaparece el inductor, éste se une al represor
y lo inactiva. Entonces debe haber una zona del ADN o un compo-
nente citopldsmico al que se une el represor: el operador. El
operador controla el grupo de genes z, i y y que forman el operén.
Por su parte, la regién a la que denominaron “promotor” es la
secuencia de ADN que rige la transcripcién de los genes adyacen-
tes (figura 2.4).

El modelo I del esquema original del operén indica que el
operador que controla la expresién de los genes estructurales
forma parte del mismo segmento genético; el modelo indica que
el operador es de caracter citoplasmico, de modo que el segmento
ozy sufre modificaciones estructurales durante la transferencia de
la informacién. En el momento de la publicacién del articulo de
Jacob y Monod (1961) no habia evidencia experimental contun-
dente a favor de ninguno de estos modelos, pero ambos eran
factibles en virtud de que, en cualquiera de ellos, «el segmento ozy
se comporta como una unidad en la transferencia de informacién
a pesar de que contiene al menos dos genes estructurales que
gobiernan dos protefnas independientes» (Jacob y Monod, 1961:
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344). En 1960, Jacob fue nombrado director del recién creado
Departamento de Genética Celular en el Instituto Pasteur. Para
1963, Jacob y Monod ya habian optado definitivamente por el
modelo ], que es el que prevalece hasta la fecha, y cuyos mecanis-
mos especificos se conocen mejor ahora.

MODEL 1
Operator Structral
Registor gene r:g genes
_§RT|— —424—;4——5—4— Canas
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k “rorey Tyt Protens
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Ll“lew!)ol-v.e =

Figura 2.4. Esquema original del modelo del operén (en sus dos versiones)
publicado por Jacob y Monod en 1961 como la figura 6 de su articulo «Genetic
Regulatory Mechanisms in the Synthesis of Proteins» (1961: 344).

Como hemos visto, hay evidencia de que la construccién del
modelo del operén requiri6 avanzar en al menos dos linajes de
problemas: la lisogenia y el desarrollo del fago, que estudiaba
Jacob; y el crecimiento y el metabolismo bacterianos y la induccién
y sintesis enziméticas, que ocupaban a Monod. La historia de estos
dos conjuntos de problemas se relata de forma ilustrada (véase en
los apéndices) con una serie de vifietas (creada por F. Lavallé y
Georges Cohen) que Monod utilizé como recurso didéctico para
un curso sobre fisiologfa y genética bacterianas que dict6 en el
Instituto Pasteur en 1957 (citedra creada exprofeso para él). Si
ordenamos las ilustraciones cronolégicamente, como lo he hecho
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aqui £, se puede rastrear el trabajo realizado en torno a estos dos
conjuntos de problemas, hacia la formulacién del «problema de
la regulacién». En primer lugar (figuras 1 y 2) aparecen Lwoff y
Jacob en su estudio de la lisogenia y el desarrollo del fago. Luego
se ilustra el trabajo de Monod en torno al crecimiento y el meta-
bolismo bacterianos (figuras 3 y 4) y su anélisis de la cinética
enzimaética (figuras 5 y 6). La figura 7, que ilustra el «experimento
espagueti» 0 «coito interrumpido» de Wollman y Jacob, apunta
hacia el establecimiento de una analogfa entre la lisogenia (y el
desarrollo del fago) y los problemas que abordaba Monod.

Las figuras 8 a 11 son particularmente reveladoras de los ha-
llazgos experimentales que condujeron al operén, del tipo de
mecanismos que se postularon y del tipo de metéforas que se
incorporaron en el modelo. En la figura 8 podemos apreciar una
representacion cibernética de la sintesis de triptofano (Trp). Hay
una relacién causal circular (el bucle cerrado de retroalimenta-
¢ién) que opera al servicio de una meta (en este caso, la sintesis de
Trp). El uso de términos e imagenes causales tomadas de la
cibernética, ademds del hecho empirico de que las bacterias se
comportan de manera distinta en presencia de lactosa y Trp (a
diferencia de lo que ocurria con la presencia de lactosa, cuando
habia una alta concentracién del aminoécido Trp, la célula no
sintetizaba més Trp, y cuando la concentracién disminuia, enton-
ces la célula volvia a sintetizarlo), sugeria la existencia de varios
posibles mecanismos de regulacién de la sintesis de proteinas y
dela catélisis enzimatica: retroalimentacién positiva; retroalimen-
tacién negativa; inhibicién, e induccién. Como vimos antes, el
debate sobre el tipo de mecanismo involucrado se decidi6 a favor
de la represién después de los experimentos PaJaMo, cuyos resul-
tados se representan en la figura 11. Finalmente, la figura 12
representa a Monod en su laboratorio, y su interés por transferir
sus conocimientos a los estudiantes del Instituto Pasteur.

Es digno de atencién que en las figuras 8 a 11, en particular, lo
que ocurre en el interior de la célula se representa de manera
andloga a lo que sucede en una fébrica. En esta época, dice Kay:
«la organizacién o el orden jerarquico de la vida estaba predicado
en la especializacién, que se modelaba conforme a ideas de divi-
si6bn del trabajo (las cuales se apoyaban en una vision de la
sociedad como cuerpo organizado). Las partes del cuerpo y los
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constituyentes orgénicos se concebian como altamente especifi-
cos o especializados» y las representaciones cientificas y la expe-
riencia humana «se naturalizaron mediante analogias entre el
cuerpo viviente y el cuerpo politico, cada uno de los cuales vali-
daba al otro mediante la circulacién y la economia del discurso 4»
(Kay, 2000: 46—47). La representacién y la interpretacién del siste-
ma [ac como un sistema cibernético con estas caracteristicas —jus-
to como Monod lo entendia y difundia entre sus estudiantes—
contribuyé a su reinterpretacién, poco tiempo después, como un
sistema informacional. Los conceptos de especificidad quimica y
biolégica, los cuales se hallaban en el niicleo de la interpretacion
del sistema lac como sistema cibernético, pronto fueron sustitui-
dos por las metéforas de la informacién (Kay, 1993; 2000). Por
cuanto favorecié la adopcion del discurso de la informacién,
elucidar el modelo del operén contribuyé a restringir el repertorio
conceptual de la biologia molecular 4.

Esa historia ilustrada de 1957, es decir, cuatro afios antes de la
publicacién del modelo del operén, hace explicito que el problema
de la regulacién genética no se formul6 desde el principio como
parte de la agenda de investigacién a la que Jacob y Monod se
apegaron en colaboracién. Mucho menos se identificé como parte
de uno de los «grandes problemas de la biologia», como escribié
Linus Pauling en 1945 4. El problema se fue definiendo sobre la
marcha de la investigacién cientifica, después de la construccién
de una analogfa entre dos sistemas experimentales, y en el con-
texto de cierto espacio de representacién en el cual se reorganiza-
ron esos mismos sistemas experimentales para seguir trabajando
en el recién identificado objeto cientifico de la regulacién genéti-
ca. Ni siquiera la historiograffa de resolver problemas con éxito
hace suficiente hincapié en que el problema se encuentra al final y no
al inicio de la historia. Como se aprecia en las ilustraciones, el final de la
historia «no es natural, sino que ha sido cuidadosamente elaborado»
(Latour, 1987: 59).



3.
GENES EN BATERIA Y OTROS AUSENTES
EN LA HISTORIA DE LA REGULACION GENETICA

3.1.INTRODUCCION
Los primeros modelos de regulacién genética para organismos
procariontes y eucariontes se publicaron en la década de 1960,
cuando la identificacién del ADN como el material hereditario
habia reivindicado la genética clésica y las aproximaciones mate-
rialistas de la herencia eran la norma en la biologia molecular
(Barnes y Dupré, 2008). Como vimos en el capitulo anterior,
contamos con historias detalladas del modelo procarionte que
apuestan por una historiografia de la resolucién de problemas y
resaltan la incorporacién de metéforas cibernéticas y un discurso
informacional. Dicha historiograffa ha reconocido tanto el valor
de las tradiciones locales como el de las redes informales, asi como
ha construido historias ejemplares de la regulacién genética. Sin
embargo, sobre el modelo de baterias de genes publicado por Roy
Britten y Eric Davidson en 1969 no sabemos casi nada, a pesar del
papel relativamente destacado que tuvo durante la década de los
setenta, pues en los historiadores ha inspirado apenas un par de
lineas (e.g., Morange, 1998). Actualmente, el modelo esté en riesgo
de convertirse en un elemento legitimador de una historia escrita
por los mismos cientificos (Dawid, 2006), o en material para la
construccién de una historia presentista que establece conexiones
de larga duracién y convierte a Davidson en un personaje mitico
(Laubichler, 2009). Creo que para evitar estos fallos historiografi-
cos es necesario incorporar, de manera situada, el modelo de
genes en bateria en la historia de la regulacion genética.

Al igual que el modelo del operén, el modelo de Britten y
Davidson incorporé metéforas cibernéticas a su tecnologia discur-
siva. Mientras que el primero buscaba naturalizar las propiedades
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informéticas de los genes, el segundo les asignaba una funcién a
las propiedades estructurales de los genomas eucariontes en tér-
minos de comunicacién, comando y control. Asimismo, mientras
que el primero se enfocaba en los genes, descritos como secuen-
cias de ADN, el segundo se enfocaba en la orgunizacién del genoma.

En el capitulo anterior sostuve que, en el caso del modelo del
operén, una visién (sofisticada) de la ciencia como actividad que
resuelve problemas puede dar cuenta de lo ocurrido, aunque
requiere incorporar los mecanismos sociales que han reconocido
los historiadores de la biologfa, y aclarar que el «problema» y su
«solucién» sélo pueden identificarse en retrospectiva. En este
capitulo argumento, por el contrario, que narrar la historia del
modelo de baterias de genes como si fuera parte de la solucién a
un problema (o conjunto de problemas) cientifico(s) es inadecua-
do, aun cuando el «problema de la regulacién genética» pueda
delimitarse desde un principio.

Sospecho que una de las razones por las cuales el modelo de
Britten y Davidson no figura en la historia de la biologia reciente
es, precisamente, porque no se presta a este tipo de narrativas ni
se adecua a la perspectiva histérico-filoséfica de la ciencia mas
difundida (el enfoque RP). A pesar de su cercania temporal con el
modelo del operén, el modelo de baterias no se puede subsumir
allenguaje «universal» dela informacién y al disefio dela genética
molecular. En este caso, una narrativa de resolucién de problemas
hace caso omiso del empefio de los cientificos por proponer o
construir modelos especificos de su campo que posean valor
diferencial. Esta estrategia también tiende a anular la diversidad
y la especificidad de los campos de estudio, sistemas experimen-
tales, metéforas, técnicas y herramientas de la biologia del siglo
XX, y provee explicaciones que generan falsas continuidades acer-
ca de las teorfas y acerca de los usos de las tecnologias material,
social y discursiva. La historia que presento muestra, en cambio,
que el paisaje de los estudios de la regulacién eucarionte en la
segunda mitad del siglo XX es rico y muy diverso en los tipos de
preguntas planteadas y de respuestas ofrecidas, asi como en los
campos de estudio de la biologia que constituyen el contexto de
su desarrollo. M4s atin, mi anélisis muestra que la certeza de que
Davidson y Britten brindaron una «solucién» al problema de la
regulacién es un constructo histérico a posteriori que legitima, en
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un segundo orden —como dirfa Abir-Am (1982)— la visién de los
actores cientificos.

Durante los afios sesenta y setenta, muchos de los cientificos
que ayudaron a construir el aparato conceptual, las técnicas y las
herramientas de la genética molecular, incluyendo el cédigo ge-
nético y el modelo del operén, decidieron que ya era hora de virar
la mirada hacia los organismos eucariontes 1. El estudio de la
regulacién genética, metabdlica y del desarrollo domind esta fase.
También figuré la aplicacién de las técnicas experimentales recién
desarrolladas a campos novedosos en los que se incluia la biologia
evolucionista y las neurociencias 2. Durante estos afios, la diversi-
dad de conceptos y aproximaciones que se habian utilizado desde
la segunda mitad del siglo XIX y hasta principios del siglo Xx para
el estudio de la herencia se redujo considerablemente. Las apro-
ximaciones que admitian, por ejemplo, el papel del ambiente y de
causas epigenéticas en la herencia fueron marginadas 3. Se forta-
leci6 la idea de que lo que se transmiten son genes, los cuales
deben estudiarse desde un punto de vista molecular, y que el
cédigo genético basta o es suficiente para comprender la expre-
sién (determinada) de los genes.

Una consecuencia de este fortalecimiento es que se trat6 de
aplicar el conocimiento ya adquirido de la regulacién genética en
las bacterias a los organismos eucariontes. El intento de hallar
mecanismos de regulacién comunes a todos los organismos se
acompandé también de la tentativa de homogeneizar los conceptos
que se utilizaban y el tipo de aproximaciones que daban lugar a
esas investigaciones. Sin embargo, comenzé a ser evidente que el
lema de Monod, «lo que vale para E. coli vale para el elefante», no
siempre se aplicaba, y que esta generalizacién no se podia trans-
formar facilmente en un programa de investigacién 4. El modelo
del operén parecia haberse averiado. De hecho, no se lograba
adaptar o aplicar ficilmente a la investigacién de organismos
eucariontes muchas de las herramientas y los conceptos que
habfan permitido a los cientificos de una generacién anterior
comprender la genética molecular de las bacterias. En respuesta
a esta situacién, se generaron modelos alternativos de regulacién
en lugares teérica, metodolégica y conceptualmente «excéntri-
cos», por cuanto se ubicaban fuera del dominio de la genética
molecular. Uno de estos modelos es el que anunciaron Britten y
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Davidson en 1969, el cual surgi6 a partir de objetivos muy distin-
tos al de encontrar «operones» en células eucariontes. En este
capitulo describo con detalle 1a trayectoria que sigui6 este modelo
desde su primera publicacién, incluyendo las revisiones subsi-
guientes a las que fue sometido. La recepcién que tuvo el modelo
entre algunos embridlogos y genetistas del desarrollo, y la dife-
rencia con la que obtuvo entre la comunidad de bi6logos molecu-
lares, aportan elementos muy (tiles para evaluar la historia de los
estudios de regulacién genética. Este capitulo, sobre todo la tlti-
ma seccién, sirve también para bosquejar el escenario mas recien-
te en el que Davidson y sus colaboradores ofrecieron un nuevo
modelo de regulacién para metazoarios y de la visién histérica,
filosofica y sociolégica mas adecuada para dar cuenta de ello.

Figura 3.1. «L’éléphant et I'Escherichia coli, diciembre de 1972»

3.2. EL ECLIPSE DEL OPERON
Y LA PREGUNTA SOBRE EL DESARROLLO

Inmediatamente después de su publicacién, el modelo del oper6n
cayé en una fase oscura durante la cual fue repudiado por algunos
miembros de la comunidad de bi6logos moleculares. En particu-
lar por Gunther Stent (1965), quien ripidamente sefial6 dominios
en los que se habia invocado el operén pero con los que nada tenia
que ver. También hubo quienes se dedicaron a confirmarlo. En
Harvard, Walter Gilbert y Benno Miiller-Hill (1966) consiguieron
aislar el represor del sistema de la lactosa, y Mark Ptashne (1967)
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purificé el fago lambda. Con la confirmacién del operén llegaron
también nuevos retos y aspiraciones. Jacob y Monod tenfan la
esperanza de «hallar, en los organismos superiores, unidades de
regulacién semejantes, que funcionaran segtn idénticos princi-
pios, aunque, claro estd, con la complejidad requerida» (Jacob, 1998:
68; el énfasis es mio). El reto consistfa en mostrar la pertinencia de
estos principios en el desarrollo de los organismos multicelulares
eucariontes, el cual es mucho més complejo por cuanto involucra
un proceso de diferenciacién celular.

Algunos genetistas, como Boris Ephrussi y M. C. Weiss, se
acercaron al modelo de Jacob y Monod en busca de una respuesta
a la pregunta sobre el desarrollo. {C6émo se forman todos los
distintos tipos celulares que constituyen los érganos, y cudles son
los mecanismos que intervienen en la formacién de células mus-
culares, epiteliales, nerviosas y de otros tipos, a partir de células
que originalmente son idénticas? Dado que, en el Instituto Pas-
teur, la diferenciacién se entendia en términos de la regulacién de
la sintesis de proteinas (Burian, 1993b), con el planteamiento de
genes reguladores se abria una posible ruta de investigacién: la
«hipétesis del operén» o un modelo de regulacién de la diferen-
ciacién celular basado en un mecanismo de represién (Morange,
2008). Con todo, el fervor inicial duré poco, pues «a pesar de la
intensidad con la que trabajaron Ephrussi, Weiss y otros, la varia-
bilidad de las observaciones nollevé a ningtin hallazgo importan-
te» (Morange, 2008: 23). El embri6logo C. H. Waddington se
quejaba de que los biélogos moleculares educados en la microbio-
logia (y aqui se estaba refiriendo implicitamente a Jacob y a
Monod) no entendieran la importancia de la diferenciacién, de la
determinacién de destinos celulares, y «esto implica que necesi-
tamos un mecanismo de “doble accién”, con una accién encarga-
da de la determinacién y otra de la activacién» (Waddington,
1969: 639). Sobre estas bases, Waddington consideré inservible el
modelo de la represién.

Conscientes de la necesidad de abordar la pregunta del desa-
rrollo, Jacob y Monod «definieron un programa de investigacién
preciso pero dificil, que consistia en caracterizar genes regulado-
res en organismos superiores y en elucidar las maneras en que
éstos interacttian entre s y se organizan en redes» (Morange, 1998:
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158 5). Segtin Burian (1993), este programa de investigacion se
construyé de acuerdo con la siguiente hipétesis subyacente:

la diferenciacién es un compromiso irreversible de un linaje celular
ala manufactura de un conjunto coordinado de proteinas de dujo»
—i.e., proteinas especializadas que no son indispensables para man-
tener la célula viva. De este modo, se pensaba que las principales
diferencias entre las células nerviosas, renales, epiteliales y de la
sangre eran los conjuntos especializados de proteinas que fabrican,
las cuales, a su vez, afectan sus morfologias, interacciones con otras
células y dan respuestas a sefiales y estimulos biol6gicos (Burian,
1993: 391).

Monod se concentré en el estudio de proteinas reguladoras (del
tipo del represor) y a los pocos afios propuso, junto con Jeffreis
Wyman y Jean-Pierre Changeux, un modelo que explicaba las
propiedades de las proteinas reguladoras «alostéricas» —aquellas
cuya forma y actividad cambia cuando se combinan con otras
proteinas— y que pretendia tener una aplicacién generalizada en
todos los organismos (Monod, Wyman y Changeux, 1965), pero
nunca pudo desprenderse de sus queridas bacterias como modelo
experimental. Por su parte, Jacob se concentré en el estudio de la
divisién celular y la replicacién del ADN en E. coli. <Se mantuvo
fiel al programa de investigacién que trazé en el articulo de 1963
[publicado junto con Monod y Changeux] y se dedicé al estudio
de circuitos reguladores [bacterianos] cada vez mds complejos antes
de ocuparse de la regulacién de la expresion genética en organis-
mos superiores» (Morange, 1998: 161; el énfasis es mio). No fue
sino hasta 1970 cuando Jacob se aventuré a estudiar el desarrollo
embrionario de un vertebrado.

Lo que yo queria era cambiar de material. Queria tener algo en lugar
de bacterias, queria un organismo que tuviera o0jos, que me mirara y
que tuviera un alma. Y las bacterias realmente no tienen almas. A
partir de ahi, hubo muchas discusiones. Porque la pregunta era —si
queremos trabajar en un organismo superior, éen cuil? Dos de mis
amigos, Seymour Benzery Sidney [Brenner], ya habian dado el gran
paso. Seymour estaba trabajando con Drosophila. Le pregunté a
Sydney si me prestaba su pequefio gusano, lo cual hizo con disgusto.
Melo presté, pero nole hacia mucha gracia que estuviera trabajando
con €L Yo realmente no lo disfruté. Lo cual significa que no trabajé
con el gusano mucho tiempo. Y pensé —Drosophila es el sistema
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perfecto, un sistema tremendo por las posibilidades de la genética—
pero pensé también que importar Drosophila al Pasteur, una pobla-
cién bastante grande para poder hacer algo, no era muy razonable.
Mientras que el rat6n es un organismo en el que las bacterias, los
virus y todo se pone a prueba —era perfectamente razonable hacer
un poco de genética en el ratén. Entonces el ratén. El cual, obviamen-
te, no me permitié hacer tanto como Drosophila. Sin embargo, pensé,
es mejor trabajar con el ratén que con Drosophila en el Pasteur (Jacob,
testimonio oral, Web of Stories).

Monod se convirti6 en director del Instituto Pasteur en 1971, y un
afio después se terminé de construir el nuevo edificio de biologfa
molecular. En el edifico «estaba previsto, en los s6tanos, un gran
espacio dedicado a la crfa de animales. La pregunta era: iqué
animales ponemos?» (Jacob, 1998: 84). Tras una larga discusién
acerca de cudl modelo experimental favorecer (iplanarias! inema-
todos! imoscas! iratones! iconejos!), Monod convirti6 el estabula-
rio en un criadero de ratones, tal como lo preferia Jacob. «Quedaba
una tltima dificultad. Todos los de nuestro grupo, que se especia-
lizaba en el anilisis genético de las bacterias, estaban de acuerdo
en dar el salto y estudiar el embrién del ratén. Pero nadie tenia
experiencia en este asunto, ni en embriologia ni en ratones»
(Jacob, 1998: 85). Como pronto se hizo evidente, las dificultades
materiales significaban no sélo la necesidad de familiarizarse con
un nuevo organismo modelo, sino, adem4&s, poner en marcha un
programa de investigacién que se proponia sustituir el problema
(asequible) del control de la expresién genética y la sintesis de
proteinas en las bacterias por el «problema inextricable de la
diferenciacién» (Burian, 1993b). Cabe destacar que pasar del estu-
dio de organismos procariontes a eucariontes —esto es, cambiar
de sistema experimental— significaba, por definicién, cambiar de
problema. Més atin, para echar a andar este programa de investi-
gacion hacia falta averiguar, primero, si los mecanismos conoci-
dos para las bacterias acaso podrian funcionar en organismos y
procesos «muy complejos», como el desarrollo embrionario de los
ratones. Si bien el modelo del operén planteaba la probable exis-
tencia de mecanismos de regulacién en células eucariontes, «las
personas que estaban trabajando en la regulacién de organismos
superiores nunca se referfan a nuestro trabajo» (Jacob, testimonio
oral, Web of Stories). O acaso se referian a él para mostrar la imposi-
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bilidad de la existencia de operones —maés especificamente, de
genes estructurales— fisicamente ligados unos a otros en el geno-
ma eucarionte (Britten y Davidson, 1969: 352). Para hacer frente a
las preguntas totalmente distintas del desarrollo se requeria una
perspectiva diferente. Ahora bien, como veremos en los siguientes
apartados, una perspectiva tedrica capaz de generar una tecnologia
discursiva de ninguna manera asegura la existencia de las tecnolo-
gias material y social para la produccién de conocimiento cientifico.

3.3. ADN-SATELITE:
UNA ESTRUCTURA EN BUSCA DE UNA FUNCION

Paralelamente a las tribulaciones de los pasteurianos en Francia,
en Estados Unidos se estaba generando mucho conocimiento en
torno de las llamadas moléculas informacionales (ADN, ARN y
proteinas). Uno de los mayores descubrimientos en el campo de
la evolucién molecular, a finales de los afios sesenta, fue la detec-
cién de grandes porciones de secuencias repetidas de ADN en
células eucariontes: el ADN-satélite ¢, En 1966, Michael Waring y
Roy Britten publicaron un breve articulo que postulaba la exist-
encia de una fraccién de ADN altamente repetida en el genoma del
ratén. Dos afios después, Britten y David E. Kohne anunciaron en
Science que «el fenémeno se distribuia universalmente en el geno-
ma de las células eucariontes, y no era una rareza exclusiva del
ADN del ratén» (Suérez, 1996: 77).

La existencia de grandes fracciones de ADN altamente repetidas
constitufa una caracteristica molecular estructural. Se trataba de
un fenémeno exclusivo de genomas eucariontes que, a los ojos de
Britten y Davidson, debia tener alguna funcién 7. Es decir, debia
haber una explicacién evolutiva (adaptativa) de la existencia de
esta fraccion. En ese momento, Eric Davidson era profesor asocia-
do de la Rockefeller University, donde habia obtenido el doctora-
do bajo la direccién de Alfred Mirsky. Mirsky fue uno de los
pioneros en el ejercicio de la biologia molecular y un reconocido
experto en la estructura de macromoléculas biol6gicas. En 1936
publicé, junto con Linus Pauling, un célebre articulo en el que
describieron c6mo la estructura terciaria de las proteinas afecta su
funcién, ademés de enunciar algunos impedimentos para consi-
derar al ADN como el material hereditario. Davidson adquiri6 de
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Mirsky el compromiso de explicar funciones biolégicas complejas
en términos de estructuras, algo que se hace patente en todos sus
trabajos sobre regulacién genética.

Roy Britten, por su parte, era investigador del Departamento
de Magnetismo Terrestre de la Carnegie Institution en Washing-
ton. Desde finales de los afios cincuenta habia trabajado en la
fisicoquimica de los 4cidos nucleicos junto con Ellis T. Bolton. El
laboratorio de la Carnegie sostenia una relacién cercana con el
laboratorio del bioquimico Paul Doty en la Universidad de Har-
vard 8. Doty y su discipulo, Julius Marmur, se concentraron en
caracterizar las propiedades fisicoquimicas del ADN y se percata-
ron de que éste perdia su estructura helicoidal cuando se calen-
taba en solucién, y que la doble hélice se recuperaba cuando la
solucién se enfriaba lentamente. Llamaron a este fenémeno rena-
turalizacién, término que se conoci6é después como hibridacion o.
Otros grupos de investigacion pronto adoptaron la renaturaliza-
cién del ADN, y la utilizaron como una herramienta experimental
poderosa. Sol Spiegelman y Alexander Hall la usaron primero
para «atrapar» y purificar el ARN mensajero (Giacomoni, 1993), y
més tarde Hall llevé la técnica experimental a Washington. Ahi,
Bolton y Britten explotaron la «versatilidad de la técnica» y la
emplearon en el estudio de problemas diversos (Sudrez, 2001).

En particular, a Bolton le interesaba responder preguntas evo-
lutivas usando la hibridacién del ADN proveniente de dos especies
de organismos diferentes como medida de su relacién filogenéti-
ca. Supuestamente, la proporcién de hibridacién entre dos espe-
cies de ADN proporcionaba una medida cuantitativa dela relacién
genética entre las especies. Fue en el contexto de la moleculariza-
cién delos problemas evolutivos donde Britten empez6 a analizar
la anomalia que lo condujo a hallar una fraccién de secuencias
altamente repetidas, de unos 400 pares de bases nucleotidicas, que
se encontraba «universalmente presente» en células eucariontes
(Britten y Kohne, 1968). Desde 1964, Britten se habia preguntado
si esta fraccién de secuencias repetidas tenfa una funcién, tal como
lo sefiala en los informes anuales de la Carnegie Institution du-
rante ese tiempo (Suérez, 2001).

En la basqueda de una funcién para esta estructura, Britten se
hallaba précticamente solo. Algunos investigadores, como Emile
Zuckerkandl, se volvieron hacia la regulacién eucari6tica y les
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pusieron cierta atencién a las secuencias repetidas. No obstante,
al ser un evolucionista molecular, Zuckerkandl se enfocé en los
efectos de las mutaciones reguladoras en los eventos de especia-
cién de los organismos y continué su investigacién en esta direc-
cién, especialmente después del descubrimiento de los genes
homeéticos (Zuckerkandl, 1997). La mayoria de los biélogos mo-
leculares, incluyendo a Leslie Orgel y a Francis Crick, consider-
aban que estas secuencias repetidas eran simplemente «basura»
0,alosumo, «ADN egoista» (Orgel y Crick, 1980; Doolittley Sapienza,
1980). A Britten, la idea de que «aproximadamente la mitad del
ADN de organismos superiores fuera trivial o estuviera permanen-
temente inerte (en una escala de tiempo evolutiva)» le parecia
«repugnante» (Britten y Kohne, 1968: 539). Estaba convencido de
haberse tropezado con una porcién del genoma eucarionte que
ejercia alguna funcién y que representaba un papel evolutivo.
Davidson coincidia con €l: «La existencia de secuencias repetidas
en organismos superiores nos llevé independientemente a consi-
derar modelos de regulacién genética del tipo que aqui describi-
mos» (Britten y Davidson, 1969: 355). La cantidad de ADN en las
secuencias repetidas, la frecuencia de la repeticién, la precisién de
larepeticién y el patrén de distribucién de estas secuencias fueron
elementos centrales del modelo que propusieron en 1969, y los
tnicos datos empiricos propios que respaldaban su teoria.
Elmismo afio en que Britten y Davidson publicaron su modelo,
G. P. Georgiev publicé un articulo donde buscaba equivalencias
estructurales de los elementos descritos para el control de la
expresioén genética en las bacterias, en el ADN eucarionte. Segtin
Georgiev, la «organizacién estructural del operén» en células
eucariontes se basaba en la existencia de regiones (supuestamen-
te, secuencias repetidas) «no informativas» del ADN que funciona-
ban como represores. Algunas caracteristicas del genoma euca-
rionte y algunos aspectos de la transcripcién parecian adecuarse
al modelo, aunque segiin Davidson y Britten s6lolo hacfan de una
manera muy general, indefinible y no cuantitativa. Para ellos, el
secreto estaba en la activacion, no en la represién: «El modelo
[propuesto por Georgiev], tal como se describe, no sugiere cémo
se puede establecer un control coordinado cuando, en cierto
estado celular, muchos genes deben activarse juntos; tampoco
indica c6mo en un estado celular distinto, un conjunto distinto
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pero parcialmente traslapado de genes puede activarse» (David-
son y Britten, 1973: 599; el énfasis es mio). El hincapié que estos
autores hicieron en la activacién marcé una distancia entre ellos
y el trabajo de quienes, incluso desde la biologia del desarrollo,
continuaban enfocdndose en los modelos de la represién.

El genetista del desarrollo Walter Gehring (conocido por haber
identificado el homeobox o caja homeética —una regién de ADN
altamente conservada— a finales de los afios ochenta) declaré
haberse «inspirado en el célebre trabajo de F. Jacob y J. Monod
sobre la regulacién en bacterias» y haber «contemplado el aislar
andlogos del represor lac y otras proteinas de adhesién al ADN en
Drosophila en los afios sesenta» (entrevistado por Weber, 2004: 73).
La distancia que existia entre Davidson y Gehring se ejemplifica
en la siguiente cita del libro de Gehring subtitulado The Homeobox
Story: «[EJn un congreso internacional en el que presenté estos
resultados [nuestro hallazgo de supuestos homeodominios], Eric
Davidson se senté en la primera fila y sacudi6 la cabeza conspi-
cuamente durante la mayor parte de mi presentacién, mostrando
su desestimacién de mi hipétesis chiflada 10 (Gehring, 1998: 53).
Durante estos mismos afos otro genetista del desarrollo, Edward
B. Lewis, practicaba el anélisis genético de mutantes en la mosca
Drosophila y lo llevé a postular un modelo del control genético de
la segmentacién en embriones de moscas que, si bien se basaba
en un mecanismo de activacién/represion (Lewis, 1978), se distan-
ciaba lo suficiente del operén como para despertar la aprobacién
de Davidson. Davidson compartia con Lewis el interés por la
transcripcién y, tiempo después, en un coloquio sobre la «biologia
del control transcripcional del desarrollo» al que ambos asistieron,
Davidson report6: «El coloquio estuvo aderezado por la presencia de
Ed Lewis, repleta con su bien conocida pelicula casera que descri-
bia las funciones del “complejo bitérax” en la Drosophila» (David-
son, 1996, informe del coloquio). Gehring no asistié al coloquio.

