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INTRODUCCION

En la actualidad ya no parece necesario justificar una tesis en
biologia cuyo enfoque sea histdrico y filoséfico. Sin embargo
quisiera, antes que nada, referirme a alqunas de las razonhes por las
cuales considero importante realizar una tesis de este tipo., En primer
lugar porgue autn hoy dfa, la ciencia se ensefia como si fuera algo
estdtico, como si fuera una verdad inamovible. Los libros de texto
wencionan los “descubrimientos" de los cientificos sin explicar su
historia, ni el camino que se siguié para llegar a ellos; esto provoca
un alejamiento entre los cientificos y las personas gque no hacen
ciencia, siendo que los investigadores son personas como cualguier
otra con las cualidades de la curiosidad y la perseverancia. La
clencia, como intentaré mostrar en esta tesis, no es estdtica, sino
dindmica, estd en continuo movimiento; y puesto gue es generada por
individuos que viven y trabajan bajo circunstancias histéricas vy
sociales especificas, es también, al menos en parte, una actividad que
se presta a ser realizada Dbajo diferentes estilos y buscando
diferentes objetivos. Esto explica, en parte, que teorias que antes
se pensaban concluyentes y verdaderas, con el paso del tiempo se
demuestra que estaban equivocadas, Incluso ailn las teorias que hoy se
creen verdaderas en un futuro tal vez serdn refutadas por nuevas
teorias,

En segundo lugar, considero importante realizar un estudio de este
tipo ya que anteriormente la historia de la ciencia se hacia partiendo
por el resultado, esto es, por el final de la historia, trazando una
linea recta de antecedentes que se construyen como si inevitablemente

llevaran al descubrimiento en cuestién. Como veremos mds adelante, har
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el capitulo uno, hablaré hrevemente de cémo se hacia historia de la
ciencia hasta hace unos diez aiios; de los sistemas experimentales, sus
componentes y su dindmica. En el capitulo dos, me referiré a la
estructura "tradicional" de la enseflanza y la investigacién cientifica
en Europa en la primera mitad del siglo XX,asi cémo a la originalidad
del Instituto Pasteur en ese contexto y época, y en especifico del
laboratorio de Lwoff y Monod. Haré también una pequefia resefla de las
vidas y algunas caracteristicas del trabajo tempranc de Jacob y de
Monod. Finalmente, en el capitulo tres, me referiré al desarrollo del
sistema experimental montado y llevado a cabo a partir de la
conjuncién de los trabajos de Jacob y Monod, esto es, los experimentos
(incluso las malas interpretaciones) gque los llevaron a la

construccién de un modelo para el operdn lactosa.
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INTRODUCCION

En la actualidad ya no parece necesario justificar una tesis en
biologfa cuyo enfoque sea histérico y filoséfico. Sin embargo
quisiera, antes que nada, referirme a algunas de las razones por las
cuales considero importante realizar una tesis de este tipo. En primer
lugar porque atln hoy dfa, la ciencia se ensefia como si fuera algo
estdtico, como si fuera una verdad inamovible. Los libros de texto
mencionan los "descubrimientos" de los cientificos sin explicar su
historia, ni el camino que se siquié para llegar a ellos; esto proveca
un alejamiento entre los cientificos y las personas que no hacen
ciencia, siendo que los investigadores son