3.4. EL MODELO EXCENTRICO DE BRITTEN Y DAVIDSON

En su articulo de 1969, Britten y Davidson interpretaron las evi-
dencias acerca de la organizacion del genoma eucarionte como
claves para descifrar los mecanismos de regulacién que operan en
este tipo de células, y su modelo se basé casi por completo en los
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hallazgos hechos previamente por el grupo de Washington en
torno alas secuencias repetidas de ADN. Tanto las preguntas como
las posibles respuestas se formularon conforme a la idea de que
la organizacién y la estructura del genoma eucarionte han estado
sometidas a un proceso evolutivo, es decir, se formularon dentro
del marco tedrico de la evolucién molecular. De ese modo, el
mecanismo molecular de la transcripcion se convirtié en el punto
de mayor interés para los investigadores. La 16gica de esta elec-
cién puede reconstruirse de la siguiente manera.

Como dije anteriormente, una de las caracteristicas que distin-
gue a las células eucariontes de las procariontes es que las prime-
ras sufren un proceso de diferenciacion (la pregunta del desarrollo).
Esto implica diferencias en las proteinas que cada célula genera,
lo cual implica, a su vez, diferencias en el ADN que esté disponible
para la transcripcién y la sintesis de protefnas. El andlisis de la
sintesis de proteinas es viable para genomas procariontes (como
el de E. coli), ya que éstos se hallan dispuestos en un solo cromo-
soma circular. Ademads, la mayor parte del genoma procarionte se
transcribe y se traduce en proteinas (se estima que hasta el noven-
ta por ciento en el caso de E. coli), de modo que la relacién entre
ADN bacteriano y proteinas corresponde bien a la imagen del
collar de perlas: genes adyacentes dispuestos en un cordén, cada
uno de los cuales corresponde a una proteina 11. Sabemos también
que esto no ocurre en los eucariontes, cuyos genomas —de tama-
fio considerablemente mayor— se organizan en varios cromoso-
mas y enlos que se han hallado secuencias nucleotidicas altamen-
te repetidas. Estas secuencias no se localizan todas juntas pues se
encuentran dispersas a todo lo largo del genoma. Existe, ademas,
una clase de secuencias que se transcribe en el niicleo pero que no
se detecta en el citoplasma. Estas caracteristicas estructurales del
genoma eucarionte, que lo diferencian del procarionte, explican
por qué la aproximacién a la regulacién en organismos superiores
desde el oper6n —basada en un mecanismo general de represién
y en el andlisis de la sintesis de proteinas— no ha sido fructifera.
Hay evidencia adicional que nos permite especular acerca de la
posible funcién sobresaliente de la transcripcién primaria en los
procesos de regulacién genética.

Hago esta reconstruccion para poner de manifiesto lo que
Myers (1990) denomina «el problema retérico de cualquier tedri-
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co», esto es, al escrutar la literatura sin haber tomado parte en las
investigaciones, se puede caer en el «riesgo retérico» de «mano-
sear los datos de otras personas sin ofrecer algo propio» (Myers,
1990: 47). Frangois Jacob identificé este problema en el articulo de
Britten y Davidson; de hecho, como veremos més adelante, acusé
alosautores de no haber realizado experimento alguno para susten-
tar su hipétesis (lo cual era cierto). Con todo, independientemente
de la sospecha que el estilo de Britten y Davidson desperté en
Jacob, el texto tenia una funcién social. Se trataba de incitar a la
especulacién, de reclutar apoyo para plantear la pregunta que
ellos mismos formularon y se propusieron responder: équé fun-
cién tienen todas estas caracteristicas distintivas de los genomas
eucariontes? Al mismo tiempo, parte de los datos que citaban
como evidencia provenia de los experimentos de hibridacién
realizados por el mismo Britten (Britten y Kohne 1968), 1o cual les
permitié afrontar mejor el «riesgo del teérico». {Cuél era entonces
la novedad que proponian?

Los autores comenzaban por hacer explicito el supuesto de que
«la diferenciacién celular se basa seguramente en la regulacién de
la actividad genética 12» (Britten y Davidson, 1969: 349) y a conti-
nuacién citaban la evidencia experimental que sustentaba dicha
tesis: (1) las células de un organismo poseen genomas idénticos,
lo cual indica que, para cada estado de diferenciacién, algunos
genes se transcriben y otros no; (2) buena parte del genoma euca-
rionte es inactivo, y (3) diferentes dcidos ribonucleicos —ARN— se
sintetizan en diferentes tipos celulares. También citaban eviden-
cia de que «un estado de diferenciacién dado requiere la activacién
integrada de un gran ntimero de genes que no estan contiguos»
y que las secuencias repetidas «se transcriben en células diferen-
ciadas de acuerdo con patrones especificos para tipos celulares»
(Britten y Davidson, 1969: 349). Estas premisas, que provenian de
su interpretacién de resultados experimentales obtenidos por
otros grupos, permitieron a Britten y Davidson establecer una
conexién teérica, plausible, entre la transcripcion de las secuencias
repetidas y la diferenciacién celular, lo cual, a su vez, les permitié
construir un sistema acotado —un modelo de regulacién— que
destacaba los procesos de regulacion en el nivel transcripcional.
En 1964, McCarthy y Hoyer mostraron mediante experimentos
de hibridacién ADN-ARN mensajero que, mientras que el ADN de
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diferentes tipos celulares es idéntico, sus ARN mensajeros son
diferentes. Apoyandose en estos resultados, Britten y Davidson
pretendian explicar la diferenciacién celular en términos de la
regulacién transcripcional de la expresién genética.

Una vez dicho esto, los autores describieron cada uno de los
elementos de su modelo. Dedicar tanto espacio y detalle a una
larga lista de neologismos y definiciones (que abarca dos de las
ocho péginas del articulo) tenfa por objetivo «describir el sistema
deregulacién propuesto en términos de elementos y procesos que
pueden someterse a un anélisis experimental directo» (Britten y
Davidson, 1969: 349). Es decir, el esfuerzo por identificar de la
manera mds clara posible las caracteristicas que debe tener cada
elemento de un sistema de regulacién para células superiores
permitiria a otros investigadores comprobar su existencia en el
laboratorio —reclutar adeptos de una teoria de la regulacién
capaces de someterla a la prueba de la experimentacién. Britten
y Davidson lo dijeron claramente: «Esperamos que nuestro com-
promiso relativamente detallado propicie la discusién y el expe-
rimento, y se espera que ocurran cambios conceptuales conside-
rables» (1969: 349). Llama la atencién el que Britten y Davidson se
manifestaran tan explicitamente a favor de una revisién de su
modelo.

El historiador Michel Morange ha dicho acerca del modelo de
Britten y Davidson que «carecia de la simpleza de sus predeceso-
res» (Morange, 1998: 178). Como mencioné antes, Britten y David-
son se abocaron a describir con detalle todos los elementos de su
modelo: los genes productor, receptor, integrador y sensor; el ARN
activador y, por tltimo, la baterfa de genes. En su modelo, los
primeros cinco tipos de genes constituyen «el niimero minimo de
clases de elementos» que pueden llevar a cabo los procesos que
los autores consideran necesarios para la regulacion, y el resto del
articulo estd organizado de modo que se «exploren las evidencias
que sugieran la existencia de los elementos del modelo» (Britten
y Davidson, 1969: 352). Los diagramas utilizados son ejemplos
(més que generalizaciones) de maneras en las que los elementos
del modelo se pueden integrar para llevar a cabo alguna funcién
reguladora. Esto tiene que ver con una de las suposiciones impli-
citas del modelo y que Britten reconocié afios mas tarde, a saber,
que «el control del desarrollo es a través de interacciones locales,
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m4s que [por] mecanismos de control global» (Britten, 1998: 9372).
Esta concepcién contrasta una vez mas con la basqueda de meca-
nismos abarcadores, incluso unificadores, a los que aspiraban
muchos de los regulacionistas. Todas estas diferencias llevaron a
Jacob a declarar que, durante esos aros, «Britten y Davidson [...]
estaban haciendo modelos completamente excéntricos [...] que
eran muy exitosos, pero que eran completamente excéntricos, no
tenian ninguna base experimental» (Jacob, testimonio oral, Web of
Stories). La palabra “excéntrico” proviene del griego ekkentros, que
significa «fuera del centro», y es alli justamente donde se situaban
Davidson y Britten: lejos del «centro» de la biologia molecular y
fuera de las redes informales de los regulacionistas. Encontramos
evidencia adicional de esta «excentricidad» en el hecho de que al
menos una persona que trabajaba en disciplinas y orientaciones
«periféricas» recibi6 el modelo de las baterias con interés (se trata
del embridlogo y evolucionista C. H. Waddington, a quien me
referiré més adelante).

El comentario que hace Morange en torno al modelo de 1969
carece de un andlisis detallado del desarrollo de las investigacio-
nes de Britten y Davidson, lo cual incluye la identificacién del
supuesto implicito que reconocié Britten, el énfasis en la transcrip-
cién y la organizacién del genoma, asi como las distintas repre-
sentaciones que Davidson y Britten incluyeron en los articulos
que publicaron durante los afios setenta (véanse las figuras 3.2,
3.3y 3.4, mas adelante). El historiador Morange s6lo se ocup6 del
trabajo de Britten y Davidson de manera tangencial, y en su libro
acerca de la historia de la biologia molecular {inicamente les
dedica dos menciones (Morange, 1998: 178 y 206), lo cual indica
que no atribuye al modelo un lugar relevante en esta historia. Pero
el historiador-observador hace sus atribuciones de importancia
histérica dependiendo del lugar donde se sittie, y Morange se
propone narrar una historia de la biologia molecular como disci-
plina que adquiere el estatus de «ciencia normal». En la introduc-
cién general a este libro afirmé que narrar la historia de la regula-
cién genética como una trama secundaria de la historia més
general de la biologia molecular tiene muchas desventajas. Una
de ellas es que conduce a una aparente continuidad entre el
modelo del operdn y otros modelos de regulacién genética. Si bien
el tratamiento de Morange no cae en este error, cuando habla de
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la «sobreinterpretacién de los datos», de la «sobrevaloracién» de
«desarrollos menores» o de la justificacién especulativa de la
existencia de mecanismos moleculares recién descubiertos, ha-
ciendo referencia al trabajo de Britten y Davidson, s{ emite un
juicio de valor que habria que tomar con cautela. Abundo en esta
cuestién mas adelante (seccién 3.6).

Enbuena medida, y tal como sus autores predijeron, lo sustan-
tivo del modelo de Britten y Davidson no se encuentra en el
articulo de 1969 —publicado en la «periferia», en el contexto de
una ciencia «anormal» o «excéntrica» a la biologia molecular—
sino en la trayectoria que siguid, y en las transformaciones de las
précticas de investigacién del grupo de Britten y Davidson duran-
te los afios siguientes. Aqui me interesa documentar el marco
epistemolégico y el contexto discursivo y social en el que estos
cambios tuvieron lugar.

La primera metéfora a la que recurrieron Britten y Davidson
para designar uno delos elementos del modelo es la delas baterias.
El modelo muestra c6émo se puede regular baterias de genes a
partir de un suceso singular que tiene Iugar en los genes integra-
dores (figura 3.2), y también c6mo se puede controlar la transcrip-
¢ién de baterias de genes traslapados (figura 3.3). El uso de las
baterias como metéfora para entender el efecto serial de los genes
reguladores o integradores descansa en la existencia de una enor-
me cantidad de secuencias repetidas en el genoma eucarionte, lo
que Britten y Davidson denominaron «redundancia 13».

De acuerdo con lo que observamos en la figura 3.2, la redun-
dancia puede tener varios significados. En el ejemplo A, la redun-
dancia de los genes receptores indica que mds de un gen produc-
tor (P) puede ser activado por el gen receptor (R): Rses redundan-
te en el sentido de que es capaz de activar tanto P, como Pc. En
el ejemplo B, la redundancia de los genes integradores indica que
hay més de una manera de producir un ARN activador a partir de
un gen integrador: Iaesredundante en el sentido de que los genes
sensores S, S; y S3 pueden conducir, todos, a la produccién de una
molécula activadora (representada con una linea punteada) que
es complementaria a Ra. Pero Ix también es redundante por
cuanto es capaz de reconocer el ARN activador con independencia
de que sea producido por la induccién de I, a partir de S1, 52 0 Ss.
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Figura 3.2. Figura 1 en el original de Britten y Davidson (1969: 350).
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Figura 3.3. Figura 2 en el original (1969: 351). «El diagrama intenta sugerir Ia
existencia de baterias traslapadas de genes y mostrar c6mo, segfin el modelo,
puede ocurrir el control de su transcripcién. Las lineas punteadas simbolizan la
difusién de ARN activador desde los sitios de sintesis, los genes integradores,
hasta los genes receptores. Los niimeros entre paréntesis indican cuales genes
sensores controlan la transcripcién de los genes productores. En cada sensor esté
indicada la bateria de genes productores que el sensor activa. En realidad,
muchas baterfas serin mucho més g‘randes de las que se muestran y algunos
genes formarén parte de cientos de baterfas.»
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El primer uso de la expresion baterias de genes puede rastrearse
hasta T. H. Morgan (1934), quien las describi6 como conjuntos de
genes que se expresan en diferentes estadios durante el desarro-
Ilo. Los origenes militares del término parecen ser mas adecuados
para entender las intenciones de Davidson y Britten. En las orga-
nizaciones militares, una bateria de artilleria es una unidad de
armas, morteros o cafiones agrupados para facilitar la comunica-
cién, el comando y el control en el campo de batalla, que es
justamente el tipo de actividad molecular que los autores querian
demostrar.

El embridlogo C. H. Waddington (quien habia desechado Ia
«hipétesis del operén» para células eucariontes) fue uno de los
pocos que se expresaron favorablemente del modelo, en particu-
lar a causa de este elemento. Sélo tres meses después de su
publicacién, Waddington por su parte publicé un texto con un
titulo muy similar: «Gene regulation in higher cells» (1969). En el
primer pérrafo de este articulo Waddington escribe:

La hipétesis descrita por Britten y Davidson es la primera especula-
cién acerca de los mecanismos moleculares que controlan la epigé-
nesis de formas superiores que comienza a tener sentido para un
embri6logo que ha estado pensando en esta misma linea durante
treinta afios o mds. Estos autores se percatan de que tenemos que
encontrar un sistema que pueda controlar no sélo genes individua-
les, sino baterias de genes. Laidea de que el espacio entre la complejidad
del mecanismo de control y la aparente falta de especificidad de
agentes controladores como las histonas 14 puede superarse apelan-
do a la redundancia informacional sugerida por las secuencias reite-
radas de ADN es atractiva y hasta cierto punto obvia —de hecho, yo
mismo la he sugerido en otra parte, de manera menos elaborada
(Waddington, 1969: 639; el énfasis es mio).

No todos los parrafos en el comunicado de Waddington eran
elogios. Detect6 algunos vacios explicativos que, desde el punto
de vista de un embriélogo, podian poner en desventaja el modelo.
Por ejemplo, para satisfacer el criterio de un mecanismo de doble
accién —la determinacién de destinos celulares y la activacién de
genes— que €l aseguraba que debia tener una explicacion de la
regulacién en organismos eucariontes (véase la seccién 3.2 de este
mismo capitulo), propuso una modificacion al modelo. Ya Britten
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y Davidson se habian ocupado del mecanismo de activacién, pero
Waddington sugeria «insertar otro factor controlador entre los
genes integradores y los receptores» (1969: 639) para dar cuenta
de la determinacién celular. Esta propuesta se enmarcaba en su
propia teoria del «paisaje epigenético» (la metéfora que Wadding-
ton utilizaba para describir c6mo se modula el desarrollo ontoge-
nético): si un estimulo externo (por ejemplo, hormonal) lograba
alterar el estado de los genes integradores, este cambio podia
influir en la determinacién de la ruta de desarrollo (el camino a
seguir, dentro del paisaje epigenético) que seguiria la célula hasta
su diferenciacién (Waddington, 1959).

Britten y Davidson habian propuesto un modelo que echaba
mano de un asunto nuevo y complicado, esto es, la redescripcién
delo que contaba como el material hereditario delos genes (véase
Barnes y Dupré, 2008), y eran excéntricos en el sentido socioldgico
més elemental. Britten y Davidson no pertenecian a la red de
investigadores que trabajaban en la regulacién (Creager y Gaudi-
lliere, 1996). No compartian sus culturas experimentales, no par-
ticipaban en sus pequefias y reservadas conferencias sobre regu-
lacién en Cold Spring Harbor. A ojos de los regulacionistas, Da-
vidson «hablaba mucho, iba a todas las conferencias, inundaba
conferencias con su teoria» (Jacob, testimonio oral, Web of stories).
En Le champ scientifique (1976), Pierre Bourdieu describe c6mo los
cientificos en general, para comunicar sus resultados a otros in-
vestigadores, se esfuerzan en aplicar una estrategia de disemina-
cién de «productos de marca» (por llamarlos asf), es decir, produc-
tos que socialmente se pudieran ligar a un nombre. Dicha estra-
tegia, tal como la puso en marcha Davidson, se usaba con el fin
de obtener cierta «visibilidad» en el campo de la regulacién genética.
Lo que al modelo de 1969 le faltaba en aprobacién se compensaba
con «valor diferencial» y «originalidad» (Bourdieu, 1976 15). Dicha
originalidad se construyé a posteriori, al tiempo que la biologia
evolucionista del desarrollo (evo-devo) ganaba adeptos, y Britten
y Davidson (ya bien situados en ese campo) serfan considerados
pioneros de esta drea de investigacion.

La perspectiva y las representaciones que usaron Britten y
Davidson en su articulo de 1969 no se mantuvieron estéticas. Por
lo contrario, en las revisiones subsecuentes que hicieron de su
modelo aparecen cambios no s6lo en el nimero de elementos (en
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ocasiones, cambios de nombres para designar esos elementos),
sino en su caracterizacién de «baterfas» a la luz de nuevos cono-
cimientos. Esta constante actualizacién de la nocién de baterfa
contribuyé a hacerla cada vez més precisa con el fin de promover
su utilizacién. En el articulo de 1969, el modelo de regulacién
consta de seis elementos: gen productor, gen receptor, gen inte-
grador, gen sensor, ARN activador y bateria de genes. Una bateria
de genes se define como «El conjunto de genes productores que
se activa cuando un gen sensor particular activa su conjunto de
genes integradores. Un estado celular particular usualmente re-
querird la operacién de muchas baterfas» (Britten y Davidson,
1969: 350).

Dos afios més tarde, en 1971, plantean una descripcién adicio-
nal de la bateria como «un conjunto de genes productores cuyos
productos llevan a cabo un conjunto de funciones muy relacio-
nadas» (Davidson y Britten, 1971: 124). En otro articulo publicado
ese mismo afio, desechan un elemento del modelo, el gen sensor
(aunque éste reaparece en el esquema de 1973; véase la figura 3.4),
y agregan: «Al conjunto de genes productores cuyos productos
llevan a cabo un conjunto de funciones muy relacionadas se le
denomina bateria» (Britten y Davidson, 1971: 113). En ese mismo
articulo, los autores dan un ejemplo cuyo propésito es situar
funcionalmente este elemento central de su modelo. «Un ejemplo
de una bateria serfan los genes productores que codifican el grupo
de enzimas hepéticas requeridas para la sintesis de purina, las
cuales bien podrian activarse simultdneamente» (Britten y David-
son, 1971: 113). La enmienda m4s sustantiva que hicieron a su
modelo en el afio de 1971 fue el reconocimiento de las consecuen-
cias (todas ellas, segiin su interpretacién, favorables) que tuvieron
para su modelo nuevos datos acerca de la organizacién y la
distribucién de secuencias repetidas en el genoma eucarionte.

La actividad de los genes productores de una baterfa se controla por

la interaccién de moléculas reguladoras particulares, capaces de
difundirse [ARN activador], con una secuencia de ADN que se deno-
mina el gen o secuencia receptor(a) contigua a cada gen productor
dela baterfa. De este modo, los genes de una baterfa pueden situarse
lejos los unos de los otros, e incluso pueden ocurrir en cromosomas
diferentes (Britten y Davidson, 1971: 113).
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No conformes, se aventuraron a plantear una hipétesis acerca
del cambio evolutivo en las rutas de regulacién genética (confor-
me a su propio modelo) hasta la produccién de una nueva estruc-
tura. Para esa hipétesis tomaron como base los datos més recientes
a su alcance acerca de la distribucién de secuencias repetidas y no
repetidas en genomas eucariontes, de la distribucién de tamafios
en los genomas animales, y de nuevos experimentos sobre la
homologia interespecifica de ADN (todos ellos provenientes del
campo de la evolucién molecular).

También en 1971, Davidson y Britten publicaron una «nota
sobre el control de la expresién genética durante el desarrollo» en
la que hicieron una primera revisién de su modelo y respondieron
brevemente a la critica de Waddington aduciendo que, aunque
su modelo se limitaba a la «actividad genética en un nivel prima-
rio», es decir, al proceso de transcripcién, tenfan plena conciencia
de que este proceso se relacionaba con muchos otros igualmente
importantes (como el control de la traduccién, que cumple un
papel importante en la determinacién celular). En ese texto inter-
pretan algunos de los estadios més sobresalientes de la embriogé-
nesis conforme a su propio modelo, con lo cual se proponen hacer
patente su relevancia para la explicacién y el analisis del desarro-
llo. Cabe sefialar que es més importante es que ahi los autores
admiten explicitamente la complejidad del «horizonte episté-
mico 16» (en el sentido de Rheinberger 1997a). Por un lado, reco-
nocen, (1) da implicacién es que los elementos del modelo podrian
constituir un sistema de complejidad suficiente para dirigir un
proceso de desarrollo comparable al que se observa en los anima-
les»; por el otro, insisten una vez mas en que (2) «<nuestro propé-
sito aqui es estimular nuevas lineas de investigacién experimental
al hacer interpretaciones susceptibles de comprobarse en térmi-
nos de un modelo» (Davidson y Britten, 1971: 130). Ahora bien, la
creacion de un programa de investigacién inspirado en este mo-
delo tendria que esperar, pues en ese momento no contaban con
una tecnologia material (que les permitiera disefiar experimentos
y ejecutarlos) ni una tecnologia social (que les permitiera estable-
cer redes de intercambio y de colaboracién). Tampoco disponian
del financiamiento necesario para desarrollar esas tecnologias. La
complejidad de la regulacién eucarionte en ese momento estaba
siendo manejada tinicamente mediante la aplicacién de una tec-
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nologfa discursiva: la metéfora de las baterfas que se incorporaba
en el modelo.

En ese entonces sabian que el genoma eucarionte era de mucho
mayor tamafio que el procarionte. También sabfan que un por-
centaje importante del genoma animal (diez por ciento en el
ratén, y hasta un ochenta por ciento en el salmén) consistia, a
diferencia del genoma de las bacterias y otros procariontes, en
secuencias cortas repetidas miles o millones de veces (Sudrez,
1996, 2001). «En las teorfas y modelos de la genética clésica y de
la molecular no existia nada que hiciera pensar que el genoma de
los procariontes se distinguiera de este modo del genoma de los
eucariontes» (Sudrez, 1996: 77). Britten y Davidson tenian cono-
cimiento del reto que suponia construir un modelo que diera cuenta
de estas diferencias, y por ello aspiraban a postular un modelo que
pudiera reflejar estos datos y que tuviera la «complejidad suficiente».

En 1973, Davidson y Britten ofrecieron otra puntualizacién de
su baterfa de genes: «Definimos una bateria de genes como el
conjunto de los genes estructurales [antes productores] que com-
parten una secuencia receptora y se activan juntos conforme a
esta organizacién [el arreglo discontinuo de genes estructurales
en el ADN]» (Davidson y Britten, 1973: 600). El uso que dan al
término «genes estructurales» apunta al entendimiento de que las
secuencias de ADN poseen sitios de reconocimiento y adosamiento
de moléculas reguladoras. Conforme al conocimiento que se tenia
en ese momento de la estructura de la cromatina, Davidson y
Britten consideraban que los genes estructurales suelen ser repri-
midos (de manera no especifica) por las histonas y otras proteinas
cromosomales que impiden el desenrollamiento y la transcripcién
de ciertas secuencias de ADN. No obstante, hay ciertas moléculas
reguladoras (ya sean ARN o proteinas) que se pueden unir especi-
ficamente con algunas secuencias de ADN y funcionar como acti-
vadores («mensaje activador» o «proteina activadora», respectiva-
mente; véase la figura 3.4). Ademas, Davidson y Britten reportan
resultados experimentales obtenidos por distintos equipos, los
cuales establecieron que sélo la fraccién «codificante» del ADN
eucarionte —y no la fraccién repetitiva— se transcribia en ARN
mensajero. Regresaré a este punto méas adelante, ya que la regu-
lacién en el nivel transcripcional ha sido una marca de los modelos
de regulacion genética para eucariontes.
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En retrospectiva, el énfasis de Davidson y Britten en los meca-
nismos de la transcripcién y la importancia que le dieron al ARN
mensajero en los procesos de regulacién no sélo son caracteristi-
cas de sus modelos subsiguientes, sino también constituyen una
de las tendencias de investigacién més arraigadas en el campo 17.
Finalmente, cabe sefialar que no fue sino hasta que se publicé el
articulo de 1973 cuando le dieron crédito a Morgan por el término

«baterias de genes». En la figura 3.4 se muestra la nueva versién
esquematica del modelo de regulacién genética.
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Figura 3.4. Figura 6 en el original (Davidson y Britten, 1973: 603). «Posibles
interrelaciones en el sistema de regulacién Britten-Davidson usando moléculas

activadoras de proteinas».
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Una caracteristica de este diagrama es que las relaciones mole-
culares son més simples y més generales que en diagramas ante-
riores. Los diagramas de influencia claramente cibernética fueron
sustituidos por otros més sencillos en los que el énfasis ya no estd
en la representacién de un circuito cerrado (especialmente la
figura 3.2, B) o baterias traslapadas (figura 3.3), sino que muestran,
en cambio, el camino que sigue la informacién codificada en los
genes tras su activacién. Como dice el pie de la figura, «muchos
otros genes estructurales se podrian incluir en cada bateria pero
no se muestran en virtud de la simplicidad» (Davidson y Britten,
1973: 603, fig. 6). Esto contrasta con el pie de figura del diagrama
previo (figura 3.3): «en realidad, muchas baterias serdin mucho
mas grandes de las que se muestran y algunos genes formaran
parte de cientos de baterias». A pesar de la insistencia de los
autores en que su modelo de 1969 desencadenaria experimentos,
al momento de su publicacién no habia nada concreto en él que
pudiera manipularse 8. Este nuevo diagrama, en cambio, incor-
pora inscripciones (Latour, 1987) provenientes de experimentos de
hibridacién con ARN de transcripcién de secuencias repetidas que
realizaron Davidson y Britten, junto con otros investigadores. Se
amplia el espectro de eventos que se suceden después de la
activacién de un gen estructural y se incorporan al modelo nue-
vos descriptores, como el «mensaje», asi como las funciones del
ARN —transcripcién y traduccidon— que apenas se indicaban en
los diagramas de 1969. A diferencia de las metéforas cibernéticas
que se incorporaron en el operén, el caricter metafdrico de las
baterias no se olvidé pronto, sino que sucedi6 lo contrario. Britten
y Davidson se esforzaron por estabilizar la organizacion del ADN
como el material de la regulacién y, a la par, emprendieron una
infatigable caracterizacién de la nocién de baterias de genesy una
revision constante de su enfoque desarrollista-evolutivo.

3.5. EL PAISAJE DE LA REGULACION

Los modelos de regulacién genética para eucariontes publicados
hasta 1973, algunos de los cuales eran resultado de la discusién
que se habia generado en torno al modelo de Britten y Davidson,
tenfan en comiin la especulacién, la osadia y la brevedad. Asi, por
ejemplo, en 1971 Francis Crick hizo pablico su interés en «propo-
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ner un modelo general para la estructura de los cromosomas de
organismos superiores»; un modelo que «se deriva de ideas y
datos provenientes de muchas fuentes» (Crick, 1971: 25), entre las
cuales figura el trabajo de Britten y Davidson. Ademds de esta
hipétesis, y de los modelos propuestos por Georgiev (1969) y
Waddington (1969), que ya mencioné en secciones anteriores,
hubo otras publicaciones provenientes de diversos campos de
estudio, instituciones y lugares geograficos. Roumen Tsanev y
Blagovest Sendov (1971), bioquimico y matematico, respectiva-
mente, ambos de la Academia de Ciencias de Bulgaria; John Paul
(1972), del Beatson Institute for Cancer Research del Reino Unido;
Peter R. Cook (1973), profesor de la Escuela de Patologia de la
Universidad de Oxford; David Elder (1973), investigador del De-
partamento de Bioquimica de la Universidad de Adelaida, Aus-
tralia. Todos ellos poblaron el paisaje de la regulacién genética de
eucariontes durante la primera mitad de la década de 1970. No
describiré con pormenores cada uno de estos modelos (aunque
en la seccién 3.6 si me detendré en el de Crick, 1971) ya que, en
buena medida, todos ellos constituyen modificaciones o respues-
tas al modelo de Britten y Davidson y comparten el «riesgo del
tedrico» (véase la seccién 3.4) que describe Myers (1990), por lo
que contrastarlos no agregaria mucho a la caracterizacién del
paisaje de la regulacién genética. Los principales rasgos de los
modelos se resumen en el cuadro «El paisaje de la regulacién
(1969-1974)» (véase en los apéndices).

El andlisis del control de la expresién genética en la diferencia-
cién celular no era, por supuesto, un tema exclusivo de la biologia
y la evolucién moleculares. Un campo en el que se habia plantea-
do muchas veces antes la pregunta central: «.cémo se puede
explicar el proceso controlado y regulado de la diferenciacién
celular a la luz de la aparente similitud de los complementos
genéticos de las células?» (Keller, 2002: 148), era la embriologia o,
maés recientemente, la biologia del desarrollo. Hubo un acerca-
miento entre la embriologia y la genética durante la primera mitad
del siglo XX, resultado de una larga tradicién en la morfologia
comparada, que dio lugar a la biologia del desarrollo (Gilbert,
1991). Una de las aproximaciones al estudio de la diferenciacién
celular y al desarrollo se hacia dentro de un marco experimental
en el que se utilizaban técnicas de enucleacién y transferencia de
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nicleos (también conocidas como «técnicas de clonacién»). En
1962, John Gurdon (investigador de la Universidad de Oxford)
publicé un articulo en el que daba a conocer que habfa utilizado
el niicleo de una célula intestinal totalmente diferenciada de un
renacuajo de la especie Xenopus laevis, para clonar otra rana de la
misma especie. Esta era la primera demostracién, hecha en ani-
males, de que el nicleo de una célula somética diferenciada
retenia el potencial de desarrollarse en cualquier tipo celular. Es
decir, que el niicleo podia «reprogramarse», lo cual sugeria que la
técnica de transferencia de niicleos y el modelo experimental
podian utilizarse para entender la diferenciacién celular y la
expresion diferencial de genes durante el desarrollo. Fue en este
contexto donde la metifora de la «reprogramacion genética»
tomé su forma original 1.

Al mostrar que los origenes de la metéfora de la reprograma-
cién celular en el contexto experimental de la clonacién podian
asociarse al estudio de la regulacién genética en sistemas experi-
mentales vivos (a diferencia de los modelos de la biologia mole-
cular, en los que se buscaba elucidar teéricamente el control de la
expresion genética), Brandt (2010) ha ofrecido evidencia de que
el paisaje del estudio de la regulacién durante la segunda mitad
del siglo XX era mucho mas diverso que la imagen que daban los
modelos moleculares de regulacién eucarionte publicados entre
1969 y 1973 (cuadro: «El paisaje de la regulacién (1969-1974)»;
véase en los apéndices), los cuales de por s diferfan en cuanto a
sus aproximaciones. Por cuanto la reprogramacién celular permi-
tia lidiar con la complejidad del fenémeno de la diferenciacién
celular —un organismo se podia «reiniciar», «desdiferenciar»,
«clonar», etc.— la aproximacién a la regulacién genética con esta
herramienta no se inscribe en la vision de la ciencia como activi-
dad de resolver problemas. Al generar herramientas de interven-
cién, las consecuencias de estos trabajos fueron mucho maés ex-
tensas, y mucho mas duraderas que cualesquiera soluciones o
respuestas puntuales a un conjunto de preguntas previamente
formuladas.

¢Tuvieron consecuencias similares los trabajos de Britten y
Davidson? Durante las décadas de 1970 y 1980, era el genoma y
la manera como éste se encuentra organizado —la estructura que
permite que se reconozca, active, traduzca, transcriba, controle,
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exprese, regule— lo que se estaba reconceptuando a la luz de una
interpretacion teérica de datos y evidencias provenientes de la
evolucién molecular. Si bien durante este tiempo el modelo de
Britten y Davidson no generé herramientas de intervencién como
lo hicieron los trabajos de Gurdon (como veremos en el capitulo
4, esto se debe, en parte, a que las tecnologias que habrian permi-
tido hacerlo no existian en ese momento), si generé entre los
investigadores una reflexién sistemética (que, como he procurado
mostrar a lo largo de este capitulo, se hace en voz de los actores
mismos) en torno a la necesidad de idear modelos y formas de
experimentacién que den cuenta de la complejidad de los fené-
menos objeto de andlisis.

En 1975, Nejat Diizgiines, investigador del Departamento de
Ciencias Biofisicas y del Centro de Biologia Teérica de la Univer-
sidad Estatal de Nueva York (State University of New York), hizo
un diagnéstico del estado del conocimiento en torno a la regula-
cién genética:

La creencia comin es que la evidencia experimental actual no es
suficiente para elegir entre las teorias disponibles acerca de la regu-
lacién de la actividad genética en organismos superiores. En un
intento por explicar los hechos conocidos, un determinado esquema
de la regulacién genética trae consigo cierto niimero de generaliza-
ciones e implica, ademds, cierta estructura y organizacién de los
cromosomas, asi como un mecanismo molecular que dé cuenta de
la diferenciacién. Esto vuelve Ia teoria atin mds inaccesible para la verifica-
cién experimental (Diizgtines, 1975: 120; el énfasis es mio).

Para Diizgtines, el alto grado de complejidad de los modelos
inevitablemente alejaba a la teorfa de la verificacién experimental,
por lo que la «solucién» a esta problemética debia buscarse en el
mismo terreno teérico. Habia que llegar a un esquema conceptual
unificado (simplificado) en el que se reinterpretaran las propues-
tas de varias teorfas, y elucidar la jerarquia de los mecanismos de
control de la expresién genética. Debe sefialarse la tensién causa-
da por la correspondencia entre la complejidad del sistema biol6-
gico y la de la empresa también se hace presente en el péarrafo
concluyente de su texto: «KAunque la biologia molecular puede
llegar a plantear los detalles de los mecanismos de control, tam-
bién nos enfrentaremos al problema de si un esquema particular
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puede o no dar cuenta de la complejidad de la regulacién a partir
de un gen particular en diferentes condiciones fisiol6gicas» (Diiz-
giines, 1975: 125; el énfasis es mio).

Esta incomodidad con la falta de correspondencia entre la
complejidad de los objetos de estudio y la de los modelos indica
que, como sostiene Griesemer acerca del trabajo filoséfico de
Wimsatt (1974) en torno al estudio de los sistemas bioldgicos
complejos, «hay un enredo interesante entre la complejidad del
objeto y la complejidad de la empresa 20». La escasa intervencién
que era posible en ese momento en los sistemas eucariontes, desde
la tradicién molecular, restringia el tipo y la cantidad de datos que
se podian «confirmar». Se hacia patente que la complejidad de los
modelos —y su capacidad para reflejar la complejidad del objeto
de estudio— dependia de la complejidad de la empresa cientifica,
de la calidad del aparato inquisitivo con el que se indagaba sobre
la regulacién genética. En el préximo apartado examino dos es-
cuelas tedricas en torno a la regulacién, y con ese andlisis doy a
conocer el tipo de transformaciones que fueron necesarias para
poder estudiar la regulacién, ya no desde la genética molecular,
sino desde la genémica, un campo que admitiria un mayor grado
de complejidad en la investigacién y en los modelos.

3.6. GENES PARTIDOS Y REGULACION:
DOS ESCUELAS DE PENSAMIENTO

El historiador Michel Morange sostiene que el modelo de Britten
y Davidson recogi6 resultados «ininterpretables» sobre los «me-
canismos moleculares de la diferenciacién» (1998: 178), pero que
cobré fuerza después del descubrimiento de los genes partidos,
cuando otros modelos propuestos (y Morange se refiere explici-
tamente a las ideas de Francis Crick) explicaban la coordinacién
de los cambios en la expresién durante la diferenciacién celular
con base en el corte y empalme de genes. Sin embargo, no hay en
los trabajos de Britten y Davidson ninguna correlacién entre la
regulacion y el corte y el empalme de genes. ¢Por qué los genes
partidos no tuvieron importancia para su modelo? Para respon-
der esta pregunta y arrojar alguna luz sobre la situacién asimétrica
que describe Morange (que se refiere a que s6lo cuando se iden-
tificaron los genes partidos, los modelos teéricos de regulacién
propuestos por biélogos moleculares de renombre, como Crick,
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hicieron referencia, asf fuera timidamente, al modelo de Britten y
Davidson) hace falta establecer una distincién entre dos estilos de
pensamiento en torno a la regulacién eucarionte: la tradicién
molecular-genetista, representada por Crick y otros bilogos mo-
leculares, y la tradicién estructural-genémica, representada por
Britten, Davidson y Zuckerkandl. La identificacién de los genes
partidos se hizo en el marco de la primera escuela de pensamien-
to. En este apartado muestro que Morange se adhiere a una
historiografia de la resolucién de problemas conforme a la cual los
genes partidos proveen algtin tipo de solucién, y el modelo de
Britten y Davidson puede subsumirse a la historia y a la ciencia
«normal» de la biologia molecular.

Enjunio de 1977, se celebré, en Cold Spring Harbor, el simposio
anual de genética molecular de la National Academy of Sciences
de Estados Unidos. Ahi, dos grupos de investigacién —uno del
Massachusetts Institute of Technology (MIT), otro del laboratorio
de Cold Spring Harbor (CSHL)— presentaron resultados que con-
firmaban la existencia de lo que después se llamé «genes partidos»
(split genes). Trabajando cada uno por su lado, Phillip Sharp y
Richard Roberts habian hallado que partes de los genes de ade-
novirus, un virus que infecta el ADN de células humanas, estan
separadas por secciones de ADN que no aparecen en el ARN men-
sajero, es decir, que las secuencias del gen que codifica una
proteina contienen secuencias intercaladas que no se transcriben.
Todo lo que se conocia hasta ese momento sobre la transcripcién
(que provenia, en su mayoria, de estudios en células procariontes)
indicaba que una secuencia de ADN corresponde a una secuencia
de ARN mensajero, la cual corresponde a una proteina. Para algunos
espectadores, este nuevo fenémeno debia generar un mayor en-
tendimiento de los procesos intracelulares de la regulacién gené-
tica. En su calidad de director del CSHL, James Watson escribié en
el prélogo a las memorias del simposio de 1977:

Varias aproximaciones experimentales nos han dado el “pitazo” de
que las moléculas funcionales de ARN se pueden derivar fisicamente
de sectores bien separados a lo largo de la molécula de ADN. Al final
estibamos tan sobrecogidos como maravillados, y muchos de los
participantes nos marchamos sintiendo que habfamos formado par-
te de una ocasién histérica (Watson, 1977: xv).
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Con todo, segtn los cientificos participantes, los nuevos resul-
tados apuntaban hacia una mayor complejidad en las relaciones
entre ADN, ARN y proteinas en células eucariontes. Una nota perio-
distica del acontecimiento, titulada «El adenovirus asombra en
Cold Spring Harbor», comenzaba diciendo:

Si el éxito fuera exactamente proporcional al esfuerzo invertido en
alcanzarlo, nuestra comprensién del mecanismo de la expresién
genética en los eucariontes estarfa virtualmente completa. Desgra-
ciadamente, a pesar de las intensas investigaciones durante varios
afios, nuestra ignhorancia sigue siendo casi total (Sambrook 1977: 101).

En efecto, revisién tras revisién, el modelo de regulacién de
Britten y Davidson planteaba més preguntas de las que lograba
responder. «.Realmente es necesario este grado de complejidad en
el modelo?» (Britten y Davidson, 1969: 352). «.Cuél es el signifi-
cado que surge de estas investigaciones sobre la distribucién
discontinua de frecuencias de secuencias repetidas?» (Britten y
Davidson, 1971: 123). «.Existen la dispersi6n y la disgregacién de
secuencias de ADN [...] por una razén funcional, o simplemente
son una medida de los eventos aleatorios que han ocurrido hist6-
ricamente en el reacomodo de las secuencias?» (Britten y David-
son, 1971: 124). El resto de los modelos moleculares tampoco
alumbraba mucho el camino. A pesar de la pertinencia obvia que
algunos investigadores les asignaron a los genes partidos para
comprender la regulacién genética (véase Sambrook, 1977), lo que
se reportd en esos afos como noticia fue, més que un mecanismo
especifico de regulacién, un descubrimiento acerca de la estruc-
tura de los genes en cuanto secuencias de bases nucleotidicas, y un
posible mecanismo mediante el cual estas secuencias se podian
transcribir y procesar (Gilbert, 1978). Como corolario, estos datos
podian dar claves sobre varias cuestiones, incluyendo la pregunta
acerca del control de la expresién genética.

Como Myers (1990) lo hace notar, tras este descubrimiento
«ningin laboratorio emprendié el estudio de genes partidos;
estudiaban unidades de ARN de transcripcién, o la diferenciacién
celular, o la generacién de diversidad [celular] en el sistema
inmunitario, o procesos de control de la expresién genética»
(Myers, 1990: 50). En otras palabras, la existencia de genes partidos
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se asumié como un hecho, se incorporé en diversos sistemas
experimentales, y ocup6 un lugar en las disquisiciones tedricas de
cientificos afamados, como Francis Crick (1979). Se instal6 de lleno
en el discurso teérico de la biologia molecular (y formé parte de
su tecnologia literaria), pero no tuvo el mismo lugar en esta
disciplina que en las investigaciones de Britten, Davidson y otros
en materia de regulacién. A pesar de ello, Morange opina que, tras
la identificacién de los genes partidos, los modelos de regulacién
«adoptaron el espiritu, si no la letra, del modelo de Roy Britten y
Eric Davidson» (Morange, 1998: 207). Habria que preguntarse
desde qué perspectiva sostiene Morange esta tesis histdrica. Antes
de la identificacién de los genes partidos y el proceso de corte y
empalme de la transcripcién, pocos biélogos moleculares entabla-
ron una conversacién con Britten y Davidson. Después de 1977,
el interés tedrico en la regulacién genética aumentd, aunque
tampoco se generé una discusién activa entre biélogos molecula-
res y los autores de los modelos (como vimos en el apartado 3.5,
la discusién culminante habia tenido lugar entre 1970 y 1973). A
continuacién examino las razones por las cuales sucedi6 esto.

El autor de otro informe del simposio de CSH, publicado en
1978, comentaba maravillado que, en dicha reunién, se describie-
ron experimentos que significaban «nuevas manipulaciones del
ARN que se creian imposibles, pero que, viniendo de virus, no
debian interferir con nuestra visién de la célula normal. Lo que
realmente ha abierto la caja de Pandora son los datos que mues-
tran que los genes normales también son discontinuos [...]» (Ro-
gers, 1978: 19). {Cudl era la relevancia de estas particularidades
del genoma eucarionte para una teoria general de la regulacién
genética? Para atender esta cuestién me centraré en una revisién
sobre los genes partidos que publicé Crick en 1979. En ese articulo,
Crick examind el estado de las investigaciones en torno al fen6-
meno que «ahora se acepta universalmente», e hizo una serie de
observaciones acerca de la posible funcién de los intrones (las
secuencias intercaladas de un gen que no se transcriben en ARN
mensajero) en el control de la expresién genética. Comenzaba
presentando un ejemplo «imaginario» de un gen eucarionte (fi-
gura 3.5), donde se visualizaban los intrones y los exones de un
gen (las secuencias que si se transcriben en ARN mensajero) antes
y después del proceso de «edicién» (splicing, en inglés).
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Fig. 1. The top horizontal line represents a stretch of DNA in the genome, the bottom one the
mRNA produced from it. In this imaginary example the genc has three exons, marked 1, 2, and
3, and two introns {intervening sequences) lettered A and B. There are no sequences in the
mRNA corresponding to those in the two introns.

Figura3.5. (Figura 1 en Crick, 1979: 265). «La linea horizontal superior representa
un fragmento de ADN en el genoma y la linea inferior el ARN mensajero que
se produce a partir de él. En este ejemplo imaginario el gen tiene tres exones,
marcados 1, 2y 3, y tres intrones (secuencias intercaladas) denominadas A y B.
En el ARN mensajero no hay secuencias que correspondan alas de los intrones».

La edicién o el corte y empalme se define como «el mecanismo
mediante el cual se produce una tnica molécula funcional de ARN
por medio de la escisién de uno o més fragmentos de ARN después
de procesarse el transcrito primario» (Crick, 1979: 265). Luego
sefiala evidencia que indica la existencia de genes partidos y
edicién en organismos eucariontes 21, Una caracteristica comtn a
todas las proteinas cuyos genes son partidos es que presentan un
alto nimero de intrones. Estas secuencias tienen un tamario con-
siderable, entre cien y mil pares de bases, de modo que, en un gen
dado, la longitud total de los intrones excede por mucho a la de
los exones. Para Crick, la diferencia entre procariontes y eucarion-
tes, a la luz de estos datos, es que «en un organismo superior un
gen tiene, si acaso, més sinsentido que sentido» (1979: 266). Este
comentario recuerda lo que Crick y Orgel opinaban acerca del
ADN-satélite: se trata de secuencias egoistas que se replican en el
curso de la evolucién més que el resto del ADN sin hacerle mucho
dafio al organismo que las presenta, aunque sin aportar ninguna
funcién. Crick se percaté de este posible paralelismo, que podia
llevar a la conclusién (contraria a la que pretendia) de que la
existencia de intrones es evolutiva y funcionalmente irrelevante,
y afiadié una distincién precautoria en su articulo. El problema
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de que «no todos los intrones ahora presentes» en un gen «requie-
ran presentar una funcién», que «una buena proporcién de ellos
bien pudiera estar ahi, sin hacer nada, simplemente en espera de
ser escindida o borrada» (Crick, 1979: nota 63) «<no debe confun-
dirse con el fendmeno relacionado de la existencia de un fragmen-
to particular de ADN que se dispersa en un genoma, el caso del
“ADN egofsta”» (Crick, 1979: 269).

Si bien Crick invita al lector a no invocar ninguna ventaja
selectiva de los intrones, subraya la necesidad de secuenciarlos
para esclarecer el proceso de corte y empalme, y asi averiguar si
cumplen alguna funcién. Segtin €], la técnica de hibridar el ADN
del gen con el ARN mensajero correspondiente (las dos lineas
horizontales en la figura 3.5) carece de la «resolucién» suficiente
para hacer un «mapa» detallado del gen. La hibridacién de ADN
con ARN mensajero fue la técnica que arrojé los resultados presen-
tados en el CSHL en 1977. Ello, segtin Crick, no alcanzaba para
responder las preguntas més apremiantes: {&c6mo ocurre, especi-
ficamente, el corte y empalme?, {cudntas enzimas se requieren
para llevarla a cabo?, éc6mo reconoce una enzima el sitio en la
secuencia donde debe cortar?, {qué sucede con los intrones edi-
tados?, éicumplen los intrones alguna funcién en el control de la
expresion genética? (Crick, 1979: 266, 267). Con respecto a esta
altima interrogante, Crick elabora dos conjeturas. Sugiere, en
primer lugar, que podria haber un mecanismo de control burdo
mediante el cual grandes grupos de genes pudieran «encenderse»
o0 «apagarse» simultineamente. Esta es, a grandes rasgos, la teoria
que proponian Britten y Davidson, aunque Crick se refiere pocas
veces a ella (en una nota al pie en su brevisimo articulo de 1971,
por ejemplo). Esto se explica, en parte, porque cuando piensa en
un mecanismo de regulacién, Crick tiene en mente algo que
ocurre en el nivel de las secuencias de bases nucleotidicas. El hace
hincapié en los pasos del proceso de corte y empalme: el recono-
cimiento de secuencias de bases que indiquen el inicio del corte y
empalme, las que indiquen el inicio o el fin de la transcripcién, el
ntamero y el tipo de enzimas que se requieren para llevarla a cabo.
Ademaés, su interpretacion del proceso de corte y empalme, y del
papel que desempefian los genes partidos estd constrefiida por el
«dogma central de la biologia molecular» (Crick, 1958), segtin el
cual la informacién contenida en el ADN se transfiere de este dcido
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nucleico (de estructura lineal y unidimensional) a otro 0 a una
proteina, pero no se puede transferir de una proteina a otranien
sentido contrario: de proteinas a &cidos nucleicos. «“Informacién”
aqui significa la determinacién precisa de la secuencia, ya sea de
las bases en el 4cido nucleico o de los residuos de aminoécidos en
la proteina» (Crick, 1958: 153). El articulo publicado por Crick en
1971 es, enbuena medida, unareinterpretacién del dogma central
para un modelo de regulacién genética (véase la figura 3.6).

PROTEIN
b o3
2
UNPAIRED  _ . PARED
NUCLEIC ACID NUCLEIC ACID

Fig. 2 Each line represents the possibility of a highly specific
interaction between two macromolecules. One molecule is from
the class at one end of the double arrow and the other is from
the class at the other end. Notice that no distinction is made
between RNA and DNA. Instead, a strong distinction is madc
between paired nucleic acid (meaning a stretch of double helix)
and unpaired nucleic acid which can be cither single stranded
nucleic acid or unwound stretches of an originally double helical
structure. The latter may or may not be refolded to some extent
into three-dimensional structures having a complex mixture of
pairced and unpaired regions® such as is found in transfer RNA,
The dotted line represents the formation of a triple helix, such
as poly A+ 2 poly U. The dashed line represents the recognition
by a specific protein molecule of a particular base sequence of
base-paired double stranded nucleic acid. The solid lines
represent interactions of abundant versatility. The very thick
line emphasizes that for any sequence of the usual monomers
(base sequence) there is always a complementary base sequence.
The diagram does not deal with relatively unspecific interactions,
such as the interaction between a particular protein and a DNA
backbone independent of the latter’s base sequence. The
Unpairing Postulate states that the interactions used for control
in higher organisms will mainly be chosen from those shown by
solid lines in the figure. This implies that double helical DNA
will usually have to be unwound at the recognition sites.

Figura 3.6. Reinterpretaci6n del dogma central de la biologia molecular para un
modelo de regulacién genética (figura 2 en Crick, 1971: 26).
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Aun cuando la existencia de secuencias altamente repetitivas
en los genomas eucariontes y el descubrimiento de los genes
partidos suponian limites para el dogma central —si las secuen-
cias proteicas se codifican de manera discontinua en el ADN y se
requieren proteinas reguladoras adicionales para realizar la edi-
cién (splicing) de ARN, entonces la secuencia proteica no puede
inferirse tinicamente de la secuencia de ADN (Thieffry y Sarkar,
1998)— su papel en este sentido no fue ampliamente reconocido.
Para los bi6logos moleculares, el dogma central proveia un marco
tedrico robusto que justificaba su creciente enfoque en las secuen-
cias de ADN. En cambio, el énfasis de los modelos de Britten y
Davidson no estaba en las secuencias per se ni en la estructura
lineal del ADN, sino en la manera en la que éstas se organizan en
genomas completos.

Crick descartd la hipétesis del mecanismo de control burdo (y
positivo o de induccién) sobre la base de un fenémeno (los genes
partidos) que debia ajustarse al dogma central. Segin Crick,
encender o apagar grandes grupos de genes implicaba lidiar con
varios intrones por cada gen, lo cual requiere, a su vez, varias
enzimas diferentes, a pesar de que Pierre Chambon y su equipo
(Kourilsky y Chambon, 1978) tenian datos que sugerian la exist-
encia de una sola enzima responsable por cada ARN mensajero.
Crick se inclinaba por una segunda hipétesis, segtin la cual habia
un mecanismo mas fino de control (en este caso, negativo) que
operaba en un solo intrén o en un nimero reducido de intrones:

Esta hipotética proteina represora se combinaria de alguna forma
especifica con un intr6n particular, de modo que la enzima de corte
y empalme no pudiera operar. Me parece més que plausible que la
naturaleza pudiera haber evolucionado semejante proceso para al-
gunos intrones, pero no me atrevo a adivinar cuédntos de ellos
podrian estar controlados de esta manera particular (Crick, 1979:
270).

La dilucidacién de los genes partidos revel6 a Crick las minucias
de los mecanismos que, a su parecer, hacian posible esta transfe-
rencia de informacién. Aun cuando dichos genes y su corte y
empalme eran hallazgos muy importantes para Crick, él insiste:
«nuestro entusiasmo por este emocionante nuevo campo no debe
hacernos perder de vista el proceso atin mas fundamental que lo
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precede: la transcripcién y el control de la transcripcién» (Crick,
1979: 270). Desde esta perspectiva molecular, los genes partidos
pueden formar parte de la solucién al problema de la regulacién
genética. Esta es una interpretacién que Morange atiende: de
acuerdo con una historia de la «ciencia normal», el dogma central
necesita el papel de los genes partidos. Por ello, cualquier modelo
de regulacién que pueda acomodar estos datos es interpretable
conforme a la historia de la biologia molecular.

En cambio, para los seguidores de la escuela genémico-estruc-
tural, la estructura del genoma y de la cromatina tenia un papel
importante en la regulacién genética y la diferenciacién celular.
Es importante sefialar que, para este estilo de pensamiento, no
habia una oposicién entre forma y funcién, sino al contrario. La
funcién y la estructura se encontraban intimamente relacionadas.
Davidson, por ejemplo, practicaba el anélisis funcional para hallar
la manera en la que ciertos genes se encontraban dispuestos en el
genoma. Para Britten, el estudio fisicoquimico de la hibridacién
del ADN permitfa entender la distribucién de las secuencias y
postular alguna funcién. Esta perspectiva los distanciaba de aque-
llos para quienes los mecanismos moleculares de transferencia de
informacién eran el nicleo de la regulacién. Por su parte, Emile
Zuckerkandl hablaba de dos niveles de control de la regulacién
genética. El primero se refiere al «control de la actividad genética
que evolucioné en los procariontes y que las células eucariontes
heredaron de ellos»; el segundo es «una contribucién original de
los eucariontes ligada a las caracteristicas peculiares de sus cro-
mosomas» (Zuckerkandl, 1974: 937). Ademads, Zuckerkandl pro-
puso que el nivel de organizacién en el que ocurre la regulacién
en los metazoarios es la estructura cuaternaria de la nucleoprotei-
na desoxirribonucleica, la cual estd definida por el superenrolla-
miento del ADN (una caracteristica topolégica de un segmento de
ADN que se une en ambos extremos y se enrolla formando un «8»).

Desde esta perspectiva estructural y genémica, no es obvia la
relevancia de los genes partidos para la regulaciéon. Morange
parece extender lo que ocurre en la escuela genético-molecular a
su interpretacién sobre el impacto de los genes partidos en el
enfoque estructural-genémico. Hasta cierto punto, esto es contra-
dictorio, pues en un articulo posterior a su libro, Morange explica
que fue el pensamiento «organismico» de Waddington lo que lo
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llevé a recibir favorablemente el modelo de Britten y Davidson.
Para Waddington, dice Morange,

la posicion de los genes en los cromosomas, asi como la existencia de
las diferentes formas de la cromatina, eran fundamentales para
entender la accién de los genes. Esto explica por qué Waddington
recibi6 con tanto entusiasmo el modelo Britten-Davidson, que recal-
ca la importancia de la organizacién de los genes para el desarrollo
(y la evolucién) (Morange, 2009: 196).

La distincién que yo hago entre dos escuelas de pensamiento
desafia la interpretacién de Morange (1998), bajo el esquema de
la ciencia normal (recordemos que este es el tipo de ciencia cuya
historia estaba escribiendo cuando se refiri6 a la relacién entre
genes partidos y regulacién). Reconocer la coexistencia de una
perspectiva genético-molecular que busca «salvar los fendmenos»
(van Fraassen, 1976) y hacerlos embonar con un esquema teérico
informacional —la ciencia normal que describe Morange— y una
perspectiva genémico-estructural que se interesa no sélo por
equiparar forma y funcién, sino por entender las repercusiones
que estas relaciones tienen en el desarrollo y la evolucién de los
organismos, permite entender mejor los objetivos del modelo
Britten-Davidson asf como sus versiones subsiguientes.

El énfasis en la organizacién y estructura del genoma, ademas
de la transcripcién, continué siendo el sello de las investigaciones
de Britten y Davidson en torno a la regulacién del desarrollo. Més
atn, siguiendo una de sus primeras aportaciones experimentales
al problema de la regulacién y la estructura del genoma eucarionte
—una linea poco desarrollada en su modelo de 1969— se advierte
que sus intereses también se enfocaron en la evolucién del desa-
rrollo. En 1986, su equipo publicé un estudio comparativo de las
inserciones y deleciones de secuencias repetidas en humanos y
otros primates. Tal como reportan,

ha habido pocos cambios netos en las secuencias durante la evolu-
cién de los primates. Todos o casi todos los miembros de estas
familias de secuencias repetidas estin dispersas a lo largo del geno-
ma. Por consiguiente, un gran niimero de eventos de insercién y/o
delecién de estas secuencias de ADN ha ocurrido durante la evolucién
de los primates superiores (Hwu, et al., 1986: 3875).
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Para llegar a estas conclusiones utilizaron las ahora bien cono-
cidas técnicas de hibridacién. No obstante, como lo ha hecho notar
Suédrez 2, su estilo de investigacién contrastaba con los usos con-
temporéneos de la hibridacién para anélisis evolutivos. Mientras
que muchos cientificos en el campo de la filogenética molecular
continuaban apropidndose de las técnicas conforme a su uso
original, esto es, como un método para cuantificar «distancia gené-
tica» entre especies (por ejemplo, Sibley y Ahlquist, 1984, 1987,
1990), Britten y Davidson las usaron para rastrear las inserciones
y deleciones de fragmentos grandes de ADN repetitivo en distintos
lugares en los genomas de primates superiores 23. No hay en sus
articulos conjuntos una sola «medida» de distancia genética .
Dicho de otra manera, el objetivo de las aproximaciones genetis-
tas a la evolucién era llegar a una medida de la proporcién de
hibridacién entre genomas (y, por consiguiente, a medir la dis-
tancia entre especies como un porcentaje de la complementarie-
dad de sus secuencias), en tanto que Davidson y Britten se propo-
nian identificar el papel de las fracciones de ADN repetitivo en la
evolucién de patrones del desarrollo, y dar cuenta de las grandes
diferencias en la transcripcién de secuencias repetidas (ADN-saté-
lite) en las células eucariontes durante su diferenciacién. Todo
esto indica que, contrario a lo que pudiera pensarse, la genémica
como campo de estudio —al menos la que se ocupa de la regula-
cién genética— tiene su origen en una escuela estructural y no en
una molecular. Como consecuencia, la historia de la regulacién
genética a partir de 1969 no puede escribirse desde una historio-
graffa de la resolucién de problemas que subsume incluso los
modelos genémicos a la historia general de la biologia molecular.
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“CECI N’EST PAS UN ELEPHANT":
HISTORIAS ACTUALES (Y FUTURAS)
DE LA REGULACION GENETICA

4.1. INTRODUCCION

Del 26 al 28 de octubre de 1995, decenas de investigadores —la
mayoria genetistas y bi6logos del desarrollo— fueron convocados
por Eric Davidson, Roy Britten y Gary Felsenfeld para discutir y
compartir resultados en torno a la «biologia del control transcrip-
cional del desarrollo». En ese momento, Davidson era codirector
del curso de embriologia del Laboratorio de Biologia Marina de
Woods Hole, Massachusetts; Gary Felsenfeld era una de las auto-
ridades en materia de transcripcién?, y Britten dividia su tiempo
entre la Carnegie Institution, en Washington, y el Kerkhoff Mari-
ne Laboratory, de Caltech. Se dieron cita en la National Academy
of Sciences, de Irvine, California, para enfocarse en tres grandes
cuestiones: (1) «los mecanismos de regulacién que controlan la
expresion genética espacial durante el desarrollo embrionario y
la morfogénesis postembrionaria»; (2) «los cambios en el destino
celular mediados por sefiales», y (3) «la organizacién del genoma
y la configuracién de la cromatina y su efecto en la expresiéon
genética durante el desarrollo» (Davidson, 1996: 9307). Las mis-
mas preocupaciones que estuvieron en el centro de las revisiones
de su modelo tedrico durante los afios setenta, en las que David-
son y Britten recogieron «evidencia de la regulacién en el nivel
tanscripcional» (Davidson y Britten, 1973: 565), ocuparon una
posicién central también en este coloquio. La diferencia era que
ahora —veintiséis afios después— tenian muchos més datos ex-
perimentales (propios y de otros grupos de investigacién) que
avalaban esta tesis, ademas de conexiones interesantes entre dis-
tintas interpretaciones de los datos. Para esta fecha, ademas, el
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enfoque teérico de Davidson y Britten se habia complementado
con una cultura experimental propia, una cultura que incluia las
nuevas técnicas y tecnologias de la genética molecular, asi como
las de culturas experimentales mds viejas, entre las que destaca el
papel de las estaciones maritimas en la investigacién zoolégica
(Britten comenzé siendo investigador visitante asociado del Kerk-
hoff Marine Laboratory, de Caltech, de 1971 a 1973, donde actual-
mente se encuentra en residencia y en calidad de investigador
emérito).

El evento se dividi6 en seis sesiones; cada una abordaba un
tema especifico de la transcripcién, y las ponencias se agruparon
alrededor de estos temas. Una diferencia notable entre lo que
ocurrié en este coloquio y lo sucedido inmediatamente después
de la publicacién del modelo, en 1969, es que ahora Britten y
Davidson estaban rodeados de bi6logos experimentales. Se pre-
sentaron ponencias donde se exploraba el control espacial de la
transcripcion (sesion I); la sefializacién y especificacién de tipos
celulares (sesi6n II); la expresién genética y la organizacién espa-
cial de la morfogénesis (sesi6én I); las interacciones de factores de
transcripcién durante el control de genes diferencialmente expre-
sados (sesién IV); la organizacion de familias de genes y su expre-
si6n (sesién V), y la organizacién de la cromatina durante la
expresién genética (sesién VI). Destacé también el uso de una
diversidad de modelos experimentales en los resultados presen-
tados. Se reportaron trabajos provenientes de la investigacién en
Drosophila, C. elegans, Xenopus, ascidias, pollos, peces, inmunoglo-
bulina humana, células inmunitarias humanas y genes homeéti-
cos altamente conservados —aquellos que comparten desde in-
vertebrados hasta mamiferos. En la primera sesién, el mismo
Davidson expuso los resultados de su investigacién en el erizo
californiano de mar Strongylocentrotus purpuratus. Britten se con-
centrd en las consecuencias que han tenido ciertos cambios en la
estructura del genoma (especificamente, la insercién de segmen-
tos de ADN repetitivo) para la regulacién genética en el nivel
transcripcional y present6 sus resultados en la sesién vV, que él
mismo presidi6 2.

Lo que se estaba reportando veintiséis afios después de la
identificacién del «problema» del control dela diferenciacién celular
en organismos eucariontes era la reconceptuacién de aquello que
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interviene en la regulacién, no una solucién, y con ello se intro-
ducia un conjunto de preguntas nuevas. Hacia falta estudiar el
genoma en su totalidad, y no bastaba ya con analizar unos cuantos
genes discretos. Se reportaba también sobre los diversos caminos
tedricos y experimentales que habria que seguir para conocer su
estructura y organizacion, y las caracteristicas del material y de
los mecanismos responsables de la regulacién. Los métodos y las
tecnologias de secuenciacién y andlisis genémicos ya estaban
disponibles y se hacian cada vez més eficientes. Para entonces, ya
se habian secuenciado los genomas completos de algunos orga-
nismos (sobre todo virus y bacterias) y habia en puerta otros
proyectos de secuenciacién de mayor envergadura.

Durante las décadas de 1970 a 1990, el trabajo de Britten y
Davidson ilustra una transicién en la biologia. Los sistemas inte-
ractivos de macromoléculas son ahora los objetos de estudio en
lugar de los genes; la autoridad ontolégica en materia de regula-
cién se transfiere del gen al genoma (Barnes y Dupré, 2008).
Ademas, el trabajo cada vez se vuelve menos teérico y més anali-
tico. Con la creacién de un nuevo orden tecnocientifico, los inves-
tigadores ya no solamente son capaces de producir una enorme
cantidad de datos, sino que ademés necesitan gestionarlos o
“curarlos”, almacenarlos, anotarlos, interpretarlos. La biologia
deja de entenderse como una actividad orientada predominante-
mente a la resolucién de problemas para convertirse en otra
donde hace falta gestionar cotidianamente la complejidad de su
empresa, independientemente de que se llegue o no a una solu-
cién. «Mucho tiempo antes de la era genémica, Monod hizo un
pronunciamiento délfico y memorable: Tout ce qui est vrai pour le
Colibacille est vrai pour I'éléphant [...]; en contraste, en la era posge-
némica, nuestra bioinformética y nuestros estudios de laboratorio
nos llevan a concluir que ni siquiera lo que vale para una cepa de
E. coli vale para otra cepa de la misma especie» (Pallen, 2006: 116).
La visién hasta entonces persistente comienza a resquebrajarse.

En este capftulo hago un recuento histérico de los cambios que
se suscitaron en las tecnologias material, social y literaria de la
biologfa, que hicieron posible la aplicacién dela metifora de redes
como un modelo para la regulacién genética (Keller, 2000). Abordo
el tema de c6mo la cooperacién internacional contribuyé a se-
cuenciar el genoma del erizo de mar y su vinculacién con el
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proyecto del genoma humano, el cual generé una enorme canti-
dad de datos, aunada a la imperiosa necesidad de gestionarlos.
Describo la infraestructura del laboratorio de Eric Davidson en
Caltech, donde se desarrollan actualmente las redes de regulacién
genética del desarrollo del erizo de mar. En el pendiltimo apartado
trazo algunos paralelismos entre las redes de regulacién, las redes
sociales y las redes de computadoras. La inaplicabilidad de la
historiografia centrada en la solucién de problemas se hace paten-
te a la luz de este caso. Finalmente, propongo el manejo de la
complejidad como una herramienta historiogréfica alternativa a
la visién de la ciencia como actividad de resolver problemas.

42. BIOCOMPLEJIDAD, BIOINFORMATICA Y BIOTECNOLOGIA

Hace pocos afios, una revisién sobre las ciencias interdisciplina-
rias del siglo Xx1, publicada en el Current Opinion of Biotechnology,
sostenia: «en la actualidad nos encontramos en una fase caracte-
rizada por la creacion de bases de datos detalladas sobre redes
bioquimicas y de regulacién», pero, al mismo tiempo, «debemos
esforzarnos por ir més alld de la mera recoleccién de datos y su
integracién» (Winnacker, 2003: 329). Ese mismo afio, dos genetis-
tas afirmaban que cuanto mayor fuera la conectividad de una red
genética, mayor seriala complejidad del organismo que la presenta,
y que, por esa razén, el conocimiento derivado de la estructura y
dindmica de las redes genéticas nos permitiria dar cuenta de la
complejidad biolégica (Levine y Tjian, 2003; el énfasis es mio). En
su revisién, Winnacker planteaba, ademads, una jerarquia de «en-
tidades biolégicas» y otra de «entidades tecnolégicas», las cuales,
comparadas entre si, permitian dar cuenta de ciertos paralelismos
entre los sistemas biol6gicos complejos y los sistemas tecnolégicos
que permiten estudiarlos. La «pirdmide de la biocomplejidad» se
reproduce en la figura 4.1.
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Figura 4.1. La pirdmide de la biocomplejidad (segtin Winnacker, 2003: 329). Una
jerarquia de entidades que va del gen a un organismo completo se compara con
una variedad de tecnologfas correspondientes a cada nivel, a través de las cuales
lainformacién biolégica se transforma en conocimiento. El equipo de Davidson
(formado por dos investigadores asociados —uno de ellos Roy Britten—, once
investigadores, cuatro estudiantes de posgrado y catorce técnicos) emprende
un analisis experimental de tipo «vertical» en €l que los experimentos estdn
dirigidos a todos los niveles de organizacién biol6gica (véase la pirdmide
izquierda de la figura). Su intenci6n es «extender la interaccién entre ADN y
factores de transcripcién que controla la expresién espacial y temporal de genes
especificos del embri6n al an4lisis de redes de regulacién en el nivel desistemas».
§Fue_n ti:y Xégina web del laboratorio de Eric Davidson: www.its.caltech.edu
~mirsky/).

El conocimiento cientifico es inseparable del desarrollo de tec-
nologias e instrumentos que han modificado las condiciones ex-
perimentales y la manera en la que se practica la ciencia (asi como
el tipo de lugares donde se practica 3). Esta ha sido una idea
fundamental en los estudios de la ciencia, y distintos autores la
han desarrollado a lo largo de tres décadas, entre ellos, lan Hacking
(1983), Bruno Latour (1987) y Andrew Pickering (1995). El primero
fue uno de los primeros en criticar a los filésofos de la ciencia por
discutir sélo «sobre asuntos de teorias y representaciones de la
realidad, sin decir nada acerca de los experimentos, la tecnologia
o el uso del conocimiento para modificar el mundo» (Hacking,
1983: 149). Aposté por la intervencién a través del experimento
tecnificado como medio para caracterizar el realismo cientifico ¢,
idea que, si bien no ha estado exenta de criticas, cre6 el espacio
para incluir las précticas experimentales en los analisis filoséficos.


http://www.its.caltech.edu
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Latour le dio un nuevo giro a la tesis del amalgamiento entre
ciencia y tecnologia al enfocarse en los hechos cientificos antes de
volverse “duros” y compactos. Al estudiar la produccién, en lugar
del producto final, «vamos de objetos “frios” y estables a objetos
“tibios” e inestables» (Latour, 1987: 21). En lugar de designar
cudles son los aspectos tecnolégicos y cudles los cientificos, y
encerrarlos por separado en cajas negras, para luego ir en busca
de sus influencias sociales, Latour propone abrir las cajas negras:
estudiar las ciencias «en accién». Esta maniobra pone de manifies-
to que «ciencia y tecnologia» es una ilusién éptica que se aprecia
tGnicamente cuando el hecho cientifico se ha robustecido (Latour,
1987: 174-175) y se conecta con las ideas de Pickering (1995), para
quien la ciencia es un conjunto de précticas tecnocientificas y
socioculturales (incluso metafisicas) en un proceso de transforma-
cién y revision constante: la «manivela» de la practica.

Winnacker habla del uso simultdneo de organismos modelo
(como S. purpuratus), en los cuales se estudian las redes de regu-
lacién genética, el uso de microarreglos (microarrays; chips de
ADN) y el uso de técnicas de perfilado de la expresion genética
para analizar la dindmica de las redes; de la interaccién entre
experimentos «secos» (dry experiments, también denominados ex-
perimentos in silico, que se realizan por medio de computadoras)
y «mojados» (wet experiments, que generalmente implican «ensu-
ciarse las manos») para dar cuenta de los planes corporales de los
organismos. Fue precisamente esta imposibilidad de separar «to-
dos los elementos asociados a los contenidos cientificos» lo que
llev6 a Bruno Latour a sustituir la expresién «ciencia y tecnologia»
por la nocién de tecnociencia cuando se trata de averiguar cémo se
construye el conocimiento cientifico (Latour, 1987: 174). Aunque
esta circunstancia no es exclusiva de la ciencia contemporénea y
hasta cierto punto he apelado a ella para describir lo que pasaba
en el Instituto Pasteur en los afios sesenta, se hard atn maés
evidente a lo largo de este capitulo.

Justo durante los afios sesenta, cuando surgieron los primeros
modelos de regulacién genética, la biologia comenz6 su transfor-
macién hacia una ciencia informética. Las relaciones entre las
metéforas de la informacién y la transformacién discursiva del
campo —la tecnologia literaria— ya han sido exploradas por varias
autoras, desde diversas perspectivas (Oyama, 1985; Kay, 1993,
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1997, 2000; Haraway, 1997; Keller 2002, 2003; Brandt, 2005; Suérez,
2007), y he dicho algo al respecto en los capitulos 2 y 3. Por su
parte, Robins y Webster (1999), Lenoir (1999), Hughes y Hughes
(2000), Groenewegen y Wouters (2004) y Ramillon (2007) han
estudiado las contribuciones materiales de las tecnologias de la
informacién y los cambios que suscitaron en el contexto de pro-
duccién del conocimiento cientifico. Por ejemplo, Groenewegen
y Wouters (2004) dicen que «la genémica se caracteriza por la
fusién de las tecnologias de la informacién con la genética, cada
una con su propia dindmica» y, a partir de su anélisis de las
estrategias de cooperacién entre compaiifas (en su mayoria far-
macéuticas) en las que esta fusién ha tenido lugar, concluyen que
«la aplicacién de estas tecnologias en la comunicacién y la crea-
cién de bases de datos enormes y distribuidas ha inducido una
nueva organizacién de la gestién de los flujos de informacién en
el proceso de investigacién y desarrollo» (2004: 169). Jong y Rip
(1997) llevan sus conclusiones atin més lejos y sostienen que esta
nueva forma de organizacién, aunada al uso de herramientas
provenientes de la inteligencia artificial, genera un «entorno de
descubrimiento» particular que consiste en un sistema sociotécni-
co dentro del cual los actores humanos (técnicos y cientificos)
interacttian «intensamente» con las tecnologias de la informacién
y la comunicacién. Este sistema, a su vez, genera cambios rapidos
eimpredecibles en el paisaje tecnolégico (Robins y Webster, 1999)
y se caracteriza por dar pie a procesos de retroalimentacién muy
complejos y generar un alto grado de incertidumbre (Orsenigo, et
al., 2001).

Los cambios en la investigacién biolégica y su transformacién
en una ciencia informética han sido documentados histéricamen-
te. Desde los estudios sociales de la ciencia, esos cambios y trans-
formaciones se han descrito tomando en consideracién lo que
agregan a la produccién de conocimiento cientifico (practicas de
laboratorio, comunicacién, colaboracién, creacién de bases de
datos, redes institucionales, distribucién y circulacién de datos y
materiales) e incluso las nuevas formas de organizacién social que
ahora son posibles han recibido nombres sugerentes, como «la
sociedad de la informacién» (Castells, 1996) o «la sociedad red»
(Castells, 2006). En este apartado planteo que el estudio de la
regulacién genética tom parte en el posicionamiento de la biolo-
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gia dentro de la «era de la informacién», ensamblando las tecno-
logias literaria, material y social de la regulacién, y modificando
las formas aceptables de generacién de conocimiento en este
campo. El conocimiento producido se integra con la informacién
y los datos provenientes de otras fuentes, pero no constituyen
soluciones a problemas (de hecho, muchas veces la pregunta que
ayudarén a responder o la explicacién de la cual formarén parte
ni siquiera se habré formulado). En el contexto de laboratorios y
centros de investigacién altamente automatizados, las tecnologias
de la informacién ofrecen un valor agregado por cuanto el «espa-
cio electrénico» se puede usar para gestionar la informacién y no
solamente para transferirla de un lugar a otro o hacer «transaccio-
nes» con ella (Haour, 1998).

4.2.1. COMPUTADORAS EN LOS LABORATORIOS

El quimico Joshua Lederberg, uno de los primeros cientificos en
embarcarse en el proyecto de «aumentar el conocimiento teérico
y préctico [de los cientificos] mediante el poder de célculo de una
computadora» (Lenoir, 1999), particip6 en la construccién y pro-
mocién de DENDRAL (Universidad de Stanford), un sistema exper-
to disefiado para emular un quimico orgénico sobre la superficie
de Marte 5. Aunque algunas tecnologias, como DENDRAL, fueron
impulsadas en los afios sesenta precisamente con el objetivo de
modelar un comportamiento de solucién de problemas ¢ (Leder-
berg, s/f), las dos aplicaciones mas evidentes de las computadoras
en los laboratorios biomédicos durante estos afios eran: (1) reali-
zar de manera més rapida y eficiente el tipo de funciones que un
computador humano (generalmente una mujer) podia realizar «a
mano», y (2) incrementar las capacidades de razonamiento de los
cientificos, posibilitando asf el estudio de problemas que de otro
modo no podfan abordarse. Apelando a la analogia entre la com-
putadora humana y la digital, Robert Ledley, consultor en siste-
mas digitales y computadoras electrénicas para la National Aca-
demy of Sciences de Estados Unidos, escribi6:

Una regla general para evaluar las capacidades de una computadora
digital es: silos pasos en la solucién de un problema pueden descom-
ponerse en secuencias de instrucciones precisas que, conceptual-
mente, podrian ser realizadas por una secretaria muy paciente sin
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conocimiento del tema en cuestién, pero con una perseverancia
infinita y capaz de seguir instrucciones al pie de la letra, entonces el
problema puede resolverse mediante una computadora digital (Led-
ley, 1959: 1225).

Casi diez afios més tarde, R. J. Spinrad, jefe del grupo de sistemas
de cémputo del Brookhaven National Laboratory de Nueva York,
llevé la discusién mas lejos. Segiin €, ya no se trataba de discutir
sobre las potencialidades del uso de computadoras en los labora-
torios biomédicos, ni sobre la correcta traduccién de las activida-
des humanas en instrucciones programables, ni sobre la estrategia
que habria que trazar para hacer factible el uso generalizado de
computadoras en el anélisis molecular de los sistemas biolégicos.
Se trataba, en cambio, de construir una configuracién experimen-
tal general a partir de tres elementos bésicos: (1) entrada de
informacién (input); (2) experimento y salida o resultado (output),
y (3) automatizacién de los procesos del trabajo en el laboratorio
(Spinrad, 1967). Segtin este autor una vez que un fisiélogo, por
ejemplo, entendiera que las nociones de «estimulo» y «respuesta»
eran intertraducibles con las de «entrada» y «salida», y que el
experimento podia «digitalizarse» (esto es, que los datos analégi-
cos podian ser convertidos en datos digitales), la automatizacién
se volveria posible (1967: 55). Las méquinas realizarian de manera
automatica el trabajo manual de los cientificos, y las computado-
ras harian célculos y procedimientos que rebasaran las capacida-
des de los investigadores. En la década de los sesenta, el experi-
mento automatizado se definfa como aquel en el que la computa-
dora ejecutaba el «plan» o el «programa experimental» disefiado
por el cientifico, mientras que éste realizaba solamente una labor
de supervisién? (Spinrad, 1967: 56). En el centro de esta definicién
estaba la idea de la sustitucién por imitacién: cuando la méquina
era capaz de imitar las acciones humanas, éstas podian sustituirse
con las de las méquinas.

Entre las principales aplicaciones de las computadoras en las
ciencias biomédicas, Spinrad inclufa técnicas importadas de las cien-
cias quimicas y fisicas, como la cristalografia, Ia espectrofotometria
o el andlisis de difraccién de rayos X. También registr6 el uso de
computadoras en el estudio del comportamiento neurofisiolégico
(cuando un sujeto experimental es estimulado por una computa-
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dora que registra automéaticamente sus respuestas) y en los siste-
mas de diagnéstico médico (mediante el reconocimiento de pa-
trones para detectar células cancerigenas, por ejemplo). Sin lugar
a dudas, uno de los principales retos que la llegada de esta
tecnologia impuso a quienes se dedicaban a la experimentacién
fue capacitarse para programar y manejar una computadora,
aunado (o como una extensién) a su entrenamiento cientifico. De
este modo, escribe Spinrad, «més alld de su papel clasico en el
célculo cientifico, la computadora hoy se estd utilizando en el
laboratorio como una parte integral del aparato experimental»
(Spinrad, 1967: 55). La integracién de las computadoras en el
aparato experimental depende de c6mo se utilizan, modifican y
conservan las computadoras en las practicas cientificas.

Antes de que existiera la LINC (Laboratory Instrument Compu-
ter) —la computadora «personal» desarrollada por Wesley Clark
y Charles Molnar en 1963— las computadoras digitales que asis-
tian a los cientificos en los procesos de toma de decisiones eran
gigantescas y de uso comunitario, de modo que sus sistemas
operativos satisfacian las necesidades de los mateméticos o de los
fisicos, pero no eran suficientemente ttiles para los biélogos,
cuyas necesidades de procesamiento de datos eran diferentes
(November, 2004). La LINC fue concebida como una computadora
de uso personal, pequefia, y se disefié especificamente para la
biologfa, lo cual hizo posible su rdpida integracién en el quehacer
diario de experimentacién y contribuy6é a que se gestara una
relativa autonomdia en la cultura material-informética en las cien-
cias de la vida (antes de 1960, muchos de los hallazgos més
importantes de la biologfa que involucraban el uso de computa-
doras se les adjudicaron a fisicos o cristalégrafos).

Segtin Timothy Lenoir (1999), una de las principales motivacio-
nes para importar las tecnologias de la informacién a los labora-
torios biomédicos en los afios sesenta fue convertir a la biologia
en una ciencia unificada, modelada de acuerdo a lo que parecia
lograrse en fisica teérica. Esta tesis se puede contrastar con la de
otros historiadores que no han detectado un objetivo epistémico
de esta naturaleza, sino més bien —como vimos en el capitulo 2—
la transferencia de tecnologia de la fisica (donde se probé primero
el uso de computadoras) a la biologia molecular (Abir-Am, 1982),
asi como un interés por independizar a las ciencias biol6gicas de
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lamedicina a través del desarrollo de instrumentos propios (Crea-
ger y Gaudilliére, 1996; Gaudilliére, 2002). Esa transferencia tec-
nolégica trajo consigo retos para los experimentadores. Como
atestigué Ledley en 1965, los talentos de la biologia debian «am-
plificarse» para incorporar los de la ingenieria, las matemaéticas y
la programacién de computadoras; no sélo se trataba de asistir en
la visién o en el célculo, no sélo se trataba de reproducir las
capacidades perceptuales de los cientificos a gran velocidad: ha-
bia que llevar estas capacidades atin més lejos (Ledley, 1965).

4.2.2. EL. GENOMA A ESCENA

Con la reivindicacién de la genética clasica, en los afios sesenta,
sobrevino una necesidad de redefinir la materialidad del «gen» y
de estudiarlo molecularmente (Barnes y Dupré, 2008). Pronto se
hizo evidente, ademaés, que los genes no operan de manera aisla-
da, sino que interactian con otros genes y con distintos compo-
nentes de la célula, de modo que se requeria una descripcién cada
vez més detallada de los genes, y de su interaccién y de su ubicacién
en los genomas (los cuales se definieron como la coleccién de las
bases nitrogenadas apareadas —A con T y C con G— dentro de
las células de un organismo). Para los afios noventa ya se sabia
que el ntmero de bases nitrogenadas varia mucho entre las
distintas especies. El genoma de la bacteria E. coli tiene cuatro
millones de pares de bases; el de la mosca de la fruta Drosophila
melanogaster 122 millones, y el genoma humano més de seis mil
millones de pares de bases (Venter, et al., 2001). El ntmero de
genes en estas tres especies varfa de manera menos considerable
(para E. coli se han identificado unos cuatro mil genes, trece mil
para D. melanogaster, y veinte mil para Homo sapiens —aproxima-
damente siete mil menos que el erizo de mar S. Purpuratus—), lo
cual implica que las caracteristicas particulares de cada organismo
dependen maés de la interaccién entre sus genes y de su regula-
cién, que del namero de bases nitrogenadas o de genes que
presenta. El conocimiento que actualmente tenemos acerca de la
estructura de los genomas y su regulacién genética en gran parte
se sustenta en la implementacién, a partir de 1990, de maltiples
estrategias tecnocientificas (y politicas) para secuenciar el genoma
humano.
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Se suelen citar las siguientes fechas y eventos como hitos en la
historia del proyecto del genoma humano: la identificacién del ADN
como material hereditario en 1944 (Avery, MacLeod y McCarty,
1944); la determinacion de la estructura del ADN en 1953 (Watson
y Crick, 1953); el desciframiento del c6digo genético entre 1961y
1963 (Nirenberg y Matthaei, 1961); el desarrollo de las tecnologias
de ADN recombinante en la década de 1970 (Jackson, et al., 1972);
la descripcién de las tecnologfas para secuenciar el ADN entre 1975
y 1977 (Sanger, Nicklen y Coulson, 1977); la automatizacién de la
secuenciacién del ADN en 1985 (Smith, 1989); el comienzo del
proyecto gubernamental del genoma humano en 1990 (Collins y
Galas, 1993); el comienzo del Proyecto del Genoma Humano por
parte de la empresa farmacéutica Celera Genomics (Venter, et al.,
1998); la conclusién del borrador del genoma humano el 26 de
junio de 2000 (The International Human Genome Mapping Con-
sortium, 2001; Venter, et al., 2001); la culminacién de ambas ramas
del Proyecto del Genoma Humano en 2003. A pesar del nombre
que recibe este proyecto, y de que el conjunto de hechos o hallaz-
gos antes descritos estd aparentemente orientado ala consecucién
del objetivo de secuenciar el genoma humano —de obtener el
ordenamiento consecutivo de letras A, T, G y C que nos caracteriza
como especie— su secuenciacién fue, durante el tiempo que duré
el proyecto, un objetivo subsidiario de otros que incluian el desa-
rrollo de herramientas: tecnologias de secuenciacién y mapas
cromosémicos (Gaudilliére y Rheinberger, 2004), con un costo de
tres mil millones de délares. Ademis, el proyecto no se limité a
secuenciar el genoma humano, sino que incluyé un anélisis in-
tensivo de secuencias de genomas de otras especies. Los organis-
mos cuyos genomas se secuenciaron en la primera fase fueron
E. coli, S. cerevisiae, C. elegans, y D. melanoguster.

Cuando se dio a conocer el primer borrador del genoma huma-
no, el National Human Genome Research Institute de Estados
Unidos (NHGRI, por sus siglas en inglés) emprendi6 una iniciativa
para analizar toda la secuencia, identificar y localizar todos los
genes que codifican proteinas, los que no codifican proteinas, asf
como otros elementos secuenciales contenidos en el genoma
humano (Moody, 2004). Aunque la identificacién de genes es una
tarea predominantemente informética (los programas utilizados
estan disefiados para interpretar ciertas secuencias de ADN como
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genes), no se trata de una empresa sencilla ni exenta de impreci-
siones. Al interpretar como genes secuencias que no codifican
proteinas (e.g., secuencias repetidas), los mismos programas pue-
den ser una fuente de error. El anélisis comparativo de los geno-
mas de distintas especies relacionadas es necesario para identifi-
car los genes, asf como para reconocer las secuencias repetidas que
pudieran estar funcionando como elementos reguladores, ade-
més de que permite la deteccién de errores (Kellis, et al., 2003).

Cuando el NHGRI hizo un llamado a la comunidad cientifica en
octubre de 2001 para proponer organismos cuya secuenciacién
formaria parte de la segunda ronda del Proyecto del Genoma
Humano (que consistia en refinar el borrador, precisamente me-
diante el anélisis comparado de secuencias 8), Eric Davidson y
Andrew Cameron, ambos de Caltech, se encargaron de presentar
los argumentos a favor de la secuenciacién del erizo de mar S.
purpuratus, y recabaron las firmas de los cientificos que apoyaban
ese proyecto. Roy Britten formaba parte del grupo de asesores
para el proyecto de secuenciacion del genoma del erizo de mar.
Ellibro blanco que entregaron al NHGRI (el cual competiria con los
que proponian la secuenciacién de los genomas de otros organis-
mos) a principios de 2002 sostenfa, entre los argumentos més
fuertes a favor de secuenciar el erizo, la posicién filogenética de
estos organismos respecto de otros organismos, cuyos genomas
ya habian sido secuenciados, y los seres humanos 9. Los equino-
dermos (grupo de animales al que pertenece el erizo de mar) y los
hemicordados (animales de cuerpo blando y forma vermicular)
son los tinicos grupos vivientes dentro de los deuterostomados,
ademés de los cordados (un grupo de animales muy diverso, que
incluye aves, mamiferos y primates, entre otros).

En otras palabras, los cordados (incluyendo a los humanos) compar-
timos un ancestro comun con los equinodermos (incluidos los erizos
de mar). Por lo tanto, los erizos de mar tienen una relacién mas
cercana con todos los demds deuterostomados (incluyendo a los
humanos) que cualquier otro deuterostomado con cualquier otro
animal (incluidos moscas y gusanos [cuyos genomas ya han sido
secuenciados]) (Libro blanco del erizo de mar: 2).

Con base en esta posicion filogenética, y afiadiendo el supuesto
de que los organismos cercanos filogenéticamente comparten un
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mayor niimero de genes, los autores aseguraban que el genoma
del erizo de mar seria invaluable para elucidar la arquitectura y
funcionalidad del genoma humano. Los argumentos expresados
en ese libro blanco también atendian a las necesidades de la comu-
nidad cientifica que ya utilizaba al erizo de mar como sistema
experimental, y destacaban el que ya se tuviera un buen conoci-
miento de los mecanismos moleculares del desarrollo de ese
organismo, asi como tecnologias para manipular los embriones.

Desde mediados de los afios ochenta, el mundo de la biologia del
desarrollo del erizo de mar se ha enfocado en las moléculas regula-
doras que posibilitan el desarrollo embriolégico: factores de trans-
cripcién y sefiales. Dado que el embri6n del erizo de mar literalmente
puede desensamblarse y volverse a ensamblar, el linaje celular tem-
prano es invariante, y se han podido caracterizar bien los destinos
celulares y las interacciones entre células embrionarias; la biologia
molecular del embrién se ha podido integrar de manera notable con
el conocimiento que tenemos acerca de la embriogénesis (Libro
blanco del erizo de mar: 4)

Ya desde finales de los aros setenta, Britten y Davidson habian
puesto la mirada en los factores de transcripcién como moléculas
responsables de la regulacién genética. Al redactar este libro
blanco, Davidson estaba cosechando los frutos de su trabajo te6-
rico, ademés de apuntalar la existencia de avances tecnolégicos y
técnicas de intervencién en el sistema experimental que ponian
al embrién del erizo de mar «en la vanguardia de la genémica
regulatoria del desarrollo» (Libro blanco del erizo de mar: 4). Entre
las técnicas identificé un sistema de transferencia de genes, una
técnica para obtener extractos nucleares estables a partir de los
cuales se purifican factores de transcripcién susceptibles de ser
secuenciados, y el uso de sustancias capaces de desactivar el
proceso de transcripcién a voluntad de quien investiga. Como
resultado de este conocimiento sobre el erizo de mar y sus posi-
bilidades de manipulacién, «<nuestro grado de comprensién del
desarrollo temprano del embrién ha alcanzado un estado para-
digmaético» (Libro blanco del erizo de mar: 4). Dicho estado tam-
bién se correlacionaba con algunos pardmetros de la comunidad
de investigadores del erizo de mar, entre los cuales se sefialaba la
existencia de 143 laboratorios (en todo el mundo) que utilizaban
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S. purpuratus como el principal organismo modelo para proyectos
sobre desarrollo, evolucién, y enfermedades humanas, y la asig-
nacién (por parte del NIH) de un total de quince millones de
ddlares para la investigacién en el erizo de mar durante el afio
fiscal 2000. Aun asi, la construccién de redes de regulacién gené-
tica para los principales procesos del desarrollo del erizo, tal como
habfan sugerido Arnone y Davidson (1997) y Yuh, Bolouri y
Davidson (1998) —y el proyecto a largo plazo més importante
para Davidson y sus colaboradores en Caltech— implicaba el
andlisis genémico, por lo que contar con el genoma completo del
erizo de mar no sélo facilitaria y aceleraria la investigacién en este
campo, sino que era cada vez mds urgente (sin secuencias con las
cuales trabajar, la construccién de redes de regulacién eraimposible).

Para justificar un proyecto de regulacién genética a gran escala,
el libro blanco indicaba que, histéricamente, el drea de mayor
impacto de la investigacion con S. purpuratus era, sin lugar a
dudas, el desarrollo embrionario:

el ARN mensajero materno fue descubierto en el erizo; las primeras
mediciones que establecieron la complejidad y la preponderancia de
la distribucién del ARN mensajero en un embrién se hicieron en el
erizo; las primeras mediciones de las tasas de transcripci6n y sintesis
de proteinas se hicieron en embriones de erizo de mar (Libro blanco
del erizo de mar: 3-4; el énfasis es mio).

Buena parte del camino ya estaba recorrido; incluso ya se repor-
taban avances en el desarrollo de soffware especializado para
comparar secuencias genémicas de distintas especies y la cons-
truccién de bibliotecas de fragmentos de ADN complementario, es
decir, algunos procesos de la investigacién con el erizo de mar ya
estaban parcialmente automatizados.

Ahora bien, este tipo de ciencia requiere ya no de la automat-
izacién en el laboratorio, tal como sucedi6 entre los afios sesenta
y ochenta, sino de la automatizacién del laboratorio (Keating,
Limoges y Cambrosio, 1997). En este nuevo contexto, la automat-
izacién por medio de computadoras dejé de ser «una parte inte-
gral del aparato experimental» (Spinrad, 1967) para convertirse
en «una actividad auténoma» del trabajo experimental (Keating,
Limoges y Cambrosio, 1997: 127). De acuerdo con Leroy Hood, el
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biotecnélogo estadounidense que recibi6, en 2003, el premio Lemel-
son-MIT 0 por el desarrollo de tecnologias de automatizacién que
contribuyeron a la secuenciacién del genoma humano (y colabo-
rador de Eric Davidson), «obtener una secuencia completa es el
trabajo conjunto de una linea de produccién, y el uso de los datos
resultantes es ciencia» (Smith y Hood, 1987: 934, citado en Kea-
ting, Limoges y Cambrosio, 1997: 126). En 2006 se publico el
genoma completo de un ejemplar masculino de S. Purpuratus de
unos veinte anos de edad: «ahora tenemos en forma digital [en
una base de datos] el primer genoma de un deuterostomado no
cordado» (Davidson, 2006a: 939).

Una vez que se secuenciaron y compararon entre si los geno-
mas de una variedad de organismos, se hizo evidente que entre
los organismos, incluso entre los animales, existe una gran varia-
ci6én respecto de la cantidad de ADN por genoma haploide. El
genoma de un mamifero es trescientas veces més grande que el
de una levadura, pero el niimero de genes en el primero no es mas
de cinco veces més grande que en el segundo. La proporcién de
secuencias repetidas codificantes y no codificantes (las cuales
pueden funcionar como secuencias reguladoras) varia conside-
rablemente. Los genomas de hongos unicelulares, como la leva-
dura, tienen una proporcion baja de secuencias no codificantes
en comparacién con los genomas altamente heterocrométicos de
los organismos multicelulares. El genoma de H. sapiens no es
mucho més grande que el del ratén Mus musculus, y ambos
expresan conjuntos de genes muy similares a los del erizo de mar,
que tiene un genoma bastante més pequefio;

la comparacién de estos resultados sugiere que la similitud en la
complejidad 11 [entendiendo por “complejidad” la longitud total, en
nucle6tidos, de la secuencia de los distintos ARN mensajeros repre-
sentados en una poblacién de una especie] de la expresién de con-
juntos de genes determinados es un hecho bésico de la vida animal,
con independencia del tamafio del genoma (Davidson, 2006b: 5).

El almacenamiento de esta informacién en bases de datos y la
identificacién de la instrumentacién y de los métodos necesarios
para lidiar con ellos «lanzé a la biologia en la direccién de convert-
irse en una ciencia ligada a los datos, en una ciencia en la que todos
los datos de un dominio —como un genoma— se hallaban dispo-
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nibles antes de que se entendieran las leyes de ese dominio»
(Lenoir, 1999: 27), una ciencia donde los biélogos se encontraban
inmersos en un mar de datos 2.

42.3. LA AUTOMATIZACION COMO FORMA DE PRODUCCION

La automatizacién como mimesis de las operaciones humanas ha
sido definida por el soci6logo Harry Collins (1990) como «prétesis
social», donde una parte del cuerpo humano o un atributo fisico
o cognitivo es remplazado por una computadora. En el caso de
las practicas para investigar la regulacién genética a partir de los
afios noventa (que incluyen la secuenciacién de genomas comple-
tos), la automatizacién no se gest6 en la forma de mimesis, susti-
tucién o prétesis, sino como una forma de produccién: <El objeto
de imitacién no es una manera de hacer algo, sino un medio para
producirlo» y por ello, «si vamos a ofrecer una descripcién de cémo
se llevan a cabo las cosas en la ciencia, necesariamente habr4 una
continuidad narrativa entre la accién de las maquinas y la accién
humana» (Keating, Limoges y Cambrosio, 1997: 131; el énfasis es
mio). En el campo de la filogenética, esa continuidad entre las
maquinas y los humanos se configura como la dependencia de los
cientificos de las computadoras digitales y los paquetes de software
que se usan para interpretar resultados e inferir significados, no
s6lo para hacer calculos (Suarez y Anaya, 2008), o bien como la
expansién de las habilidades de los cientificos para descubrir
relaciones (filogenéticas) en la naturaleza que, antes de las com-
putadoras, eran inasibles (Hagen, 2001). En el caso de la regula-
cién genética, la introduccién de nuevos objetos de estudio (las
secuencias) y el desarrollo de herramientas informaticas (como la
aplicacién BioTapestry) han replanteado el contexto de produc-
cién de conocimiento para este campo de investigacion.

4.3. DE ERIZOS, HUMANOS Y ROBOTS:
EL CONTEXTO DE PRODUCCION EN EL LABORATORIO DE E. DAVIDSON

Actualmente, ¢l laboratorio de Eric Davidson en Caltech corres-
ponde al tipo de laboratorio hibrido que describieron Keating,
Limoges y Cambrosio en 1997: un colectivo de humanos y no-huma-
nos, inextricablemente compuesto por cientificos, miquinas y técnicos
(Keating, Limoges y Cambrosio, 1997: 126). El robot secuenciador
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Genetix Arraying estd localizado en el Genomics Technology
Facility (figura 4.3) y se especializa en la produccién de bibliotecas
(bancos de secuencias de ADN a los que se llaman genes) de las
muestras que provienen del Kerckhoff Marine Laboratory (figura
4.4) ubicado en Corona del Mar, California. Estas bibliotecas se
encuentran alojadas en el sistema de bases de datos de acceso libre
(SpBase) al que se puede ingresar por internet (figura 4.2). Desa-
rrollada en el Center for Computational Regulatory Genomics de
Caltech, SpBase fue uno de los recursos informéticos en los que
se basé el proyecto de secuenciacion del genoma del erizo de mar
(Cameron, et al., 2009).

SpBase

Strongylocentrotus purpuratus
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Figura 4.2. Vista parcial de la pagina principal de SpBase. N6tese 1a liga al
laboratorio de Eric Davidson (www.spbase.org/SpBase/).

Cabe senalar que la coleccién de datos de SpBase no habria sido
posible sin un manejo adecuado de S. purpuratus (figura 4.5) y de
su eleccion como modelo experimental 13, el cual se inserta en la
cultura de trabajo cientifico de un laboratorio marino que inicié
T. H. Morgan en 1928.


http://www.spbase.oqg/SpBase/

Figura 4.3. Robot de microarreglos de la marca Genetix, similar al que existe en
el laboratorio de Davidson en Caltech. El «martillo» tiene la capacidad de
automatizar por completo los procesos que necesarios con un alto rendimiento.
El sistema puede purificar y normalizar 800 plésmidos en aproximadamente
seis horas.
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Figura 4.4. Vista aérea del Kerckhoff Marine Laboratory en Corona del Mar,
California, Estados Unidos. El edificio, que antes funcionaba como club de yates
(Palisades Club), fue adquirido en 1929 por recomendacién de T. H. Morgan
(fundador de la Divisién de Biologia de Caltech). William G. Kerckhoff don6

cincuenta mil délares para su adquisicién.



Figura 4.5. Erizo californiano de mar o erizo morado (Strongylocentrotus purpu-
ratus). Los erizos de mar son animales globulares de 3 a 10 cm de didmetro.
Poseen un esqueleto interno cubierto por placas calcireas que forman un
caparaz6n, al que se articulan pias méviles (cominmente llamadas espinas).
Viven enlos fondos marinos (se hallan frecuentemente en el norte de California,
de ahf su nombre comn), se alimentan principalmente de algas, y se mueven
lentamente a través de podios ambulacrales (unos tubos adhesivos que funcio-
nan como pies).

Este laboratorio es un contexto de produccién de redes de
regulacién genética en el cual se utilizan bases de datos de secuen-
cias gendmicas y herramientas informéticas, donde se establecen
relaciones como una manera de gestionar los datos y manejar la
complejidad del objeto de estudio (el desarrollo embriolégico del
erizo de mar). El «contexto de produccién» permite establecer las
relaciones entre las tecnologias material, social y literaria que
explican cémo se produce una red de regulacién genética (genetic
regulatory network, GRN).

Asi como el éxito de la metédfora de la informacién en la biologia
molecular es producto de su aplicabilidad general, el poder de la
red parece originarse en su presencia duradera en diferentes
dominios, como la economia, las ciencias de la computacién o la
sociologia. Es una nocién independiente de contexto que puede
aplicarse exitosamente a distintos tipos de sistemas, desde distin-
tos puntos de vista. En el caso que nos atarie, también esté vincu-
lada a una rica cultura experimental que combina la embriologia,
la genética del desarrollo, la bioinformatica y la genémica, tal
como la que existe en el laboratorio de Davidson en Caltech.

En términos generales, una red es una grafica que representa
un conjunto de elementos de un sistema (nodos) relacionados me-
diante vinculos (lineas) que indican interaccién (Barabasi, 2002).
La nocién de red es bastante antigua. Proviene de la teoria mate-
matica de grafos y ha sido retomada en diferentes campos de



"CECI N’EST PAS UN ELEPHANT" / 143

investigacién, incluyendo la fisica, la ingenieria y la sociologia 14.
Su uso en el modelaje de los procesos de regulacién genética es,
sin embargo, bastante reciente. La nocién de red cobré importan-
cia para el estudio de la regulacién genética hacia finales de los
afios noventa, lo cual coincide con la automatizacién de muchos
procesos de la investigacién en un gran ntimero de laboratorios 15.
Dos décadas después de publicar la revisién de su modelo
original (Davidson y Britten, 1973), Davidson y sus colaboradores
desarrollaron un modelo computacional dela regulacién genética
en el sentido més literal: describieron el promotor del gen Endo16
como una computadora que opera de manera légica (Yuh, Bolou-
ri y Davidson, 1998). Evelyn Fox Keller (2000) le ha prestado sufi-
ciente atencién a este trabajo, describiéndolo como un «modelo
de» y un «modelo para» la regulacién genética por cuanto es una
guia para «hacer tanto como para pensar» (Keller, 2000: S77). La
transformacién en la tecnologia material en el laboratorio de
Davidson (la cual Keller registra, de manera simplista, como una
forma novedosa de combinar teoria y prictica) se ha acompafiado
de una transformacién en las culturas discursiva y social. Keller
(2000) usa el modelo de regulacién en redes de Davidson como
pretexto para argumentar que podemos encontrar en la biologia
«una tradicional aversién a separar la teoria del experimento»
(2000: S75). Yo leo esta aseveracién con cautela. Si bien Keller
reconoce (en la nota al pie nimero 6 de su articulo) que ha habido
numerosos intentos vanos por resolver problemas cientificos a
través de teorias —un ejemplo frecuentemente citado es la tenta-
tiva del fisico ruso George Gamow por descifrar el codigo genético—,
lo cual muestra que la division teoria/experimento ha tenido
algunos seguidores, la critica de Keller hacia «los intentos por
construir una “biologia tedrica” que pueda interactuar de manera
productiva con la biologia experimental molecular» (2000: S76)
estd dirigida a una caracterizacién muy particular de teoria que
refuerza una oposicion engafosa entre las distintas facetas de la
investigacién biolégica. El que haya yo hecho hincapié en la
naturaleza tedrica de los primeros modelos de regulacién de Brit-
ten y Davidson (en el capitulo 3) no significa que desconozca los
peligros del pensamiento dicotémico; simplemente describo sus
modelos conforme al tipo de tradicién de investigacién (y el
objeto epistémico correspondiente: construir un modelo tedrico)
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dentro del cual fueron formulados 1. Esto sirve de contraste con
el modelo de Jacob y Monod y la fuerte tradicién experimental
del Instituto Pasteur (donde prevalecia un objeto epistémico
distinto: estabilizar un fenémeno en el laboratorio), la cual, por
supuesto, no carecia de teorfa. También expone las diferencias y
discontinuidades entre los primeros modelos de Davidson y las GRN
actuales.

Las metéforas de computadoras (Yuh, Bolouri y Davidson,
1998) y de redes (Arnone y Davidson, 1997; Bolouri y Davidson,
2002, Davidson, McClay y Hood, 2003; Davidson y Erwin, 2006),
esto es, la tecnologia literaria, que enmarcan los proyectos actuales
de Davidson en torno a la regulacién de la expresion genética en
los eucariontes han sido muy fructiferas. Pero su éxito actual no
se explica como la reivindicacién de una metéfora —la debaterias
de genes— que fue rechazada en el pasado. Aunque la nocién de
baterias se retiene, redefinidas como «conjuntos de genes que se
expresan de manera conjunta porque sus secuencias de regula-
cién cis comparten sitios de activacién homélogos» (Arnone y
Davidson, 1997: 1857), las redes de regulacién genética no son
simplemente el resultado de la elaboracién tedrica del modelo
original. En 1971, las redes eran estructuras provenientes de pro-
cedimientos de reasociacién 17: «cuando el ADN moderadamente
fragmentado (peso molecular de cinco a diez millones) se reasocia
de modo que sélo puede reaccionar el ADN repetitivo, hallamos
unas estructuras grandes que hemos denominado redes» (Britten
y Davidson, 1971: 123). Cada hebra de ADN usada para la reaso-
ciacién contenia varias secuencias repetitivas de otras hebras de
ADN. El resultado de este proceso era «una répida formacién y
crecimiento de particulas reticulares» (Britten y Davidson, 1971:
123). Hoy, en cambio, las redes se construyen, visualizan y anotan
conla ayuda de computadoras. La automatizacién del laboratorio
de Eric Davidson permite construir ese tipo de modelos. Veamos
c6émo ocurre.

En el laboratorio de Eric Davidson, el ADN y las proteinas que
se aislan de los cigotos de erizos marinos se introducen en el robot
conforme a distintos protocolos (que involucran la hibridacién de
acidos nucleicos en el mismo robot). Los datos que genera el robot
se procesan con un software especializado que identifica las inte-
racciones entre distintos genes y factores de transcripcién y, final-
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mente, se emplea la aplicacién BioTapestry o elambiente NetBuil-
der para editar y visualizar las GRN. Como indica el resumen del
proyecto de investigacién de la especificacién del endomesoder-
mo de S. purpuratus, «La arquitectura de la red estd emergiendo
de un enfoque interdisciplinario en el que el anélisis computacio-
nal se aplica a los datos obtenidos a partir de nocauts de expresién
genética y otros métodos, en combinacién con embriologia expe-
rimental» (pagina web del laboratorio de Eric Davidson 18).

Segtin reportan Davidson, McClay y Hood (2003), las GRN se
generan a partir de cuatro tipos de informacién. El primer tipo de
informacién es un conjunto de datos obtenidos de experimenta-
cién embriolégica previa. Incluye datos acerca de la determina-
cién de destinos celulares y el comportamiento de linajes celulares
localizados en distintas partes del embrién. El segundo tipo de
informacién son las observaciones detalladas de «cémo y dénde
se expresan cada uno de los genes especificos del endomesoder-
mo» (Davidson, McClay y Hood, 2003: 1477), e implica un anélisis
genético a gran escala. El tercer tipo de informacién es el que se
obtiene de los andlisis experimental y computacional de regula-
cién cis, y el cuarto tipo, «que informa directamente a la arquitec-
tura de la GRN», es el andlisis vigente de perturbacién a gran escala,
en el que «la expresién de cada gen dela GRN se bloquea o se altera
de alguna forma, y se miden los efectos de ello en todos los demés
genes relevantes de la GRN por PCR cuantitativo» (2003: 1477).
Cuando la GRN de un proceso del desarrollo del erizo de mar sale
a la luz, el modelo es una destilacién del conocimiento colectivo
acerca de un conjunto de interacciones biolégicas cuyo prop6sito
es «explicar por qué estas funciones tienen lugar donde lo hacen
y en el tiempo en que lo hacen, c6mo se organiza su ejecucién»
(Davidson, McClay y Hood, 2003: 1480).

Una red de regulacién genética es una coleccién de los compo-
nentes de una célula (generalmente genes y proteinas) que inte-
ract@an entre si (indirectamente, a través del ARN y los productos
de la expresién genética) y con otras moléculas en la célula. De
manera més precisa, las GRN «consisten en las vinculaciones entre
distintos sistemas de regulacién y los genes que gobiernan» (Ar-
none y Davidson, 1997: 1857), por lo que se considera que las GRN
no son simplemente maneras de representar lo que ocurre al
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interior de la célula, sino que los sistemas de control del desarrollo
son redes de regulacién genética:

Puesto que, cuando se expresan, ciertos factores de transcripcién
siempre afectan miltiples genes blanco, y puesto que los elementos
de control de cada gen regulador responden a miiltiples tipos de
factores de regulacién, el sistema medular tiene la forma de una red
de regulacién genética. Esto es, cada gen regulador tiene tanto
entradas miiltiples (provenientes de otros genes reguladores) como
salidas miiltiples (que van a otros genes reguladores), de modo que
cada uno se puede considerar como un nodo de la red (Davidson,
2006b: 2).

El modelaje te6rico de estas redes se basa en el entendido de que
el sistema que se modela es capaz de hacer cémputos; y su
construccién se basa en la comparacion e integracion de conjun-
tos de datos exhaustivos, la cual «requiere de un gran ntimero de
transcritos de ARN mensajero y moléculas proteicas que son me-
didas simultineamente y de manera automatizada con alto ren-
dimiento (high-throughput) y precisién suficiente» (Winnacker,
2003: 328). El software llamado BioTapestry es una herramienta
grafica de modelado, disefiada especificamente para ayudar a la
visualizacién de GRN y la gestién de todos los datos derivados de
dichas visualizaciones. El sistema es capaz de importar datos
experimentales y generar una red a partir de éstos, o viceversa:
exportar los datos que representan el modelo producido. Estos
datos experimentales consisten en la cantidad de perturbacién en
la reaccién en cadena de la polimerasa (QPCR). Para cada gen, se
anotan las mediciones siguientes: tipo de perturbacién, rango de
tiempos de la medicién, y su valor. Con estos datos es posible
generar un modelo gréfico de la red inherente, ademés de cuadros
de cruce de datos, en los que, después de asociar cada medicién
con un lapso y una regién, se especifica en qué tiempos y regiones
estd activo un determinado gen.

Con la finalidad de ayudar en la gestién y visualizacién de los
datos y las estructuras, BioTapestry permite que el modelado se
haga por secciones que, a su vez, pueden contener subsecciones.
Puede visualizarse el modelo s6lo hasta un determinado nivel, y
navegar hacia abajo en la jerarquia (drill down) para ir mostrando
cada vez més detalle. De este modo, no sélo es mas simple la
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conceptuacion del modelo, sino que permite que varias personas
trabajen en diferentes partes del modelo a la vez. Ademis, BioTa-
pestry puede resaltar sobre el modelo los genes que estan activos
durante determinado periodo, haciendo més sencillo el entendi-
miento de las secuencias de creacién e interaccién. El proceso de
modelado manual de una GRN en BioTapestry (Longabaugh,
2005: 15-19) es como sigue:

1. Crearla red inicial, dibujando directamente los genes y otros
nodos, y las ligas que representan interacciones entre ellos.

2. Crear un «modelo de instancia», que consiste basicamente
en crear regiones visuales en la jerarquia inicial, con el fin
de agrupar los nodos y posteriormente asociarlos con sus
datos relacionados.

3. Introducir manualmente, o importar de un archivo, los datos:
tiempos de expresién para cada elemento del modelo.

4. Hacer desde el sistema los mapeos entre el modelo de
instancia y la erarquia raiz» (red inicial). Si los datos im-
portados no coinciden con los nombres del modelo, este
mapeo tiene que realizarse manualmente.

En el manual de usuario, estos pasos se representan graficamente
de la siguiente manera (figura 4.6).
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Figura 4.6. Paso 4: ajuste manual de datos.

Con esto se termina de crear el modelo y, una vez refinado (se
completan datos, se corrigen posiciones), se puede proceder a
exportar el resultado en forma de imagen o en algiin formato
compatible con otro software que pueda continuar el proceso
(figura 4.7). Estos datos exportados pueden entonces compartirse
con quien quiera utilizarlos, pasdndolos antes por algtn sistema
que sepa reconocer el formato utilizado, o por una hoja de célculo.

Los pasos del proceso dejan claro que la herramienta tiene una
gran utilidad para el manejo del gran volumen de datos y las
complejas interacciones entre los genes en el tiempo. La finalidad
de esta herramienta es producir diagramas y representaciones
graficas que faciliten la comprensién de un sistema. El modelo
puede representar entonces sélo una parte de la totalidad de
variables e interacciones del sistema, y, en todo caso, ayudar a
descubrir patrones de comportamiento y procesos o secuencias que
se repitan. El desarrollo tecnolégico probablemente permitird en
el futuro que gran parte del andlisis y la organizacién de los datos
se realice de forma automitica e, incluso, que se realice alguna inter-
pretacion de resultados y generacién de conclusiones parciales.
Cabe sefialar que la automatizacién sélo consiste en dividir un
proceso en partes suficientemente pequefias como para que se
puedan repetir de forma sistemética y siguiendo un algoritmo. La
automatizacién, como hemos dicho, permite producir modelos.
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4.4. REDES DE COMPUTADORAS, REDES SOCIALES,
REDES DE REGULACION GENETICA

La idea de que los genes se comportan como computadoras ha
tenido importantes implicaciones para entender y modelar los
procesos de la regulacién genética, y puede argumentarse, como
han hecho Ferndndez y Solé (2006), que entender las propiedades
delos genes como si fueran sistemas de procesamiento es un prerre-
quisito para construir redes. Una vez que el desarrollo animal se
entiende como un proceso «programado por instrucciones gené-
micas reguladoras», donde «los genes reguladores codifican fac-
tores de transcripcion y sefiales moleculares, y su expresion se
encuentra bajo el control de médulos de regulacion cis que defi-
nen la l6gica de las respuestas transcripcionales a las entradas de
otros genes reguladores» (Li y Davidson, 2009: 123), es posible
construir un modelo computacional cuantitativo que revele estas
interrelaciones 16gicas que se encuentran alambradas (hard-wired)
en el ADN (Yuh y Davidson, 1996) . Los vinculos funcionales entre
los genes reguladores constituyen las GRN que gobiernan la espe-
cificacién celular y los patrones del desarrollo (Li y Davidson,
2009).

El contexto de produccién en el que se enmarca la construccién
de GRN es muy distinto, en términos tedricos, materiales, concep-
tuales y —de manera sobresaliente— sociales, del contexto en el
que Britten y Davidson formularon su primer modelo, en 1969.
Hoy Davidson esté lejos de ser un «excéntrico»; es un «superno-
do» en la extensa red de regulacionistas. Ha podido asegurar una
cantidad considerable de recursos econémicos, tecnoldgicos y
humanos, y se ha responsabilizado de proveer, a la comunidad
de bi6logos del desarrollo que trabajan con S. purpuratus, herra-
mientas informéticas especializadas, asi como de mantener una
coleccion de datos en SpBase. Pero éstos no son logros ni compro-
misos individuales. Como dice la pagina principal de SpBase:

La secuenciacién del genoma completo del erizo de mar [completado
en 2006] fue una labor conjunta que incluyé las contribuciones de la Sea
Urchin Genome Facility en el Center for Computational Regula- tory
Genomics, Beckman Institute, Caltech [donde se aloja la base] y
cont6 con el apoyo del Human Genome Research Institute de los
National Institutes of Health [de Estados Unidos). La secuenciacién
se realiz6 en el Baylor College of Medicine, Human Genome Sequen-
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cing Center, Houston, Texas. El presupuesto se aprob6 con base en la
iniciativa redactada por el Sea Urchin Genome Advisory Committee.

La funcionalidad de las bases de datos y la posibilidad de construir
las GRN depende, a su vez, de otro tipo de redes: redes de compu-
tadoras que constituyen redes sociales (Wellman, 2001). Los vin-
culos a los que se puede tener acceso desde la pagina principal de
SpBase constituyen redes sociales por cuanto vinculan gente (por
ejemplo, a Eric Davidson con Richard Gibbs), organizaciones (a
Caltech con Baylor College, donde Gibbs dirige el Centro de
Secuenciacién del Genoma Humano) y conocimiento que se pro-
duce a muchos kilémetros de distancia (el viaje en auto de Pasa-
dena a Houston tardarfa mas de veinte horas). Se podria dar
cuenta de este contexto de produccién desde un enfoque sociolé-
gico particular —el enfoque de redes— donde son las alianzas
entre actores (cientificos, instituciones, tecnologfas) las que gene-
ran este contexto de produccién de conocimiento y dentro del
cual se gestiona la complejidad. En su forma genérica, el enfoque
de redes sociales nos remite a «un mundo construido por malti-
ples conexiones, con trayectorias poco estables o impredecibles 20»
(Luna, 2004: 59). Si consideramos a la red de regulacién genética
como el objeto técnico, esto es, como la estructura integrada por
dimensiones naturales (los datos e inscripciones provenientes de
las muestras de ADN de los erizos de mar) y sociales (los vinculos
informéticos-sociales que permiten construir las GRN) que se en-
cuentra provisionalmente estabilizada (las GRN se actualizan pe-
ribdicamente, conforme se obtienen nuevos datos), la innovacién
técnica es la posibilidad que tiene cualquier usuario de una com-
putadora de acceder a la direccién http:/sugp.caltech.edu/endo-
mes/#EndomesNetwork y descargar la GRN de la especificacién
del endomesodermo del erizo de mar en su Gltima actualizacién.
Parafraseando a Latour (1991), las GRN son «al mismo tiempo,
reales como la naturaleza, narradas como el discurso, y colectivas
como la sociedad» (Latour, 1991: 15; citado en Arellano, 1999: 42).

En capitulos anteriores contrasté el tamafio del laboratorio en
el que trabajaban Jacob y Monod en el Instituto Pasteur con el de
Davidson, que abarca varias instalaciones dentro de Caltech.
Después comparé la envergadura del trabajo genémico que prac-
tica Davidson con el trabajo genético de Jacob y Monod, atendien-


http://sugp.caltech.edu/endo-mes/%23EndomesNetwork
http://sugp.caltech.edu/endo-mes/%23EndomesNetwork

154/ INTERRUPTORES, BATER{AS Y REDES

do a las diferencias en sus culturas materiales y contextos de
produccién. Ahora bien, esta comparacién entre licuadoras y
robots secuenciadores puede envolvernos ficilmente en «el dra-
ma de la escala» que se encuentra en el ntcleo de nuestras intui-
ciones acerca de la ciencia, su complejidad y nuestra manera de
entenderla (Capshew y Rader, 1992). Si bien es cierto que la
construccién de GRN requiere instalaciones y presupuestos gran-
des (el costo de la secuenciacién del genoma del erizo de mar se
estima en treinta millones de délares), el tamario es un pardmetro
relativo, de modo que recurrir a éste trae consigo el reto de
«explicar simultdneamente cémo ha crecido la ciencia y por qué
hoy parece particularmente grande» (Capshew y Rader, 1992: 22);
de explicar de qué manera una enorme cantidad de recursos y de
datos puede traducirse en un cambio cualitativo en el quehacer
cientifico.

La dindmica dela regulacién genética se ha representado como
larelacién entre el citoplasma y el material genético (antes de 1952
no estaba claro que el material genético fuera el ADN), como un
mecanismo de represion de la expresién genética donde intervie-
nen tres genes estructurales (el operén o interruptor), como una
serie de nodos (baterias de genes) que se expresan simultinea-
mente, y como redes de genes, proteinas y otras moléculas en las
que se aprecian todos los mecanismos mediante los cuales una
molécula afecta todas aquellas con las cuales se encuentra vincu-
lada (GRN). M4s que constituir soluciones a problemas previamen-
te identificados, lo cual apunta hacia la clausura de las practicas
delos cientificos —una suerte de estarse moviendo en una trayec-
toria definida con antelacién— y mas que ser manifestaciones de
una ciencia cada vez més grande, estos modelos son innovaciones
en las maneras de dar cuenta de los mecanismos de regulacién
genética2. Surgen en el seno de una dindmica paradéjica (donde
se aprecia cierta tensién entre reducir y retener complejidad)
caracterizada por la apertura (el futuro es incierto; no se garantiza
la solucién de un problema aun cuando éste puede definirse),
restricciones a la prediccién y el control, diversidad y espontanei-
dad de las actividades de los cientificos, y procesos competitivos
y cooperativos a través de los cuales tiene lugar la accién coordi-
nada (Stacey, Griffin y Shaw, 2000: 12).
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Los aspectos histéricos y sociales de la regulacién genética en
los afios sesenta, como subrama de la biologia molecular, se han
desarrollado en el contexto de su condicién de ciencia de la
posguerra principalmente en tres paises aliados: Francia, Estados
Unidos y el Reino Unido 2. Aunque dos de los modelos que he
analizado (el operén y el de baterias) se ubican en estos paises
durante los afios sesenta (Francia y Estados Unidos), su condicién
de ciencia de la posguerra es circunstancial al tipo de anélisis que
aqui presento. Yoxen (1982) sostiene que la biologia molecular
encajé bien con un sistema militar-industrial de administracién
de la investigacién. En este caso, la administracién se hacia con
base en las politicas cientificas de instituciones filantrépicas como
la Fundacién Rockefeller. De Chadarevian (2002) considera que
la tesis de Yoxen se aplica s6lo a un programa de investigacién
reducido, el de la biologia molecular de los afios setenta, justo
cuando técnicas y tecnologias como el ADN recombinante comen-
zaban a tener aplicaciones comerciales. Considero que aproximar-
se al estudio de la regulacién genética (una subrama de la biologia
molecular en los afios sesenta, pero una que ocup6 también otros
lugares en la biologia de la posguerra —como los estudios meta-
bélicos— y que ocupa lugares diferentes también en la biologia
contempordnea —en evo-devo y en la biologia de sistemas, por
ejemplo) a través de un andlisis del manejo de la complejidad
permite desvelar otros aspectos de las ciencias biolégicas. Como
marco epistemolégico dentro del cual se produce conocimiento
acerca de la regulacién genética (en la forma de modelos), una
estrategia de manejo de complejidad en los afios sesenta no estéd
necesariamente atada a un sistema militar-social del tipo que
Yoxen (1982) describe, ni requiere la existencia de transacciones
comerciales como las que De Chadarevian (2002) identifica, aun-
que si puede dar cuenta de ellas. El tipo de transacciones que
cumplen un papel en una estrategia de manejo de la complejidad
estd orientado a la produccién de conocimiento cientifico (e.g.,
reduccién y retencién de la complejidad a través de un sistema
experimental, ingreso a una red de investigadores, colaboracién
en la secuenciacion de un genoma o el desarrollo de software de
cddigo abierto y bases de datos de acceso libre). El contraste entre
las estrategias de manejo de complejidad utilizadas para producir
modelos de regulacién en los afios sesenta y setenta con las



156 / INTERRUPTORES, BATERIAS Y REDES

estrategias més recientes hace patente este hecho: hablar del
manejo de la complejidad no estd determinado por un solo tipo
de sistema politico-econémico (militar-industrial) ni por un solo
tipo de intercambios (comerciales). Lo que aqui propongo es un
camino alternativo, una perspectiva que describo como «geren-
cial», que se sostiene independientemente de que se cumplan o
no estos requisitos.



5.
A MANERA DE CIERRE

La tesis de que el manejo de la complejidad en la ciencia implica
su reduccién es lugar comiin entre las perspectivas filos6ficas que
identifican manejo de complejidad con resolucién de problemas.
Este enfoque ha sido 1til de diferentes maneras: ha conducido a
la elucidacién de estrategias cognitivas y experimentales para
abordar los sistemas biolégicos complejos; ha expandido las epis-
temologias del descubrimiento y del experimento del terreno
individual al social, y ha arrojado distintas caracterizaciones de
complejidad. En el drea de la historia de la ciencia, ha producido
narrativas importantes (como lo expuse en el capitulo 2). Sin
embargo, el enfoque RP, esto es, la vision de la ciencia como
actividad de resolver problemas, también nos ha restringido con-
ceptual y empiricamente. Las nociones de «estrategia» han estado
subordinadas al enfoque RP y su caracterizacién (desde la filosofia
de la ciencia) se ha hecho de una manera subsidiaria a la identifi-
cacion de heuristicas de resolucion de problemas, sin poner sufi-
ciente atencién en las transformaciones de la estructura discipli-
naria y en la organizacion social de las ciencias.

Como vimos en el capitulo 3, la inaplicabilidad de este enfoque
para narrar la historia de la regulacién genética comienza a ma-
nifestarse con el modelo de genes en bateria propuesto por Britten
y Davidson a finales de los afios setenta. Hoy dia, en pleno siglo
xx, el enfoque RP deja de ser relevante para entender el contexto
de produccién de redes de regulacién genética. El alto grado de
fragmentacion e interdependencia de las ciencias biolégicas que
actualmente abordan el conjunto de cuestiones que se conoce en
diversas disciplinas como regulacién genética hace patente la nece-
sidad de una perspectiva que pueda incorporar los aspectos apa-
rentemente paradéjicos de las précticas cientificas y explicar el
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surgimiento de los distintos modelos de regulacién genética. Las
propuestas en torno al manejo de la complejidad formuladas
desde el campo de la gestién son, como he hecho ver a lo largo de
este libro, ttiles para entender lo que estd ocurriendo en las
ciencias biolégicas contemporaneas.

Muchos otros casos del manejo de la complejidad que, como la
construccién de redes de regulacién genética (GRN), implican la
puesta en marcha de una estrategia de investigacién en diferentes
niveles de organizacién y ejecucién, asi como la gestién de enor-
mes bases de datos, pueden beneficiarse de una caracterizacién
como ésta, que nos obliga a poner atencién en distintos aspectos
(experimentales, técnicos, sociales, discursivos) del manejo de la
complejidad y en sus transformaciones.

En lo referente a la historia de la regulacién genética, he mos-
trado que el interruptor, las baterias y las redes son el resultado
de la articulacién de diferentes tecnologias (material, literaria y
social) en contextos de produccién muy particulares y que, com-
parativamente, estos contextos presentan la suficiente invariabi-
lidad como para desalentar una lectura conservadora de la inves-
tigacion de la regulacion genética que enfatice continuidades
entre estos modelos alolargo delos tltimos cincuenta afios. Tomo
prestada una idea del sociélogo Pierre Bourdieu (1976), para
encontrar en la ruptura continua de modelos de regulacién gené-
tica el principio mismo de su historicidad: son frutos de una
estrategia de subversion més que de sucesién y, en ese sentido,
un modelo de regulacién no es precursor de otro, sino que cons-
tituye una manera particular de gestionar la complejidad en un
tiempo y espacio determinados. La preponderancia que ha ad-
quirido en fechas recientes el modelo de redes invita a una tltima
reflexioén. Los estudios de regulacion genética (y celular y meta-
bélica) se encuentran actualmente inmersos en un discurso de
redes. Cada semana se publica un articulo que trata del compor-
tamiento o modelaje de unared u otra. Ademas, quienes divulgan
el uso de esta nocién apelan, en su trabajo, a la universalidad de
las redes:

El pensamiento de redes estd encaminado a invadir todos los domi-
nios de la actividad humana y la mayoria de los campos de estudio.
Es més que otra herramienta o perspectiva ftil. Las redes son, por su
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propia naturaleza, aquello de lo que estin hechos casi todos los
sistemas complejos, y los nodos y los vinculos permean todas las
estrategias dirigidas a entender nuestro universo entrelazado (Bara-
baési, 2003: 222).

Lo que describe Wigley para la arquitectura como un campo
contagiado de una «fiebre de redes» bien se puede aplicar al
dominio de la regulacién genética: «Estamos rodeados [...] por un
discurso de redes sobre las redes. Es como si nuestras tecnologias
se alimentaran de una autorreflexién narcisista» (Wigley, 2001:
83). Esta es precisamente la autorreflexién a la que Bourdieu (2004)
nos exhorta si hemos de tomarnos en serio la pregunta acerca de
la historicidad del conocimiento cientifico, incluido el que provie-
ne de las ciencias sociales. Si de este libro se puede extraer alguna
generalizacién autorreflexiva, es la que sigue. Parafraseando por
altima vez a Jacob (1990), el hecho de que la regulacién genética
pueda interpretarse actualmente en términos de redes no es ni un
punto final ni la prueba de que a partir de ahora toda la biologia
de la regulacién va a ser una ciencia de redes.
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ILUSTRACIONES DE F. LAVALLE
LEYENDAS ORIGINALES DE G. COHEN
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1. «Cuando un prof-fago encuentra otro profago». Juego de palabras que se
refiere al hallazgo de la inducci6n del profago por un profesor especialista en
fagos (prof-fago). Descubrimiento de bacterias lisogénicas inducibles por André
Lwoff.

Frangois JAcoB

2. Francois Jacob, «el mecandfago o el ensamblador de nuestros fagos».
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3. Diawde: 1941. Crecimiento en dos fases: la lactosa no se consume hasta
después de la utilizacién completa de la glucosa. En la ilustracién aparece la
fecha en la que Monod constatd experimentalmente la existencia del fenémeno

y acufié el término diauxie.

lon.a CROISSANCE T BACTERIENNE
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4. Crecimiento bacteriano 1941. Curvas de crecimiento de E. coli con diferentes
concentraciones de ghicosa; a mayor concentracién, mayor crecimiento. Leyen-
da en la ilustracién; «iDisfruten del amontonamiento! Estos héroes...»

162



Wl Sf "
4951:CONDH|'0N de q?ﬁufr& .

5. Condicién de gratuidad, identificada por Jacques Monod en 1951. La TMG
estd representada por un pequefio diablo que asegura la disponibilidad cons-
tante de B—galactosidasa al introducir (i.e., inducir la sintesis de) esta enzima en
labacteria E. coli. La disponibilidad de esta enzima permite a su vez la hidrélisis
de la lactosa (representada en la botella que bebe la bacteria) sin necesidad de
pasar por un periodo de adaptacién. Este comportamiento es caracteristico de
los mutantes constitutivos.

F 1952 « fouux éliﬂe'mk;l d;j%t (i " E

6. La tasa diferencial de sintesis permite que la reproduccién de bacterias se
beneficie de la sintesis de una proteina determinada, eliminando asf el factor
tiempo. Esto es, la presencia de la enzima B-galactosidasa acelera la velocidad
de la catélisis quimica (descomposicién de la lactosa) y favorece una ruta de
menor coste energético para la bacteria y su consecuente crecimiento.
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7. Coito interrumpido. Elie Wollman y la suspensi6n abrupta de la conjugacién
de bacterias. En la ilustracién se muestran unas tijeras, cuando en realidad el
proceso fue detenido y las bacterias hembra y macho separadas al batir el cultivo
de bacterias en una licuadora comfin.
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8. «Feedback». Control de la catélisis enzimética por el producto final de su
actividad. Se aprecia la representacién de un modelo cibernético. Se trata de un
sistema cerrado donde la accién del sistema en el ambiente causa un cambio en
el ambiente, el cual se manifiesta en el sistema mediante mecanismos de
retroalimentacién que afectan el comportamiento del sistema.
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4955: elat nondsnam. des poleines.

9. El estado no dinamico de las proteinas debia estar representado por el
intercambio de constituyentes (amino4cidos) de una proteina con otra. Esta
concepcién se debia a las condiciones experimentales que ignoraban la fase
estacionaria del crecimiento bacteriano.

10. Las permeasas, elementos constituyentes de la membrana bacteriang que
permiten la entrada especifica de nutrientes.
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11.El geni es el que controla diversasactividades enziméticas: dela galatosidasa,
la B-galactosido-permeasa y la galactosido-transacetilasa. Este gen especifica la
sintesis del represor lac. Resultados de los experimentos PaJaMo.

12. Jacques Monod en su laboratorio del Instituto Pasteur.
Estudiantes, conceptos, ingredientes.

Fuente: http://www.pasteur.fr/infosci/archives/mon/im_laval. html
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APENDICE II.

EL PAISAJE DE LA REGULACION (1969-1974)
AUTORES QUE ENTABLARON ALGUN DIALOGO CON BRITTEN Y DAVIDSON

AUTORES

MODELO

CARACTERISTICAS GENERALES

Britten & Davidson 1969

Baterias de genes

Control transcripcional es positivo e involucra
ARN regulador; proporcion de ADN repetitivo
esta involucrado en el control transcripcional

PARTICULARIDADES
Redundancia de genes estructurales (aunque
también en otros genes)

Georgiev 1969

Control transcripcional es negativo e involucra
ARN regulador; proporcién de ADN repetitivo
estd involucrado en el control transcripcional

Cada unidad de transcripcion tiene un tnico
promotor; secuencia de control tipo operador

Waddington 1969

Modificacién al modelo
de Britten y Davidson
(1969)

Control transcripcional es positivo e involucra
ARN regulador; proporcion de ADN repetitivo
estd involucrado en el control transcripcional

Mecanismo de doble accién: activacion de genes y
determinacion de destinos celulares; factor
controlador entre genes integradores y receptores

diferenciacidn celular

histonas y otras proteinas actian en el nivel de
transcripcion

Crick 1971 Modelo para la Sitios de control de sintesis de proteina Reinterpretacion del «dogma central de la biologia
estructura de los dependen de la estructura globular del ADN molecular» en términos de regulacién genética
Cromosomas

Tsanev y Sendov 1971 Modelo de Interacciones altamente especificas entre ADN, Mecanismo molecular bloqueo-desbloqueo;

arreglos moleculares determinan destinos
celulares

diferenciacion celular

superestructura genética (i.e., cromosomica)

Paul 1972 Teoria general de Control transcripcional es positivo; proporcion  Funcion de las proteinas no histonas y explicacién
estructura cromosomica  de ADN repetitivo estd involucrado en el para el gran tamafio del genoma eucarionte
y activacion de genes control transcripcional

Elder 1973 Modificacién al modelo  Control transcripcional es positivo e involucra ~ Redundancia de genes receptores, cada gen
de Britten y Davidson ARN regulador; proporcién de ADN repetitivo  receptor tiene su propio promotor (esto descarta
(1969) estd involucrado en el control transcripcional «accion a distancia»); hnARN como precursor de

ARNm
Cook 1973 Modelo de Control transcripcional es negativo e involucra  Diferencias en la expresidn de secuencias

idénticas provienen de las diferencias en la
superestructura genética







NOTAS

INTRODUCCION

1 En sentido estricto, se trata de un retorno a los organismos superiores.
Los modelos clésicos de la biologia —organismos como la mosca
Drosophila o el maiz Antirrhium— se utilizaban en estudios de genética
cldsica desde los comienzos del siglo XX, pero, durante la segunda
mitad de ese siglo, fueron sustituidos por bacterias y virus para el
andlisis genético molecular.

2 La sociologia del conocimiento cientifico (SSK, por sus siglas en inglés)
defiende un principio basico de simetria, también llamado «relativis-
mo metodolégico». Este sostiene que ningtin anlisis histérico o socio-
légico de un debate cientifico puede o debe asumir, de forma asimé-
trica, que una posicién es verdadera mientras que la otra es falsa, y
luego proceder a explicar Gnicamente las fuerzas sociales que produ-
jeron los conocimientos «falsos» y su resistencia a la «verdad» (la cual,
se asume, es producto de causas naturales y no de fuerzas sociales).
La SSK recomienda, en cambio, identificar los factores sociales o
«extracientificos» que operan a ambos lados de la controversia. Un
trabajo reciente que narra la historia de la polémica entre la teoria del
equilibrio puntuado y el neodarwinismo sin caer en un tratamijento
asimétrico, y que ademds toma en cuenta las recomendaciones histo-
riogréficas de Shapin y Schaffer, es el de Vladimir Cachén (2008).

3 La idea del manejo de la complejidad surgi6 de extensas charlas sostenidas
con Sergio Martinez durante los afios 2004 y 2005, asi como de mi
lectura de un texto de James Griesemer y Grant Yamashita (2005) sobre
el manejo del tiempo en los organismos modelo. Si bien esta termino-
logia aparece de manera esporddica en la literatura filoséfica (es
mucho més frecuente en textos de administracién y gestién de empre-
sas, e.g., A.T. Kearney, 2004), el trabajo base de este libro es —hasta
donde tengo conocimiento— el primer intento por hacer una caracte-
rizacién de lo que significa el manejo de la complejidad en las ciencias
biol6gicas. Yo me ocupo de la gestion de la complejidad durante la
produccién del conocimiento cientifico, mientras que Biagioli (2006)
se aboca a la gestién del conocimiento ya producido (knowledge mana-
gement) y 1o hace desde una perspectiva muy distinta: la de la regula-
cién (legal) de patentes y derechos de autor.
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4 Una excepcién es el trabajo reciente de Peter Taylor en el drea de los
estudios de la ciencia. En su libro Unruly Complexity, destaca precisa-
mente la ingobernabilidad de los sistemas ecol6gicos complejos (Tay-
lor, 2005).

5 Cuando habla de «complejidad composicional o constitutiva», Mitchell
(2003) se refiere la estructura de los sistemas biolégicos y la relaciona
con las nociones de sistema complejo de Simon (1969) y de Wimsatt
(1974). Véanse las notas 8 y 9 de esta introduccién.

6 Aunque no queda claro qué criterio de medicién de la complejidad se
ha usado para decir que la regulacién genética es «muy» compleja.
McShea (1996) propone cuatro criterios: (1) complejidad no jerarquica
de objetos; (2) complejidad no jerarquica de procesos; (3) complejidad
jerarquica de objetos, y (4) complejidad jerdrquica de procesos (McShea,
1996: 479). La regulacién genética se podria evaluar conforme a cada
uno de estos criterios.

7 Desde los afios sesenta ha habido una proliferacién de propuestas
tedricas con el objetivo de explicar la complejidad (von Bertalanffy,
1968; Kauffman, 1995; Holland, 1996; Clark, 2002; Solé y Goodwin,
2002; Mainzer, 2003). También han proliferado los programas de
investigacién cientifica que caracterizan y analizan diversos tipos de
sistemas complejos (como el programa multidisciplinario con sede en
el Instituto Santa Fe de Ciencias de la Complejidad, fundado en 1986
y localizado en Nuevo México).

8 Se entiende por «sistema complejo» aquel que «se compone de un gran
namero de partes que interactian de una forma que no es simple. En
estos sistemas, el todo es méds que la suma de sus partes no en un
sentido metafisico Gltimo, sino en el sentido pragmético importante
de que, dadas las propiedades de las partes y las leyes de sus interac-
ciones, no se pueden inferir de manera trivial las propiedades del
todo» (Simon, 1969: 468). Cualquier intento por dilucidar las caracte-
risticas comunes a diversos tipos de sistemas complejos exige poner
atencién en la manera en que éstos se encuentran organizados.

9 Un sistema es descriptivamente complejo cuando hace falta utilizar
varios métodos diferentes para describirlo adecuadamente. Por ejem-
plo, un organismo tiene complejidad descriptiva por cuanto hace falta
caracterizarlo en distintos niveles de organizacién, desde diferentes
perspectivas tedricas, cada una de las cuales posee un aparato descrip-
tivo diferente (bioquimico, celular, anatémico, embriolégico). En con-
traposicién, Wimsatt (1974) caracteriza un sistema como ontolégica-
mente complejo cuando se compone de numerosas partes, cada una
de las cuales presenta a su vez propiedades sistémicas (estas partes se
denominan subsistemas y también se pueden subdividir en partes).
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Las partes interact@ian de tal manera que el comportamiento del
sistema es distinto del comportamiento de las partes. La complejidad
ontolégica de un sistema no se puede reconocer sin una descripcién
previa que le confiera complejidad. Es por ello que se requieren
diversos tipos de estrategias para poder aproximarse a un sistema
complejo, investigarlo, y obtener conocimiento de é1.

10 Afirman también que el no apegarse a las heuristicas de descomposi-
cién ylocalizacién para abordar sistemas complejos no necesariamen-
te implica un rechazo a la posibilidad de construir explicaciones
mecanicistas.

11 La construccién y la estabilizacién de fenémenos constituyen el fin
epistémico de las tradiciones experimentales. Esto «se encuentra en
intima relacién con el desarrollo de artefactos tecnolégicos y técnicas
experimentales» que permiten generar conocimiento cientifico con
relativa autonomia de las teorias (Suarez, 1996: 34).

12 En el campo de las ciencias sociales, la tesis de que la funcién de la
construccién de un sistema es la reduccién de la complejidad se
encuentra en el centro del trabajo de Niklas Luhmann. Para él, «un
sistema surge en la reduccién de la complejidad y, de este modo, la
complejidad no es un peligro ni una dificultad para el sistema, sino su
condicién de posibilidad» (Luhmann, 2005: 29). El trabajo de Luh-
mann es altamente idiosincrésico por cuanto echa mano de un com-
plicado aparato conceptual —un vocabulario muy especifico— para
articular su teoria de la sociedad. Aunque la exposicién cabal de su
propuesta (y, por lo tanto, de sus conceptos y definiciones) cae fuera
del 4mbito de este libro, si quiero mencionar aqui un aspecto de la
teorialuhmanniana que captura la paradoja de reducir la complejidad
reteniéndola en el sistema: «Reduccién de complejidad significa que
una estructura de relaciones entre elementos (de un sistema, de un
entorno o del mundo) se reconstruye en un nimero menor de rela-
ciones en un sistema particular. La complejidad se realiza y mantiene
en el sistema s6lo mediante reducciones: reduccién y mantenimiento
de complejidad no estdn en contradiccién, aun si se necesitan mutua-
mente» (Corsi, Esposito y Baraldi, 1996: 56, 57).

1.

1 Informacién tomada de la pagina web del laboratorio de Eric Davidson
en Caltech: http://biology.caltech.edu/Members/Davidson [Consulta:
27/08/2011].

2 Shapin y Schaffer (1985) introdujeron el uso de esta terminologia para
indagar cémo se estabilizaron las précticas experimentales en la qui-
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mica de gases durante el siglo XVII, y c6mo esas préacticas generaron
conocimiento confiable. Aunque los sitios de produccién de conoci-
miento en los que trabajaban los filésofos naturales Robert Boyle y
Thomas Hobbes, en torno a los cuales discuten Shapin y Schaffer, son
muy distintos de los laboratorios del siglo XX y de las instalaciones de
los centros de investigacién en la actualidad, esta terminologia es Gtil
porque se puede usar en cualquiera de estos casos para explicar c6mo
las practicas experimentales que utilizan cierta tecnologia material
cristalizan formas especificas de organizacién social, las cuales son
«dramatizadas» en la exposicion discursiva de los hallazgos experi-
mentales (Shapin y Schaffer, 1985: 25). Sin embargo, habria que agre-
gar una salvedad a mi uso de la terminologia de Shapin y Schaffer.
Estos autores se ocupan dela controversia entre Boyle y Hobbes acerca
de los medios legitimos para obtener conocimiento cientifico (el pri-
mero valoraba el experimento, mientras que el segundo lo repudiaba).
Para Shapin y Schaffer, la controversia cientifica, como unidad de
anélisis historiogréfico, estd anclada en una visién de la ciencia como
actividad de resolver problemas, por cuanto las controversias exigen
una solucién, y la labor del soci6logo y del historiador es averiguar de
qué manera «as soluciones a los problemas del conocimiento estin
enraizadas en las soluciones précticas al problema del orden social»,
donde «diferentes soluciones précticas al problema del orden social
encapsulan soluciones practicas contrastantes al problema del cono-
cimiento» (1985: 15). Lo que en esta obra me interesa examinar, desde
un punto de vista critico, es el problema como categoria histérica,
filoséfica y sociolégica (més que la «verdad» o la «objetividad» en el
contexto de una controversia).

3 Véase el reporte de investigacién del MPIWG 2006-2007, parte 3: “A
cultural history of heredity” (pp.115-159): 136. Disponible en: http:/www.
mpiwg-berlin.mpg.de/PDF/mpiwg_rr0607_dept_3.pdf [Consulta:
15/09/2011].

4 La historia mds completa sobre el desarrollo de la reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés) es de Paul Rabinow
(1996). Uno de los aciertos de Making PCR: A Story of Biotechnology es
que pone el énfasis en la trayectoria de la PCR, que pasé de ser un
objeto de estudio de la bioquimica, cuando se replicaban fragmentos
de ADN con el prop6sito de identificar una mutacién en el gen de la
beta-globina responsable de la anemia falciforme (el procedimiento
completo de marcacién, desnaturalizacién, transcripcién, hibridacién
y secuenciacién de un solo fragmento podia tomar varios dfas), a una
tecnologia eficiente de sintesis de ADN con aplicaciones potenciales
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en la biologia molecular, hasta convertirse en una herramienta expe-
rimental imprescindible —un kit de laboratorio.

5 Merece la pena sefialar la tensién entre la bisqueda de los orfgenes y
la tesis de la continuidad histérica, segtin la cual: cuando un desarrollo
cientifico se presenta como una sucesién de cambios graduales, como
una genealogia de actores y de hechos, éste deja de tener un origen
cierto (véase Agassi, 1963, sobre la técnica de la emergencia en la
historia de la ciencia). A pesar de ello, ambas estrategias se combinan
en muchas historias de la biologia molecular. L'essor de la biologie
moléculaire de Saget (1978) es un ejemplo de ello.

6 El estatus de metéifora viaja «de incgnito» en el tiempo cuando a una
metéfora ya no se la considera tal, a menos que se la examine bajo la
luz de un riguroso estudio histérico. Esta caracteristica de algunas
metaforas es el resultado de un proceso selectivo, que nos brinda una
justificacién racional para otorgar cierta confianza a su capacidad
representativa (Marcos, 2010).

7 Véase Keller, 2002 y 2003, para una discusion sobre la caracterizacién
estdndar de estos problemas.

8 En efecto, los miembros de la red de regulacionistas compartian la
nocién de feedback inhibition (inhibicién por retroalimentacién), pero
también compartian la necesidad de que sus reuniones fueran «infor-
males» y «lo bastante pequefias» (carta de Bernard Davis a Jacques
Monod, 1957, citada por Creager y Gaudilliére, 1996: 9) para poder
descubrir la diversidad de herramientas y objetivos que s6lo podian
conocerse al comparar agendas de investigacién individuales.

9 Originalmente, Medawar publicé el texto que aparece en su compila-
cién de ensayos de 1967 como una resefia critica del libro de Arthur
Koestler, titulado The Act of Creation (1964), donde el autor se proponia
dar cuenta del papel de la creatividad y la imaginacién en el quehacer
cientffico.

10 Estrategia y heuristica forman parte de la propuesta filoséfica de
Laudan, quien afirma que es eso lo que realizan las tradiciones de
investigacién. Una tradicién funciona heuristicamente para sugerir
una teorfa inicial, para etiquetar algunas teorfas como inadmisibles, y
para influir en el reconocimiento y la comparacién de problemas
empiricos y conceptuales que las teorias (generalmente en conflicto)
quieren resolver.

11 Uno de los trabajos més completos (y menos conocidos) que define la
racionalidad del descubrimiento cientifico con base en una metodolo-
gia l6gica de solucién de problemas es el de Scott Kleiner (1993). En
eselibro, la distincién entre contexto de descubrimiento y contexto de
justificacién se disuelve por cuanto el descubrimiento se caracteriza
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como un proceso 16gico similar al de justificacién. Por ello —se argu-
menta— merece la misma atencién que ha recibido el tema epistemo-
l6gico maés tradicional de la determinacién de criterios de credibilidad
e inteligibilidad.

12 Véase también el trabajo de los «mecanistas» Machamer, Darden y
Craver, 2000; Bechtel, 2006.

13 Latour y Woolgar (1981) caracterizan este giro (que ellos denominan
poskuhniano) como un viraje de la visién de la ciencia dominada por
la teoria, hacia un compromiso con los aspectos experimentales de la
ciencia. Para otras caracterizaciones del denominado «giro pragmati-
co» véanse Hacking, 1983; y Shapin y Schaffer, 1985.

14 Otros autores, como Pickering (1995) y Martinez (2003), ofrecen nocio-
nes alternativas de «précticas cientificas». Para el primero, las précticas
son extensiones de la cultura y su transformacién en el tiempo, mien-
tras que para el segundo involucran normas epistémicas. Para una
critica inteligente de la nocién de préactica dientifica, véase Turner,
1994,

15 Las tradiciones de investigacion (primero caracterizadas por Laudan,
1977) son estructuras que proveen conceptos, habilidades y métodos
para la consecucién de un fin epistémico (e.g., la construccién de
teorfas, modelos o la estabilizacién de fenémenos) y que permiten a
los cientificos identificarse en grupos (Suarez, 1996, 2001). Suarez
(1996) reconoce tres tipos de tradiciones cientificas: las tedricas, las
experimentales y las descriptivas. Cada una se distingue por el tipode
précticas asociadas y por el fin epistémico que las caracteriza (ie.,
formular teorias, estabilizar fenémenos, construir clasificaciones).

2.

1T. D. Lysenko fue un bi6logo y agrénomo ruso que lider las practicas
de estas disciplinas durante el gobierno de Stalin. Lysenko rechazaba
la genética mendeliana y sostenia una teoria de la herencia de carac-
teres ambientalmente adquiridos. Cualquier desacuerdo con el movi-
miento cientifico-politico denominado lysenkismo fue castigado con
severidad a partir de 1948 (bi6logos y agrénomos fueron destituidos,
exiliados o encarcelados). Lysenko permanecié como director del
Instituto de Genética hasta 1965, cuando su experimentacién fraudu-
lenta (respaldada por ideologia méas que por método) y el fracaso
agricola de sus técnicas de mejoramiento de cultivos cayeron por su
propio peso. A Jacob le parecia especialmente molesto el que «pudié-
ramos discutir con los genetistas soviéticos no con base en experimen-
tos, sino a partir de los textos de Engels, y criticar la genética [clasica]
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por su incompatibilidad no con los hechos de la herencia, sino con los
preceptos del materialismo dialéctico». Para Jacob, «hacer genética era
decir no a la intolerancia y al fanatismo» (Jacob, 1988: 210).

2 En su texto de 1947 («The phenomenon of enzymatic adaptation and
its bearings on problems of genetics and cellular differentiation»),
Monod recoge sus impresiones sobre los trabajos en genética serol6-
gica y sigue de cerca los andlisis inmunohistoquimicos en Neurospora.
Pero, en todo momento, Monod subraya «el papel central de la espe-
cificidad biolégica para el discurso de la organizacién y surelacién con
los compromisos epistémicos y experimentales de Monod y sus cola-
boradores en el Instituto Pasteur» (Kay, 2000: 54).

3 Se han identificado recientemente operones en eucariontes como el
gusano plano Caenorhabditis elegans. Véase Blumenthal, 2004, para una
revisién de estos hallazgos.

4 Véase también Martinez y Suérez, 2008: 44.

5 Para un andlisis de la critica de Abir-Am al papel central de la Fundacién
Rockefeller en el desarrollo de la biologia molecular, y su relevancia
para la historiografia del enfoque de resolucién de problemas, véase
Garcia Deister, 2011.

6 Entre 1921 y 1925, Jules Bordet y Mihai Ciuca (del Instituto Pasteur en
Bruselas) encontraron que un cultivo de E. coli (cepa 88 de Gildmeister
y Herzberg) purificado se lisaba espontdneamente. Bordet llamé a este
fenémeno lisogenia, y pronto se encontraron otras bacterias con carac-
teristicas similares. Ya que no se podia excluir la posibilidad de conta-
minacién externa (después de la purificacién sencilla), la lisogenia
mantenia un estatus incierto entre la comunidad cientifica. Los lava-
dos sucesivos con anticuerpos evitaron esta contaminacién, pero el
estatus de la lisogenia no se modific6 inmediatamente. Durante més
de dos décadas se consider6 que la lisogenia era un artefacto. Las
caracteristicas del sistema bacteria-fago temperado que contribuyeron
asu estatus indefinido (a diferencia del sistema bacteria-fago virulento
utilizado por el grupo estadounidense del fago) le confirieron también
la ventaja de ser un sistema «epistemoldgicamente abierto» y, por lo
tanto, mas productivo que el estadounidense (Peyrieras y Morange,
2002).

7 Serefiere ala facilidad con la que las particulas virales (4cidos nucleicos)
que libera el profago se incorporan en las bacterias. La tasa de adsor-
cién se representa con una curva.

8 Las lisozimas son una familia de enzimas que dafian la pared celular de
las bacterias mediante la catélisis de un proceso quimico denominado
hidrélisis (el rompimiento de moléculas de agua, constitutivas de la
pared celular, en iones de hidrégeno e hidr6xido).



176 / INTERRUPTORES, BATER{AS Y REDES

9 Félix d’'Hérelle fue el primero en identificar un bacteriéfago (1917) e
insisti6 en que se trataba de un parésito obligatorio de las bacterias.
Bordet y Ciuca (1920), por su parte, favorecian la hip6tesis del princi-
pio activo. Eugeéne y Elisabeth Wollman (1921) lo consideraban un
conjunto de corptisculos hereditarios, mientras que Hermann Miiller
(1927) sostuvo la tesis de que el bacteriéfago guardaba cierta similitud
con los genes. Una razén por la cual la estructura y la funcién del
bacteriéfago resultaban en ese momento inescrutables era que eludian
toda observacién al microscopio. Sélo cuando la empresa RCA instal6
el primer microscopio electrénico en Estados Unidos se pudo exami-
nar la estructura de un bacteri6éfago (véase Rasmussen, 1997). A partir
de sus observaciones, Luria, Delbriick y Anderson concluyeron, en
1943, que el bacteriéfago tiene una estructura que consta de una
cabeza y una cola, y que la replicacién del fago debe ocurrir dentro de
la célula bacteriana, pues no se observan particulas virales hasta que
ocurre la lisis (véase Kay, 1993, capitulo 8).

10 Véanse Brock, 1990; Kay, 1993, y Holmes, 2006.

11 Véase Brock, 1990, capitulo 6, seccién 6.6.

12 De acuerdo con Peyrieras y Morange (2002), el grupo del Instituto
Pasteur mantuvo un interés sostenido en los paralelismos entre la
lisogenia, el comportamiento de algunos virus de plantas y animales,
y el desarrollo del céncer. Estos historiadores sostienen que Lwoff y
Jacob discutieron sobre «la posibilidad de una alternancia entre fases
activas e inactivas que caracterizan tanto algunas enfermedades vira-
les, como la evolucién de algunos cinceres» (Peyrieras y Morange,
2002: 425). En este sentido, el hecho de que los franceses usaran fagos
temperados se explica, en parte, por su apego a una tradicion biomé-
dica, aunque posteriormente se hizo patente un empefio por inde-
pendizar la investigacién biol6gica de la biomédica en el Instituto
Pasteur (Gaudilliére, 2002).

13 De acuerdo con Lily Kay (2000), los modos de argumentacién deriva-
dos de las ciencias fisicas y matemadticas eran «sospechosamente ele-
gantes» para los bioquimicos: «sus teorfas arriesgadas y sus generali-
zaciones a partir de muestras limitadas distingufan a los bi6logos
moleculares de las ciencias que les precedieron (i.e., microbiologia,
genética microbiana y bioquimica)» (Kay, 2000: 16).

14 Avery, MacLeod y McCarty, 1944; Hershey y Chase, 1952; véase
también Holmes, 2001, sobre el trabajo de Meselson y Stahl acerca de
la replicacién del ADN. Olby (1974), por su parte, hace un relato
exhaustivo de los sucesos que condujeron, en su interpretacién histo-
riogréfica, a la solucién del problema de la estructura molecular del
ADN.
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15 Como hace notar Lily Kay (2000), el trabajo de Hershey y Chase se
inscribfa en el programa de investigacién que intentaba elucidar las
bases fisicas y quimicas de la especificidad biolégica. En este sentido,
sus resultados mostraron «que los dcidos nucleicos y no las protefnas
eran los portadores de la especificidad genética» (Kay, 2000: 55).

16 Kay (1993: 254) se refiere a la lisogenia como un problema oscuro (the
murky problem of lysogeny).

17 Véase también Holmes, 2006, cap. 4.

18 Véase la historia ilustrada del operén, especialmente la figura 1,
«Cuando un prof-fago encuentra otro profago», en los apéndices.

19 Véase Kay, 1993 y 2000, donde comenta que, desde la década de 1950,
la biologfa molecular ha estado impregnada de imégenes teistas. Esta
alusién a la «glesia del fago» y a la condicién sacerdotal de Delbriick
implica, seglin Kay, que los practicantes de la biologia molecular
ejercian una especie de biopoder divino. En un mundo cientifico,
donde «el libro de la vida» esté escrito no en el lenguaje de dios, sino
en el lenguaje de la informacién, sélo los expertos en el libro genémico
de la vida pueden desplegar semejante biopoder (Kay, 2000: 36).

20 En 1952, André Lwoff organizé el Primer Congreso Internacional del
Bacteriéfago, que duré una semana y tuvo lugar en Royaumont,
Francia. La organizacién de este evento consolidé su posicién frente
al grupo del fago. Otro resultado del congreso fue el reconocimiento
consensuado de las tres fases del bacteri6fago: estado infeccioso,
estado vegetativo y profago (Brock, 1990).

21 Jacob (1971, 1988) habla del almuerzo comunitario como un momento
para compartir (se discutia de todo, desde politica hasta muisica,
fluctuando entre el inglés, el francés y el franglais) y conocer a sus
colegas (habia quienes Ilegaban armados con un emparedado, mien-
tras que otros frefan un pedazo de carne en el mechero de Bunsen).
El Gnico inconveniente era que Jacob tenia que esperar a que todos
terminaran de comer y beber café para volver a sus experimentos
(ninguno se retiraba sin beber el café que Marguerite —esposa y
colaboradora de André Lwoff— preparaba concienzudamente). Para
conocer otras recapitulaciones de los miembros del Instituto Pasteur
durante esta época, constltese la compilacién de Monod y Borek
(1971) y, tras la muerte de Monod, la de Lwoff (1979).

22 Dienert, 1900; Stephenson y Strickland, 1932; Stephenson y Yudkin,
1936; Stephenson y Gale, 1937.

23 Karstrém, 1938.

24 Primero lo llamé attaque préférentielle, pero pronto opto6 por el término
diauxie (Monod, 1941). Monod se empefiaba en encontrar los términos
més adecuados para describir los fenémenos biolégicos. Ya como
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director de laboratorio en el Instituto Pasteur, formé el Comité de
Nombres, el cual proponfa vatiaciones y aprobaba para su publicacién
cualquier neologismo acufiado en el 4tico (véase Lwoff, 1979).

25 Véase también la historia ilustrada del oper6n, especialmente las
figuras 3 («Diauxie: 1941») y 4 («Crecimiento bacteriano 1941») en los
apéndices.

26 El congreso de 1946, organizado por el entonces director de Cold
Spring Harbor, Milislav Demerec, es histérico porque la guerra habia
mantenido separados a los cientificos del campo de la biologfa, y este
congreso representt la primera oportunidad de reunirlos después del
conflicto.

27 Se denomina one-step growth al andlisis experimental en el que se
infectan bacterias con un alto ntimero de fagos virulentos. La mezcla
de fagos y células bacterianas se diluye y se sincroniza la infeccién
(esto es, se sincroniza la replicacién del fago en cada muestra de la
mezcla). Como resultado de la sincronizacién, la interaccién de los
fagos con la poblacién de bacterias se interpreta como una sola inte-
raccién entre fago y célula. La infeccién se visualiza en funcién del
tiempo mediante el uso de placas: se cuenta el nitmero de placas
virales que forma una muestra y a partir de éste se puede calcular la
concentracién del fago. Este tipo de anilisis experimental fue disefia-
do por E. L. Ellis y Max Delbriick, cuando demostraron que los virus
se reproducen en un solo paso y no exponencialmente, como hacen
los organismos unicelulares (Ellis y Delbriick, 1939).

28 Ello sin proponerse aludir a la induccién del profago.

29 En lafigura 8 de la historia ilustrada del operén («Retroalimentaci6én»)
se muestra una representacién de este sistema cibernético cerrado
donde hay retroalimentacién negativa.

30 Holmes (2006) menciona que el estudio de enzimas adaptativas creci6
geograficamente a partir de 1951. En Estados Unidos se hallaba Sol
Spiegelman, y en Inglaterra Martin Pollack; ambos aportaron nuevas
evidencias y también nuevas teorias acerca de la induccién de la
biosintesis enzimética. Sin embargo, Jacques Monod se mantuvo como
la figura dominante y la autoridad en el tema.

31 Véase Holmes, 2006, cap. 4.

32Véasela historia ilustrada del oper6n, especialmente la figura 5 («Con-
dici6n de gratuidad»), en los apéndices.

33 Véase la historia ilustrada del operén, figura 2 (Frangois Jacob, «el
mecandfago o el ensamblador de nuestros fagos»), en los apéndices.

34 Peyrieras y Morange (2002) identifican dos posturas en lo que atafie a
la naturaleza del profago: la endégena y la ex6gena. Félix d'Hérelle y
Max Delbriick eran representantes de la exégena, mientras que Eugé-
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ne y Elisabeth Wollman pensaban que el fago era un producto de la
propia bacteria. «A pesar de la atencién que Lwoff le habia puesto al
trabajo de los Wollman, él y Jacob adoptaron la postura exégena en
1950: se alinearon inmediatamente con el grupo del fago» (Peyrieras
y Morange, 2002: 426).

35 Lily Kay (2000) observa que el lenguaje de la informacién no penetré
en las ciencias bioquimicas sino hasta la década de los sesenta. Los
enzimélogos que, como Monod, se enfocaban en los aspectos dinami-
cos de las reacciones, ignoraron las representaciones informacionales
durante la década de 1950 a pesar de que ya se utilizaban en otros
ambitos (i.e., en el anélisis genético, donde la herencia se interpretaba
como el procesamiento de la informacién contenida en los genes).
Jacob se mostré mas receptivo a este discurso que Monod, aunque
ambos coincidieron més adelante en la adopcién de un modelo ciber-
nético para describir la regulacién genética como un fenémeno de
retroalimentacién.

36 Tatum y Lederberg, 1947; Cavalli-Sforza y Heslot, 1949; Hayes, 1952.

37 Véase también la historia ilustrada del operén, especialmente la figura
7 («Coito interrumpido»), en los apéndices.

38 En este momento ya se conocian varios mapas genéticos de procarion-
tes: el primer mapa de E. coli K-12 se elabor6 en 1947 (Joshua Leder-
berg), y un afo después se trazé el primer mapa genético de un fago
(Alfred Hershey y Raquel Rotman). El habitus de construir mapas
genéticos provenia del grupo morganiano de los «drosophilistas» e
implicaba una produccién organizada de mutantes, entrecruzamien-
tos y datos estadisticos. La cultura del fago import6 rdpidamente esta
préctica, pero, salvo por unos cuantos investigadores (como Jacob), no
se diseminé con tanto éxito entre los microbidlogos franceses. El
mismo afio en que Jacob y Monod publicaron su modelo del operén,
Seymour Benzer publicé los resultados de su trabajo con el sistema T4
r11. Habia hallado la manera de cartografiar la estructura fina de los
genes con una resolucién que permitia identificar mutaciones en el
nivel de los nucleétidos (Benzer, 1961).

39 Los trabajos de Wollman y Jacob también tuvieron un papel impor-
tante en la determinacién de la circularidad del cromosoma bacteria-
no. La totalidad de su trabajo conjunto se publicé en la forma de un
libro titulado Sexuality and the Genetics of Bacteria (1961).

40 Wollman y Jacob (1955) «Sur le mécanisme du transfert de matériel
génétique aux cours de la recombinaison chez Escherichia coli».

41 Véase la historia ilustrada del operén, especialmente la figura 11 («El
gen i es el represor»), en los apéndices.

42 Véase la historia ilustrada del oper6n en los apéndices.
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43 Véanse también las reflexiones de Mendelsohn (1992) sobre el traslado
de las formas de productividad industrial al laboratorio, y sobre el
trabajo cientifico entendido como «lineas de montaje».

44 Esta disminucién en la variedad y el nimero de conceptos —del
espacio grafemdtico, en el sentido de Rheinberger 1997b— para des-
cribirlos fenémenos de los que se ocupd la biologia molecular durante
el siglo XX se ha descrito recurriendo a la imagen de un reloj de arena,
donde el cuello del reloj corresponde a este adelgazamiento teérico y
conceptual en la historia de la herencia. Para una discusién de varios
autores en torno a esta imagen, véase el Preprint 392 (2010) de MPIWG:
The Hereditary Hourglass. Genetic and Epigenetics 1868-2000.

45 Véase Kay, 1993: 225.

3.

1 Véanse Crick, 1982, 1988; Jacob, 1998.

2 Véase Crick, 1982.

3 Griesemer (2002) sostiene que lo que se denomina «epigenético» (esto
es, mds all4 de los genes) depende de lo que se denomina «genéticos,
de modo que esta marginacién del papel del ambiente y las causas
epigenéticas de la herencia debe entenderse de manera contextuali-
zada.

4 La frase original de Monod: «Tout ce qui est vrai pour le Colibacille est vrai
pour l'éléphant». Véase la figura 3.1 «L'éléphant et YEscherichia coli,
diciembre de 1972».

5 La noci6én de redes no era una nocién utilizada por los actores; corres-
ponde mds bien a la interpretacién que hace Morange de las dos
versiones del operén propuestas en 1961. Dice Morange: «entonces
eran posibles dos modelos de regulacién genética: uno vefa esta
regulacién en términos de un genoma estable, bajo el control de redes
de genes reguladores; el otro ligaba la regulacién de la expresién
genética a una modificacién estructural del genoma que ocurria du-
rante la vida del organismo» (Morange, 1998: 159). Véase la figura 2.4
del esquema original del operén en el capitulo 2.

6 E1 ADN satélite recibe este nombre porque constituye una fraccién del
ADN que forma bandas «satélite» cuando se centrifuga en gradientes
de cloruro de cesio (Britten y Kohne, 1968).

7 Una de las primeras funciones que Britten y Waring le atribuyeron al
ADN-satélite fue su papel en el amortiguamiento de mutaciones.
«Probablemente —sostenian— existe una relacién entre la duplica-
cién génica y la tasa de evolucién [...]. Siuna copia del gen se conserva
préacticamente sin cambio [generado por] presiones de seleccién, en-
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tonces otras copias son libres de mutar siempre y cuando no se
generen productos deletéreos» (Sudrez, 1996: 107). Como veremos en
el transcurso de este capitulo, las interpretaciones acerca de la funcién
reguladora del ADN-satélite que se hicieron mds adelante, se postula-
ban desde una perspectiva que no estaba tan constrefiida por el
enfoque genetista-adaptacionista de estas primeras especulaciones.

8 Paul Doty no solamente fundé el Departamento de Biologia Molecular
en Harvard, sino también el Belfer Center for Science and Internatio-
nal Affairs, con sede en la misma universidad, y fue un reconocido
experto en asuntos internacionales durante la guerra frfa.

9 Hacia finales de los afios cincuenta, la hibridacién de ADN aport6
evidencia de que el modelo de Watson y Crick (1953) podia dar cuenta
de la duplicacién del material hereditario y que la doble hélice no se
superenrollaria al separarse ambas hebras, como argumentaban algu-
nos bi6logos moleculares (Max Delbriick era el mayor defensor de esta
tesis; véase Holmes, 2006, para mayores detalles sobre la discusi6n).

10 Gehring dice también que «unos afos mas tarde, sin embargo [David-
son] se convirtié y felizmente clonaba genes homeobox de sus adora-
dos erizos de mar» (Gehring, 1998: 53). Huelga decir que la eleccién
de un fructifero modelo experimental (S. purpuratus) cambi6 radical-
mente el trabajo de Davidson. Examino estos aspectos en el capitulo 4.

11 En la segunda edici6n del libro de texto Molecular Biology of the Gene,
James Watson escribi6 sobre la tesis del collar de perlas: «Hasta hace
muy poco tiempo, las ideas anteriores se generalizaban mediante el
eslogan “un gen, una enzima”. Ahora sabemos que una expresién mas
correcta es “un gen, una cadena polipeptidica”» (Watson, 1970: 240).

12 Este es un supuesto de la genética molecular del desarrollo contem-
porénea, pero muchos biélogos evolucionistas del desarrollo no lo
comparten ya que implica reducir buena parte del desarrollo embrio-
nario a los mecanismos de la genética. Quizas Britten y Davidson
fueron de los primeros en hacer explicito este supuesto y en propo-
nerlo como una posible heuristica de investigacién.

13 Conforme al c6digo genético, tres bases nitrogenadas (A, T, Go C, en
alguna de sus combinaciones) constituyen un codén que se traduce
en un aminoécido. Aunque cada cod6n representa un aminoécido,
algunos aminoécidos se pueden formar a partir de varios codones
diferentes. Esto se denomina «redundancia del cédigo genético» que
es distinta de la redundancia del genoma, la cual se entiende como la
existencia de secuencias repetidas de ADN.

14 En ese momento se pensaba que la presencia de histonas —proteinas
alrededor de las cuales se empaquetan los filamentos de ADN en
cromosomas— era una caracteristica estructural que distingufa las
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células eucariontes de las procariontes. Por su probable intervencién
enla transcripcién del ADN (podtian permitir o no el desenroscamien-
to de los filamentos), eran buenas candidatas a tener una funcién
reguladora.

15 Afios después de la publicacién de este texto clésico en la sociologia
de la ciencia cobré importancia la tesis (contraria) de que una de las
marcas de la tecnociencia es la debilitacién de la accién individual en
favor de la impersonalidad, la institucionalizacién y la distribucién de
la autoridad cientifica. En mi interés por rescatar el planteamiento de
Bourdieu tiene eco el reciente intento de Shapin (2008) por mostrar
cémo «cuanto més nos acercamos al corazén de la tecnociencia, y
cuanto mas nos acercamos a los escenarios en los que el futuro tecno-
cientifico se gesta, mejor se aprecia el papel de lo personal, lo familiar
e incluso lo carismético» (Shapin, 2008: 5). En el capitulo 4 muestro
cémo esta maniobra de Davidson le serfa ttil mas adelante.

16 Rheinberger usa este término para referirse a los sistemas experimen-
tales: «los sistemas experimentales son méquinas para reducir com-
plejidad, pero para no caer en la trivialidad, deben mantenerse conec-
tados a la complejidad de un “horizonte epistémico”» (Rheinberger,
1997a: 5247); no obstante, creo que es ttil para describir el reto que
reconocen Davidson y Britten (1971) de establecer una corresponden-
cia entre la complejidad (epistémica) del modelo y la complejidad
(6ntica) del desarrollo de los organismos eucariontes.

17 El hecho de que todas las células de un organismo sean genéticamente
idénticas, pero capaces de diferenciarse, ya era un reto reconocido
desde los tiempos de August Weismann, hacia finales del siglo XIX
(véase Griesemer, 2002).

18 En la terminologia de Keller (2000), el modelo de 1969 era un «modelo
de» pero no un «modelo para». Al mismo tiempo, el hecho de que el
modelo invocara varios cientos de baterias de genes lo mantenia a
distancia de maniobras deterministas de btisqueda del «gen para»,
aun cuando hacia referencia al lenguaje de la informacién.

19 Segtin Brandt (2010), la metafora de la reprogramacién nuclear es una
reconfiguracion de la metifora genérica, mis antigua, del programa
(genético) desde 1a biologia del desarrollo, con miras hacia una refor-
mulacién también del viejo campo de la epigenética (que subraya las
contribuciones extranucleares en el desarrollo de los organismos).

20 Sobre la imposibilidad de disociarla complejidad del objeto de estudio
y la de la empresa cientifica, para hablar de «manejo de complejidad».
Griesemer agrega: «Supongo que mi reaccién inicial [a las ideas de
William Wimsatt] es que lo que me gusta de su tesis difusa es que
captura algo de la actitud del tipo constructivista, sin caer en un
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relativismo recalcitrante: los bislogos pueden manejar la complejidad
al cambiar el mundo —superando las resistencias de los objetos mis-
mos, doméndolos, editdndolos, reproduciéndolos, etc.— asf que no
hay una linea clara que divida la decisién de manejar los datos y el
proceso de cambiar la naturaleza de los organismos» (comunicacién
personal).

21 En 1993, Richard Roberts y Phillip Sharp recibieron el Premio Nobel
de Fisiologia 0 Medicina por su descubrimiento de los genes partidos.
Véanse Shampo y Kyle, 2003; y Sharp, 2005.

22 Véanse Sudrez, 2001; y Garcia Deister y Suarez, 2010.

23 Un anélisis de las tendencias de investigaciéon entre 1971 y 2009,
publicado en el Journal of Molecular Evolution, indica que hacia la
década de 1990 hubo un incremento en el uso de técnicas de hibrida-
cién de dcidos nucleicos. En primera instancia, pareciera que la hibri-
dacién se estaba utilizando para determinar distancia genética y cons-
truir filogenias, pero una revisién més cuidadosa de los articulos
representados en estas basquedas revela que ocurrfa algo muy dife-
rente. La hibridacién de 4cidos nucleicos se utilizaba cada vez més
como un método para identificar cambios en el genoma que pudieran
tener consecuencias para la regulacién transcripcional, que para de-
signar relaciones filogenéticas entre distintas especies (véase Sudrez,
2009). Estos datos dan evidencia de que la hibridacién tenfa un uso
genémico-estructural, y no molecular-genetista.

24 Suérez ha sefialado que este hecho, aunado al uso tan distinto que les
daban a las técnicas de hibridacién, excluyé a Britten y a Davidson de
los debates acerca de la aplicacién de estas técnicas para el estudio de
la evolucién humana que estaban a punto de explotar (véase Garcia
Deister y Sudrez, 2010). El debate ocurri6 entre los més destacados
filogenetistas moleculares, y finalmente condujo a la préctica desapa-
ricién de la hibridacién de ADN como un medio para generar distan-
cias evolutivas. El debate fue protagonizado por Sibley y Ahlquist,
ambos ornitélogos convertidos en antropélogos moleculares, y por los
antropélogos moleculares Vincent Sarich y Jonathan Marks. Véanse
Marks, 2002; Marks, et al., 1988; Sarich, etal., 1988, 1989; y Suérez, 2010.

4.

1 Gary Felsenfeld es el actual director del Laboratorio de Biologia Mole-
cular del National Institute for Diabetes and Digestive and Kidney
Diseases, (NIDDK) de Estados Unidos. Se le conoce por haber hallado,
junto con Alexander Rich y David R. Davies, la primera triple hélice
en un 4cido ribonucleico (ARN). Este descubrimiento, denominado el
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FDR triplex (en honor a sus descubridores), desvel6 la diversidad de
estructuras que pueden formar los 4cidos nucleicos. El1 15 de julio de
2005, Felsenfeld recibi6 un homenaje, al que asistié Eric Davidson.
David R. Davies también estuvo presente y, acerca de la trayectoria
cientifica de Felsenfeld, dijo: «la historia de su carrera es la historia del
campo de la ciencia de la transcripcién».

2 En un articulo publicado un afio después del coloquio, que Britten titulé
«Insercién de secuencias de ADN y variacién evolutiva en la regula-
cién genética», presenta ejemplos y datos que apoyan la tesis de que
ciertos segmentos de ADN repetitivo o elementos méviles han sido
insertados durante el curso de la evolucién en regiones de algunos
genes cuya funcién se conoce y ahora afectan el control dela expresién
genética.

3 Para el filésofo Andrew Feenberg (1999), la tecnologia ha modificado
también la forma en la que la ciencia se vive culturalmente, asi como
la estructura social y politica de las sociedades modernas. Desde su
perspectiva, ademas, entender la tecnologfa y utilizarla abre caminos
para la democratizacién de la ciencia.

4 Esta idea se recoge en el aforismo «si los puedes rociar, son reales»
(Hacking, 1983), a prop6sito de la posibilidad de manipular electrones
al «rociarlos» en la forma de un haz de positrones o electrones para
formar imégenes de objetos diminutos (lo que ocurre con un micros-
copio electrénico). Para un andlisis de esta idea con ejemplos de la
mecénica cuédntica, y de las criticas que ha recibido esta definicién del
realismo cientifico, véase Norris, 2000.

5 Sobre la historia de la «digitalizacién de la vida» durante los afios
sesenta, véase November, 2006, trabajo que también hace un analisis
de cémo la biologia pasé de ser un ejemplo canénico de ciencia que
no podia computarizarse a ciencia que si podia hacerlo (dentro de un
enfoque de resolucién de problemas).

6 Ejemplos contemporaneos de sistemas que simulan el «descubrimiento
cientifico» mediante la solucién de problemas son Meta-DENDRAL,
MECHEM, RX, SYNGEN, GOLEM, 49er, e IMEM. De éstos, solamente
Meta-DENDRAL, MECHEM y GOLEM han hecho aportaciones en
un dominio particular: Meta-DENDRAL en la espectrofotometria de
masas, MECHEM en la quimica y GOLEM en la quimica farmacéutica
(Jong y Rip, 1997). Nétese que no se reportan sistemas que hayan
hecho contribuciones en la regulacion genética ni en otros campos de
la biologia.

7 Por su parte, el programa experimental involucraba tres grandes pasos:
(1) la generacién de una serie de insumos digitales; (2) el disefio del
programa de computadora que procesa los datos digitales (mediante
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una secuencia de comandos detallados), y (3) el juicio del cientifico,
que vincula 1y 2 (Spinrad, 1967: 56).

8 «La secuenciacién de distintos organismos se utiliz6 en el Proyecto del
Genoma Humano como un medio para generar las tecnologias de
mapeo y de secuenciacién que se requerian para estudiar el genoma
mucho més complejo de los humanos, y asi se pusieron a prueba y se
refinaron las tecnologfas de una manera mas simple, més eficiente y,
supuestamente, més barata» (Ankeny, 2007: 46).

9Un libro blanco es un documento oficial, generalmente publicado por un
gobierno o dirigido a una instancia gubernamental, que sirve de
informe o gufa para tomar decisiones respecto de algin asunto vigen-
te. Si el asunto es de carécter cientifico, generalmente esté escrito por
un comité de expertos en el drea de interés que hace recomendaciones
y se manifiesta a favor o en contra de alguna postura. En este caso, el
libro blanco recogia las opiniones de cientificos que apoyaban la
secuenciacién del genoma del erizo de mar.

10 Desde 1994, el Massachusetts Institute of Technology (MIT) premia,
con la suma de 500 mil délares, a inventores estadounidenses con
logros muy destacados. El nombre del premio es en honor a Jerome
Hal Lemelson, un inventor prolifico que consiguié mas de 600 paten-
tes, lo que lo convirtié en uno de los cinco més prolificos registradores
de patentes del siglo XX.

11 Para una critica de la tesis del incremento de la complejidad biol6gica
y las dificultades para medirla, véase McShea, 1996.

12 Véase también Reiser, Mueller y Rhee, 2002.

13 Para unareflexién epistemolégica de por qué la eleccién del organismo
modelo importa, véase Burian, 1993a.

14 Para una de sus primeras aplicaciones en la sociologia, véase Grano-
vetter, 1973.

15 La ISI Web of Knowledge reporta publicaciones aisladas sobre «redes
de regulacién genética» (GRIN) en los afios setenta, una sola publica-
cién en 1986, ninguna en 1987, una en 1988, tres publicaciones en 1990,
y a partir de ese afio un aumento gradual hasta 2001, cuando se
registra un incremento pronunciado en el nmero de publicaciones.
Para 2006 ascienden a 484 los articulos publicados sobre GRN.

16 En Garcia-Deister (2011b), destaco algunos elementos ftiles para
entender histéricamente la distincién entre ciencia basada en teorfa y
ciencia basada en datos, con relacién al trabajo de Davidson.

17 Para este uso previo, véase también Britten y Kohne, 1968.

18 Esta pégina se encuentra disponible en: www.its.caltech.edu
/~mirsky/ [Consultado: 11/09/11].
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19 En una entrevista que le hicieron Bechtel, Callebaut, Griesemer y
Schank (2006), Wimsatt comenta que los sesgos sisteméticos que se
introducen en el programa de investigacién de la evo-devo a través
de la genética del desarrollo se vuelven equivocos conforme se van
aplicando al estudio de organismos que poseen cada vez mayor
«complejidad descriptiva» (por ejemplo, si son titiles para el gusano
C. elegans dejan de serlo para la mosca Drosophila). Por estas razones,
sostiene Wimsatt, incluso los investigadores més tradicionales que
trabajan desde la genética del desarrollo estdn incorporando otros
factores causales, como el entorno. Pero «por supuesto, todavia hay
gente, como Eric Davidson, que serd duro (hardcore) hasta el final [...]»
(Bechtel, Callebaut, Griesemery Schank, 2006: 216). Wimsatt se refiere
precisamente a la tesis dura de que el desarrollo es un proceso gené-
ticamente programado y los mecanismos de la regulacién son interac-
ciones légicas que se encuentran alambradas en el ADN.

20 Por supuesto, no se puede hablar de un solo enfoque de redes. Los
hay de varios tipos: el anélisis de redes sociales (ARS), la teoria del
actor-red (ANT, por sus siglas en inglés) y la red como mecanismo de
coordinacién, cada uno de los cuales busca dar cuenta de un fenéme-
no alaluz de una cierta teoria sociolégica (Luna, 2004). Arellano (1999)
distingue varias interpretaciones de «la nocién estructural de las téc-
nicas, enunciada bajo el nombre de red» (Arellano, 1999: 42). Asf, por
ejemplo, enuncia las diferencias entre las propuestas de Latour y
Woolgar (1981), Law (1984), Callon (1986) y Hughes (1989) en torno a
las caracteristicas estructurales de los objetos técnicos y sus contextos
de significacién, resaltando que «la innovacién técnica construye re-
laciones inéditas y tinicas entre las cosas y los humanos» (Arellano,
1999: 42).

21 Aqui entiendo «innovacién» como la produccién de nuevo conoci-
miento cientifico a través de la puesta en marcha de una tradicién de
investigacion.

22 Véase el capitulo 2.
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ADN basura: Esta denominacién se ha utilizado para nombrar porciones
de ADN cuya funcién se desconoce. Algunas secuencias una vez
clasificadas como ADN basura han resultado tener una funcién, sin
embargo se piensa que otras pueden ser artefactos evolutivos sin una
funcién. Aproximadamente 95 por ciento del genoma humano se
calific6 como ADN basura en algin momento, aunque el 80 por ciento
puede transcribirse, esto no necesariamente implica que tenga una
funcién. Algunos investigadores prefieren el término «<ADN no codi-
ficante».

ADN complementario (ADNc): Es un ADN sintetizado a partir de una
hebra de ARN mensajero. Para esta reaccién se utiliza un tipo de
enzima llamado: «transcriptasa reversa». El ADNcsuele utilizarse para
clonar genes eucariotas en organismos procariotas.

ADN egoista: Se refiere a aquellas secuencias de ADN que tienen dos
propiedades distintivas: Se expanden mediante la formacién de co-
pias adicionales de ellas misma dentro del genoma; y no tienen un
efecto benéfico para el organismo (lo cual no significa que sean dafii-
nas). Por ejemplo, en los genomas de los eucariontes existen secuen-
cias conocidas como transposones los cuales se copian a si mismos a
diferentes lugares dentro del genoma, estos elementos constituyen
cerca del 45 por ciento del genoma humano.

ADN recombinante: Es una forma de ADN que no existe naturalmente.
Es creado a partir de la combinacién de secuencias de ADN que
normalmente no se encuentran juntas, para realizar esto se introduce
una secuencia en el ADN de un organismo existente, por ejemplo, una
bacteria, alterando asf una cepa con el propésito de evaluar la funcién
de la secuencia, o de realizar copias de ellas sirviéndose de la maqui-
naria molecular del organismo. A las proteinas derivadas de este ADN
se les conoce como protefnas recombinantes.

ADN satélite: Es ADN altamente repetitivo. Se le llama asi debido a que
al separar secuencias originales por su peso en un gel, las secuencias
satélites -muy parecidas pero con ciertos nucleétidos extras producto
de su replicacién- forman una banda extra.
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Anilisis de la expresién genética: La expresion de genes es analizada
por la medicién de los niveles de ARN mensajero. Para ello existen
varias técnicas como los microarreglos, marcadores de ADN comple-
mentario de secuencias expresadas (EST), anélisis en serie de la expre-
sién génica (SAGE), hibridaciones in situ de ARN o ADN, etc.

Anilisis de la regulacién: La medicién de la regulacién genética se
realiza mediante técnicas como el anélisis de promotores, en el cual se
identifican secuencias especificas del ADN que rodean a un gen. La
forma en la que estas secuencias se organizan influye en determinar
hasta qué extension serd transcrita una regién en ARN mensajero.
Ademds, se puede comparar datos de distintas etapas de desarrollo
de un organismo, observando c6mo cambia la expresién de genes a
través del tiempo.

Anilisis de secuencias: El andlisis de secuencias de ADN permite iden-
tificar genes y las regiones que permiten su regulacién. La compara-
cién entre genes de distintas especies puede mostrar similaridades
entre distintas especies y permitir la construccién de arboles filogené-
ticos. Actualmente se utilizan programas computacionales que permi-
ten la comparacién de secuencias y existen bases de datos ptblicas en
linea que contienen genomas enteros.

Andlisis genético: Este término se utiliza para referirse a la descripcién
de diversos métodos en la biologfa molecular y 1a genética. Estos tipos
de anélisis se basan en el estudio de genes y cromosomas, y la compa-
racién de ellos entre individuos. Esto permite identificar des6rdenes
heredados genéticamente, mutaciones y cambios en el ntimero de
copias del ADN. Existen diversas técnicas como la PCR y sus variantes,
o los microarreglos.

Anotacién: En genémica, anotacién esla descripcion precisa del tamatio,
la funcién y la localizacién de secuencias de nucle6tidos en un geno-
ma, ademés de la asignacion de una funcién biol6gica a estas secuen-
cias. A diferencia de la secuenciacién de un genoma, la anotacién
incluye la descripcién de los elementos especificos que lo componen:
las secuencias cuya transcripcién da origen a una proteina, las regio-
nes que permiten la expresién de un gen, etc.

ARN mensajero (ARNm, mRNA, RNAm): Es el fragmento de ARN
transcrito por la enzima ARN-polimerasa a partir de una particular
secuencia —una plantilla, 4 template— de ADN (Véase transcripcién).

ARNmMm precursor (pre-ARNm): Se refiere a un estado «inmaduro» del
ARN mensajero. El pre-ARNm es una hebra sencilla de ARN mensa-
jero sintetizado a partir de ADN del ntcleo. Se le llama inmaduro
porque sufrird una serie de modificaciones para ser transportado al
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citoplasma y alcanzar un estado funcional (recortes, adicién de se-
cuencias.

Ascidias: Son una clase de animales pertenecientes al grupo de los
Urocordados que al igual que los vertebrados forman parte del «filo»
conocido como Cordados. Las ascidias se distribuyen por todos los
mares del planeta y en su vida adulta son «sésiles», es decir permane-
cen fijas en conchas o rocas. En su etapa juvenil pasan por un periodo
larvario en el cual su forma es muy parecida a la de un renacuajo.
Durante este periodo las ascidias presentan caracteristicas comparti-
das por todos los cordados. Su desarrollo embrionario se distingue
porque desde muy temprano las células que darén origen a ciertos
tejidos tienen un color distintivo.

Bacteriéfago (fago): Es un virus que infecta bacterias. En el proceso de
infecci6n, el bacteridfago se fija a la membrana celular y transfiere su
ADN o ARN al interior de la célula bacteriana. Cuando este proceso
no se lleva a cabo, el virus almacena su 4cido nucleico en una cubierta
de proteinas que se denomina «cépside». El tamafio y la organizacién
del ADN o ARN de un virus le confieren distintas propiedades, las
cuales permiten distinguir diversas cepas.

Base de datos de secuencias: En bioinformaética, una base de datos de
secuencias es una coleccién grande de ADN, proteinas u otros tipos
de secuencias almacenadas en una computadora. Estas bases de datos
pueden incluir informacién de un solo organismo o de todos los
organismos cuyo ADN ha sido secuenciado.

Bases nitrogenadas: Son compuestos organicos que contienen dos o més
4tomos de nitrégeno. Se reconocen seis tipos principales, agrupados
en tres grupos. Dos de éstos comprenden las bases de los acidos
nucleicos: La adenina (A) y la guanina (G) pertenecen a las «bases
purinicas», mientras que la citosina (C), la timina (T) y el uracilo (U)
son «bases pirimidinicas». Las bases se unen formando parejas, es
decir son complementarias: En el ADN, A se une a T (A=T), mientras
que G hace lo mismo con C (G=C). Para el ARN, en vez de citosina,
existe U. Debido a que son un elemento distintivo de los nucleétidos,
se suele hablar de niimero de pares de bases para referirse a la longitud
de una secuencia.

B-galactosidasa: Llamada también beta-gal o B-gal es una enzima hidro-
lasa (Le., que cataliza la hidrélisis) de los azucares conocidos como
B-galactosa, disocidndolos en aziicares mds simples conocidas como
monosacdridos. En el operén lac, en ausencia de glucosa, beta-gal hidro-
liza a la lactosa asegurando al organismo la cantidad necesaria de
glucosa.
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Bioinformatica: Es la aplicacién de la tecnologia computacional al mane-
jo y anilisis de datos biologicos, principalmente a nivel molecular.
Comprende la construccién de bases de datos, algoritmos para simu-
lar diversos escenarios, y técnicas estadisticas. La bioinformética se ha
utilizado para manejar grandes cantidades de datos surgidos de la
genémica, la construccién de modelos visuales tridimensionales de
estructuras moleculares, y el mapeo y anilisis de secuencias de ADN.

Biologia de sistemas: Es un campo de estudio en el que ademas de
bidlogos intervienen matematicos, fisicos y programadores, el cual se
enfoca en las interacciones «complejas» entre los distintos elementos
que conforman un sistema biolégico. Por ejemplo, el an4lisis de c6mo
la interacci6n entre los diversos elementos de una célula hacen que
este sistema —una célula— sea funcional y mantenga un comporta-
miento especifico.

Biotecnologia: Es la tecnologia basada en biologia, agricultura, y alimen-
tos. Usualmente hace referencia a la ingenieria genética, es decir, la
modificacién del codigo genético de distintos organismos. Estas téc-
nicas se utilizan en la investigacién, por ejemplo, para generar indivi-
duos que carecen de un gen en especifico lo cual por contraste permite
evaluar la actividad de ese gen en organismos normales (wild-type).

C. elegans: Caenorhabditis elegans es un gusano redondo (nemétodo) de
aproximadamente un milimetro de largo. Debido a que es transparen-
te sus células pueden ser vistas al microscopio, lo cual ha servido
estudiar los destinos que cada una de ellas adquiere en el desarrollo
del organismo.

Células epiteliales: Las células epiteliales forman un tejido conocido
como epitelio, el cual constituye el recubrimiento interno de cavida-
des, 6rganos huecos y conductos del cuerpo. Este tejido es avascular
(no tiene vasos sanguineos) y est4n en continua regeneracién debido
a que estdn sometidas a un gran desgaste.

Cinética enzimdtica: Se ocupa del estudio de las reacciones quimicas
catalizadas por las enzimas. Para ello se miden las «tasas de reaccién»
(la velocidad a la que se da una reaccién) y se analizan en distintas
condiciones. Asf, la cinética enzimatica da cuenta de la forma en que
una reaccién es acelerada por una enzima, el rol de ésta en el metabo-
lismo, cémo algunas sustancias pueden inhibirlo y c6mo se controla
su actividad.

Citoplasma: Esla porcién interna de la célula que se ubica entre el niicleo
y la membrana. En él se ubican los organelos, los cuales permiten a la
célula realizar distintas y fundamentales funciones. La parte del cito-
plasma que no contiene organelos se conoce como citosol.
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Clonacién: Es el proceso de producir individuos genéticamente idénti-
cos, esto se consigue transplantando un ntcleo celular a otra célula
cuyo niicleo haya sido removido. En biologia molecular la clonacién
también puede referirse al proceso por el que se crean copias de
fragmentos especificos de ADN o de células.

Coactivador: Es un factor de transcripcién que hace més eficiente la
transcripcién de un gen sin unirse directamente al ADN. Esto lo logra
estableciendo un puente de comunicacién entre el activador y el
complejo de transcripcién bésico.

Cédigo genético: Es el conjunto de reglas por el cual la informacién
codificada en el ADN y ARN es traducida a protefnas (secuencias de
aminoécidos) a través de la lectura en tripletes de bases nitrogenadas
(codones), los cuales representan un aminoécido.

Conjugacién bacteriana: Es la transferencia de material genético de una
bacteria a otra mediante contacto directo célula a célula. La bacteria
donante se une a la receptora a través de una prolongacién llamada
pilum y transfiere la mitad de una copia de material genético. A veces
suele ser incorrectamente asociada a la reproduccién sexual: La con-
jugaciéon no implica la unién de dos gametos (espermatozoide y
ovocito) y las células no intercambian material genético entre si sino
que una lo transfiere a la otra.

Cordados: Es un grupo de organismos al que pertenecen los vertebrados
y grupos de invertebrados muy cercanamente emparentados a ellos.
Comparten ciertas caracteristicas exclusivas: Al menos en alguna eta-
pa de su vida todos los cordados tienen una notocorda (un cuerpo
flexible en forma de vara que sirve como soporte), un tubo nervioso
dorsal (en la espalda) hueco, y hendiduras faringeas (especie de cortes
en la faringe utilizado en algunos grupos para la alimentacién). Se
distinguen tres clases de cordados: Urocordados, cefalocordados y
vertebrados.

Correpresor: Es una molécula que provoca la disminucién de la trans-
cripcién de un gen. Aligual que el coactivador los correceptores no se
unen al ADN sino que forman un puente entre una molécula repre-
sora y el complejo encargado de la transcripcién del ADN.

Cromatina: Son fibras constituidas por una sola cadena de ADN, la cual
estd unido a proteinas y ARN. La cromatina se encuentra en el nticleo
delos eucariontes y se distinguen dos tipos de ella: la heterocromatina,
la cual se encuentra muy condensada, y la eucromatina, cuyas fibras
estdn més relajadas. Estas conformaciones permiten empaquetar el
ADN de tal forma que quepa en el interior de la célula permitiendo la
divisién celular, ademds al condensarse o relajarse sirve como un
mecanismo para controlar la expresién de genes y la replicacién. Los
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cambios en la cromatina se producen a través de las modificaciones
quimicas de las histonas.

Cromosoma: Es una estructura organizada de ADN y protefnas. Contie-
ne una sola cadena de ADN enrollado, que contiene genes, elementos
regulatorios y otras secuencias. La longitud y la forma de los cromo-
somas varian entre organismos. Normalmente los eucariontes tienen
cromosomas lineares, mientras que los procariontes tienen cromoso-
mas circulares. Los cromosomas eucariontes estin formados de cro-
matina. La estructura de ambos sufre modificaciones cuando la célula
se divide repartiendo una copia del material genético a las dos células
hijas resultantes.

Destino celular: En el desarrollo embrionario, comenzando con una sola
célula (que sufre sucesivas divisiones) se formaréan los distintos tipos
de tejidos del organismo (miisculo, sistema nervioso, etc.). En este
sentido, se ha estudiado qué células dan origen a qué tejido, es decir,
cudl es el destino de las células.

Determinacién (de destinos celulares): En la biologia del desarrollo, una
célula estd determinada cuando ha perdido la capacidad de formar otro
tipo de tejidos. Es decir, cuando se ha comprometido irreversiblemente
hacia un destino celular.

Deuterostomados: Son un superfilo de animales que se distingue por su
desarrollo embrionario. En los deuterostomados la primera apertura
en el desarrollo, el blastoporo, da origen al ano, mientras que en los
protostomados da origen ala boca. El superfilo de los deuterostomados
comprende a los cordados y a los equinodermos.

Diauxie: La palabra francesa dizuxie se utiliza en biologfa celular para
describir las dos fases de crecimiento de una colonia de microrganis-
mos en un medio de cultivo segiin metabolizan una mezcla de dos
azticares. Durante la primera fase los microrganismos metabolizan
preferencialmente una azticar, creciendo rdpidamente. S6lo hasta que
la primera fuente de azdcar se agota, los microrganismos utilizan la
segunda, pasando por un periodo en que el crecimiento de las colonias
se estabiliza para después comenzar a crecer de manera més lenta.

Diferenciacién celular: Es la biologia del desarrollo, la formacién de
distintos tipos celulares especializados es conocido como diferencia-
cién. Los cambios en el tipo celular no ocurren inmediatamente, sino
que son resultado de procesos que resultan en el compromiso de una
célula a un tipo celular especifico.

Diploidia: Las células diploides tienen dos copias homélogas de cada
cromosoma (2n), usualmente una de la madre y una del padre. En el
humano, un organismo diploide, se reconocen 46 cromosomas (23x2), los
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gametos (células sexuales) contienen sélo 23, lo cual los hace haploides
al contener una sola copia ().

Doble hélice: Se refiere a la estructura que adopta de manera natural el
ADN, la cual consta de dos hélices, cadenas, o hebras entrelazadas.
Cada hebra se compone de una secuencia de «nucleétidos» unidos
uno tras otro.

Downregulation: Es el decremento en la tasa de transcripcién de un gen,
proceso que se da cuando un represor provoca que la expresién de un
gen disminuya.

Drosophila: Es un género de moscas pequefias, conocidas cominmente
como moscas de la fruta. Una especie en particular, D. melanogaster es
utilizada en estudios de genética, en parte porque se reproduce rapi-
damente y da una gran cantidad de crias.

Elemento cis-regulatorio (Elemento regulador que acta en cis): Son
secuencias de ADN o ARN que regulan la expresién de genes. Se
localizan en la misma hebra de 4cido nucleico en la que se ubica el gen
al queregulan, de ahila palabra latina cis. Estos elementos regulatorios
usualmente contienen sitios de unién para factores que actian en
trans.

Enhancer (potenciador): Es una regién corta de ADN a la cual se unen
proteinas para potenciar la transcripcién de un gen, es decir, un
enhancer es, por lo tanto, un elemento que actia en cis que puede
incrementar la transcripcién de genes. No es necesario que la secuen-
cia del enhancer esté cercana al gen, la estructura de la cromatina
permite que elementos separados por varios nucleétidos se acerquen
mediante el plegamiento de la cadena de ADN.

Enzima: Son sustancias proteicas de origen biol6gico que incrementan la
velocidad de una reaccién quimica. Actlian sobre un «sustrato» y de
esta reaccién se genera un «producto». En las células la mayoria de las
reacciones dependen de enzimas para efectuarse en el momento
preciso y a la velocidad adecuada.

Enzimas de restriccién: Son enzimas que cortan la hebra de ADN en un
sitio especifico, conocido como sitio de restriccién. De manera natural
le sirven a las bacterias para reconocer secuencias ajenas y defenderse
de posibles invasiones. Se utilizan como herramientas para cortar
segmentos del ADN bacteriano, donde se inserta algtin gen de interés.
Esto permite evaluar la funcién del gen, asi como producir copias de
€l para la realizacién de otros proyectos.

Epigenética: Se refiere a cambios sufridos en el fenotipo (la apariencia)
de un organismo a través de procesos que no incluyen cambios en el
ADN. Estos cambios pueden provocar una regulacién genética dife-
rente a la habitual. Un ejemplo es la formaci6n de los diversos tejidos
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del organismo, los cuales emergen de la divisién continua de una sola
célula, en la cual se deben activar genes y reprimir ciertos genes.

Equinodermos: Son un filo (grupo) de animales maritimos pertenecien-
tes a los deuterostomados, dentro de los cuales son el segundo grupo
con més especies, después de los cordados, con los cuales estin
cercanamente emparentados. A este grupo pertenecen las estrellas,
galletas y erizos de mar.

Escherichia coli: Bacteria que habita en los intestinos de mamiferos y
aves. Aunque la mayorfa de las cepas son inofensivas algunas provo-
can enfermedades gastrointestinales. Se utiliza en la investigacién
biol6gica para la fabricacién de ADN recombinante y como organis-
mo modelo para la genética.

Eucariontes: Son organismos que tienen un niicleo celular definido
rodeado de una membrana, la mayoria de ellos también tienen orga-
nelos recubiertos. Su divisién celular es diferente ala delos procarion-
tes puesto que implica la separacién de cromosomas del niicleo du-
plicados a través de movimientos dirigidos por microttibulos. Existen
ademds dos tipos de divisién: mitosis y meiosis.

Evo-devo: Es un campo de la biologia que estudia las relaciones evoluti-
vas de los organismos a partir de la comparacién de sus procesos de
desarrollo. Ademias comprende el estudio del origen y evolucién del
desarrollo embrionario, y c6mo éste influye en los cambios evolutivos.

Evolucién molecular: Es el proceso de evolucién visto a escala de ADN,
ARN y proteinas. Algunos de los temas que engloba incluyen la
evolucién de las funciones de las enzimas, el anélisis de las diferencias
entre dcidos nucleicos para estudiar la divergencia entre especies, y el
origen de ADN basura.

Expresi6on de genes: Véase «gen activado».

Factores de transcripcién: Son proteinas necesarias para el inicio de la
transcripcién de un gen, distintas ala ARN-polimerasa (enzima encar-
gada de la sintesis del ARN). Los factores de transcripcién reconocen
secuencias especificas de los promotores y potenciadores (enhancers).
Se unen a la polimerasa o a otros factores de transcripcién o se asocian
formando complejos de que permiten el inicio de la transcripcién.

Gen activado: Un gen se encuentra activado cuando esta siendo copiado
en un segmento de ARN mensajero. A su vez, la presencia de este
mensajero indica que el gen esta siendo «expresado».

Gen homéotico: Es un gen que regula a otros genes implicados en el
desarrollo anatémico de un organismo. Forma un motivo proteico de
unién al ADN —homeodominio— y fue descrito por primera vez en
Drosophila, aunque se encuentra en una gran cantidad de especies de
animales y plantas. Las proteinas que tienen un dominio homeético
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se unen a genes que contienen elementos que pueden responder a
ellos, o al ARN mensajero que los contengan.

Gen: Funcionalmente un gen es la unidad de la herencia, una regién de
una secuencia del genoma que estd asociada con distintas regiones
que permiten su regulaci6n.

Genética clasica: Se habla de genética clasica al referirse a las técnicas y
metodologias de los genetistas anteriores al desarrollo de la biologia
molecular. Algunas de estas técnicas siguen utilizindose como los
conteos de cromosomas, los cuales se utilizaron anteriormente para
definir las moléculas causantes de mutaciones.

Genética molecular: Es el estudio de la genética desarrollado a partir del
descubrimiento de los mecanismos que controlan la herencia a través
del ADN, es decir, a nivel molecular. Los genetistas moleculares utili-
zan los métodos derivados de la genética y de la biologia molecular.

Genoma: En la genética clasica hace referencia al conjunto entero de
cromosomas que tiene un organismo. En la biologia molecular actual
el genoma de un organismo incluye tanto a los genes como a las
regiones no codificantes. Es decir, es su secuencia genética completa.

Genémica funcional: Es un campo dentro de la biologia molecular que
intenta hacer uso de los datos de proyectos genémicos, como la
secuenciacién de genomas enteros, para describir funciones e interac-
ciones de los genes y las proteinas. Se enfoca en aspectos dindmicos
como la transcripcién, la traduccién y la interaccién entre proteinas,
diferencidndose de la genémica, la cual —se considera— contiene
datos més estéticos.

Genémica: La genémica es el estudio de los genomas de los organismos.
Mediante ella se han realizado esfuerzos para determinar las secuen-
cias enteras de ADN y los genes que en ellas se encuentran.

Haploidia: Véase diploidia.

Hemicordados: Es un filo de animales con forma de gusanos, pertene-
cientes a los deuterostomados, considerado grupo hermano de los
equinodermos. Ademds, se considera que tienen una notocorda (véa-
se cordados) primitiva, aunque no se sabe si esta tenga el mismo
origen evolutivo que la de los cordados.

Heterocromatina: Es la cromatina que se encuentra més condensada, es
decir, mas enrrollada y que suele no transcribirse. Véase cromatina.

Hibridacién: Es el proceso por el cual dos hebras de dcidos nucleicos se
unen. Los nucledtidos se uniran a sus complementarios bajo condicio-
nes normales, asi que dos hebras que sean idénticamente complemen-
tarias se uniran sin problema. Sin embargo, secuencias que difieran en
ciertos nucledtidos no se unirin —alineardn— del todo, lo cual pro-
porciona una medida de la similitud entre secuencias. La alineacién
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puede ser revertida al calentar la doble hebra, este proceso se conoce
como desnaturalizacién.

Hidrélisis: Es una reaccién quimica mediante la cual una o més molécu-
las de agua se separan en hidrégeno (H) e hidréxido (OH), compues-
tos que sirven para otras reacciones.

Histonas: Son las proteinas principales de la cromatina. Acttian como
carretes alrededor de las cuales se enreda el ADN y desempefian un
papel importante en la regulacién genética. Por ejemplo, a pesar de
que el ADN humano puede alcanzar casi 2 metros de longitud, las
histonas permiten enrrollarlo en s6lo 90 milimetros de cromatina.

Knockout genético: Véase nocaut genético.

Lisogenia: También conocida como ciclo lisogénico, es una de las dos
formas de reproduccién de los virus. En la lisogenia, un bacteriéfago
integra su 4cido nucleico al genoma de una bacteria. Este nuevo
material, conocido como profago, puede transmitirse en las sucesivas
divisiones celulares, hasta que alg(n evento o factor lo libera, gene-
rando copias de virus a través del otro ciclo de reproduccién viral (ciclo
litico).

Metabolismo: Es el conjunto de reacciones quimicas que permiten man-
tener con vida a un organismo, estos procesos permiten el crecimiento,
la reproduccién y la respuesta al ambiente de un organismo. En el
metabolismo se incluye la sintesis o formacién de nuevos compuestos,
asf como su degradacién

Metaboloma: Se refiere al conjunto entero de metabolitos —es decir,
productos del metabolismo— que se encuentran en una muestra
biolégica. La palabra fue acufiada siguiendo la 16gica de transcriptoma
(conjunto de ARN mensajero) y proteoma (conjunto de protefnas). Al
igual que estos tiltimos el metaboloma es dindmico, cambiando a cada
instante, lo cual hace necesario el uso de varias técnicas para analizarlo.

Metabolémica: Es el estudio del metaboloma, enmarcado en la biologia
de sistemas y la genémica funcional. A través del anélisis de las
relaciones entre los productos metabdlicos, permite mostrar un pano-
rama del funcionamiento celular en un momento determinado.

Metazoarios: Son un grupo de organismos eucariontes, conocidos tam-
bién como animales (Reino Animalia), los cuales son métiles (se des-
plazan libremente) y heterétrofos (se alimentan de otros organismos
para sobrevivir). A este grupo lo componen desde las esponjas hasta
las estrellas de mar (equinodermos) y los vertebrados.

Microarreglo de (ADN microarray): Es una tecnologfa utilizada en la
biologfa molecular, que permite evaluar la expresién de distintos
genes de manera simultdnea. Propiamente el microarreglo es una
supetficie sélida que contiene distintas secuencias de ADN alas cuales
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se unirdn fragmentos de una muestra biol6gica, las hibridaciones
exitosas suelen mostrarse fluorescentes. Esto permite saber cuédles de
todos los genes de un organismo se expresan o no en determinadas
condiciones.

Nemétodos: Son un filo de organismos, pertenecientes a los Metazoarios,
conocidos como gusanos redondos por la forma de su cuerpo. Existen
especies de vida libre, en el suelo y los mares, ademés de parasitas de
animales y plantas.

Nocaut genético: Se refiere a organismos modificados genéticamente
que cargan genes que son inoperantes debido a que han sido «<noquea-
dos» (knocked out, KO) mediante técnicas moleculares. La comparacién
de las caracteristicas de estos organismos con las de organismos nor-
males (wild-type) permite evaluar la funcién de los genes noqueados.

Nucleosomas: Se llama asf a la conformacién de la cromatina en la que
adquiere una forma de un collar de cuentas. Esta estructura se forma
a partir de que distintas subunidades de las histonas se agrupan en
una médula (core) y se ven envueltas por una cadena de ADN que les
da casi dos vueltas, esta cadena continia su camino ligando més
médulas de histona. Se dice que la unidad bésica de la estructura de
la cromatina es el nucleosoma.

Nucleétido: Son moléculas formadas por la unién de un aztcar, una
«base nitrogenada» y un grupo fosfato. Se unen alineindose uno tras
otro a través de su grupo fosfato formando una hebra de ADN.

Operén: Es una unidad genética presente s6lo en organismos procarion-
tes, la cual se forma por un conjunto de genes que desempefian
funciones relacionadas y que se expresan de forma coordinada. A
partir de un mismo prometor y un mismo activador el conjunto de
genes es transcrito.

Organismos de vida libre: Se refiere a los organismos cuya vida transcu-
rre sin depender de otros. Es decir, que viven por sus propios medios.

PCR: Son las iniciales en inglés para la Reaccién en Cadena de la Polime-
rasa, la cual es una técnica de la biologia molecular que permite
generar copias de un fragmento particular de ADN partiendo de un
solo fragmento. Esto permite que sea mis facil a identificacién de una
secuencia de un organismo dado, ademés de contar con suficiente
material genético para la investigacién de genes en particular.

PCR cuantitativa (QPCR): Es una variante de la PCR. También conocida
como PCR en tiempo real. A diferencia de la PCR comiin, esta técnica
permite amplificar y cuantificar simultineamente el productode ADN
amplificado.
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Permeasa: Son protefnas que se encuentran en las membranas de las
células y que permiten el transporte de una molécula de un lado al
otro.

Perturbacién: En un sistema biol6gico, una perturbacién es la alteracién
de una funcién, inducida por diversos mecanismos externos o inter-
nos. En la regulacién genética, las perturbaciones pueden deberse a
moléculas pequefias —como toxinas o drogas— que afectan una via de
sefializacién, o como la manipulacién de la funcién de un gen a través
de su alteracién (véase nocaut genético) o el bloqueo de la actividad
de un transcrito a través de una técnica conocida como ARN de
interferencia.

Plan corporal: Se refiere al «disefio» —en cierto sentido, arquitecténico—
de la manera en que un organismo esté construido. La simetria de los
organismos, es decir, el nimero de extremidades o el niimero de
segmentos corporales que contiene son aspectos de un plan corporal.
Asi, por ejemplo, tenemos diferencias entre la morfologia de las estre-
llas de mar y de un mamifero.

Pldsmido: Es una molécula de ADN circular de doble cadena presente
en las bacterias, la cual se multiplica independientemente del ADN
cromosémico (véase cromosoma). Su tamario es variable y suele por-
tar genes de enzimas, resistencia a antibiéticos, o produccién de
toxinas. Antes de dividirse la célula, el pldsmido se duplica y una copia
se transfiere a la célula hija, aunque pueden existir varias copias por
célula. En la biologfa molecular se utilizan como un medio de trans-
porte para transferir genes ajenos a una célula, esto es como un vector.

Procariontes: Son organismos unicelulares cuyas células no tienen un
nficleo o cualquier otro organelo definido, rodeado por membranas.
Véase eucariontes.

Profago: Véase lisogenia.

Promotor: Es una secuencia de ADN necesaria para el inicio de la trans-
cripcién reconocida por la ARN polimerasa y otros factores de trans-
cripci6n. Esta secuencia se encuentra justo a un lado del gen al que
regula.,

Proteinas: Son cadenas de aminoécidos unidos por un enlace conocido
como enlace peptidico, por 1o que también se les suele llamar polipéptidos.
Estas macromoléculas biolégicas participan en casi todos los procesos
esenciales de los organismos.

Proteoma: Es el conjunto entero de protefnas expresadas por un genoma,
célula, tejido u organismo. Especificamente, un conjunto expresado
en un momento dado. Por ejemplo, el proteoma celular es la coleccién
de proteinas que se encuentran en un tipo de célula particular bajo un
conjunto de condiciones ambientales dadas. El proteoma completo de
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un organismo puede ser definido como el conjunto completo de las
proteinas de todos los proteomas celulares. Especialmente en los
eucariontes, el proteoma es mas extenso que el genoma al existir un
mayor nimero de protefnas que de genes.

Proteémica: Es el estudio del proteoma. Es decir, el estudio a gran escala
de las estructuras y funciones de las proteinas. Para ello, existen
técnicas que permiten separar las proteinas de una muestra biol6gica
por su pesoy por su carga eléctrica simultineamente en un gel, al tefiir
éste se observan distintos puntos, los cuales representan proteinas
diferentes.

Protozoarios: Se considera protozoarios a los organismos unicelulares
eucariontes. No son un grupo de organismos formalmente estableci-
do en las clasificaciones bioldgicas, y aunque se suele considerarlos
como organismos heterétrofos (es decir, que obtienen energia consu-
miendo a otros) en contraste con las algas (las cuales realizan fotosin-
tesis), la clasificacién es vaga puesto que existen organismos capaces
de alimentarse de materia orgénica y realizar la fotosintesis.

Proyecto del Genoma Humano: Fue un proyecto de investigacién cien-
tifica cuya meta fue determinar la secuencia total de pares de bases
(bases nitrogenadas) del genoma humano, identificando los genes
que la conforman. El proyecto fue iniciado en 1990 y completado el 22
de junio de 2000. Paralelamente la empresa Celera Corporation con-
dujo un proyecto similar. Uno de los objetivos adjuntos al proyecto
fue el de enfocarse a organismos no humanos como E. coli, Drosophila
y el ratén de laboratorio. Puesto que el genoma de un individuo es
Gnico, el «genoma humano» implicé involucrar mdltiples variaciones
de secuencias de cada gen.

Red de regulacion genética: GRN (por sus siglas en inglés) es una
coleccién de segmentos de ADN de una célula que interactGan entre
si (indirectamente a través de su ARN y proteinas producto de su
expresién) y con otros compuestos de la célula, controlando asf las
tasas de transcripcién de distintos genes. En organismos unicelulares,
las redes de regulacién responden al ambiente externo permitiendo a
la célula sobrevivir a cambios en su entorno. En los organismos mul-
ticelulares, las redes funcionan para dar la forma caracteristica a un
tejido.

Regulacién genética: La regulacion es la orquestacién compleja y orga-
nizada de eventos que comienzan con una o varias sefiales provenien-
tes del exterior de la célula (por ejemplo, hormonas) hacia el incremen-
to o decremento en la actividad de una o méas proteinas a través de la
expresion y traduccién de varios genes.
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Regulacién transcripcional: Es el cambio en la transcripcién de un gen
através de la alteracién de las tasas de transcripcién. La regulacién de
la transcripcién controla el momento en el que la transcripcién ocurre
y cuanto ARN es creado. Entre los mecanismos mediante los cuales
esta regulacién se Ileva a cabo estin los represores, activadores, en-
hancers y factores de transcripcion.

Represor: Es una molécula que se une al ADN regulando la expresién de
uno o més genes a través de la disminucién en la tasa de transcripcién.
Los represores se unen a una secuencia conocida como operador impi-
diendo la actividad de la enzima ARN polimerasa. Si un inductor
(molécula que inicia la expresién génica) estd presente, ésta puede
interactuar con el represor y separarlo del operador, permitiendo ala
polimerasa efectuar la transcripcién.

SBML (Systems Biology Markup Language): Es un lenguaje informético
basado en XML, utilizado para representar modelos de procesos
biol6gicos tales como vigs de sefalizacién, redes metabélicas, etc.
Entre los objetivos de su utilizacién se encuentran: permitir el uso de
mltiples herramientas de soffware sin tener que reescribir un modelo
para cada una de ellas, permitir que los modelos se compartan y
publique de forma que otros investigadores puedan utilizarlos, y
asegurar la supervivencia de los modelos més all4 de la vida media del
software usado para crearlos.

Secuencia de ADN: El término se refiere a una secuencia especifica de
nucleétidos dentro del genoma. Las secuencias de ADN tienen diver-
sas funciones desde ser genes, hasta servir como activadores o repre-
sores de la actividad genética.

Secuenciacién de ADN: Son diversas técnicas mediante las cuales se
determina el orden en el que una serie de nucleétidos de una regién
del ADN estan ordenados. El conocimiento de estas secuencias per-
mite identificar genes y regiones de transcripcién. La secuenciacién
dela totalidad del ADN humano fue el objetivo principal del Proyecto
del Genoma Humano.

Sitios de reconocimiento: Son regiones especificas del ADN reconocidas
por proteinas (como factores de transcripcién o enzimas), las cuales
permiten la unién de estas tiltimas en un sitio especifico del ADN.

SNP (Single Nucleotide Polimorphism): Traducido como Polimorfismo
de un Nucleétido Simple. Es una variacién de la secuencia de ADN
que ocurre en un solo nucleétido (A, T,C, o G) del genoma de organis-
mos de la misma especie. Por ejemplo, en un punto especifico del
genoma de un individuo puede estar la secuencia GACTCATT, mien-
tras que en ese mismo punto otro individuo puede tener la secuencia
GACTCGTT. Existen variaciones de este tipo entre diversas poblacio-
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nes humanos: un SNP que es com(n en una zona geogrifica o un
grupo étnico puede ser muy raro en otra. El Proyecto del Genoma
Humano planteé entre sus objetivos desarrollar técnicas que permi-
tieran identificar los SNP tomando en cuenta que existen enfermeda-
des relacionadas a este tipo de cambios en el genoma.

Splicing (corte y empalme): En biologia molecular el splicing es la modi-
ficacién del ARN posterior a la transcripcién. Por este proceso se
remueven secciones no codificantes (llamadas intrones) del ARNm
inmaduro. El corte y empalme es necesario para que el ARNm pueda
ser traducido a una proteina. En muchos eucariontes, el splicing es
llevado a cabo por un complejo de proteinas llamado spliceosoma.

Strongylocertorus purpuratus: Nombre cientifico del erizo de mar mora-
do, el cual habita en las costas del Pacifico de Estados Unidos y
Canadé. Al igual que todos los erizos de mar, pertenece al filo de los
equinodermos. De sus 23 300 genes, 7 077 son compartidos por los
humanos, lo cual los hace genéticamente mas cercanos a los humanos
que la mosca de la fruta o los gusanos. Algunos genes asociados a
enfermedades humanas son compartidos en los erizos.

Sustrato (de una enzima): Véase enzima.

Traduccién: En biologfa, es la primera etapa de la sintesis de proteinas
(continuacién del proceso de expresién genética). La traduccién es la
produccién de proteinas a través de la decodificacién del ARN men-
sajero. Ocurre en el citoplasma, donde se localizan unos organelos
conocidos como ribosomas. Estos Gltimos rodean al ARNm, leyendo
su secuencia de nucleétides de tres en tres (AUG, CUU, etc.). Cada
triplete codifica para un aminodcido, los cuales a su vez forman a las
proteinas.

Transcripcién: Proceso por el cual un segmento de ADN es copiado en
un ARN mensajero. En los procariontes el proceso ocurre en el cito-
plasma, al igual que la traduccién; mientras que en los eucariontes la
transcripcién se da en el niicleo y posteriormente el ARN se traduce
en el citoplasma.

Transferencia de nfcleos: Es una forma de clonacién en la que se
remueve el ADN de un ovocito (6vulo) no fecundado y se inyecta un
ntcleo que contiene el material genético a ser clonado. Mediante
diversas condiciones y mecanismos, este 6vulo es capaz de dividirse
replicando el ADN y formando un organismo completo.

Transposones (secuencias méviles): Son secuencias de ADN que tienen
la capacidad de moverse («saltar») de una regién del genoma de una
célula, fenémeno conocido como transposicién. Durante este proceso
los transposones pueden causas mutaciones y cambios en la cantidad
de ADN en el genoma.
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Upregulation: Es el incremento en la tasa de transcripcién de un gen,
proceso que se da cuando un activador provoca que la expresién de
un gen aumente.

Xenopus: Es un género de ranas africanas, de las cuales existen dieciocho
especies. La més conocida es Xenopus laevis, 1a cual es utilizada como
organismo modelo en la biologia del desarrollo a pesar de que llegan
a su etapa reproductiva después de dos afios y contiene cuatro copias
(4n) de sus cromosomas (véase haploide, diploide). Sin embargo, los
embriones de X. laevis son grandes y relativamente faciles de mani-
pular. Actualmente se sugiere el uso de una especie cercana Xenopus
tropicalis, como un modelo més viable.
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De las tres metéforas utilizadas para describir los procesos de regu-
lacién genética en los seres vivos los interruptores, las baterias y las
redes, s6lo la primera ocupa un lugar preponderante en la historia de
la biologia molecular. Al operén, modelo ue se basa en el mecanismo
de un interruptor, se le han dedicado, desde su publicacién en 19 1,
varios vol menes, mientras ue el modelo de genes en bateria, publi-
cado por primera vez en 19 9, ha recibido muy poca atencién de los
historiadores de la ciencia. Las redes de regulacién genética, en cam-
bio, son un tema en boga ue ha capturado la atencién de bi6logos,
historiadores y fil6sofos de la ciencia. A ué se debe este tratamiento
diferencial de los modelos de regulacién genética en los estudios de la
ciencia Este libro propone una respuesta a la interrogante. En él se
ofrece una historia de la regulacién genética, y del cambio de enfo ue
del gen al genoma en los modelos de regulacién, desde la mirada his-
toriogréfica de la gestién de la comple idad.
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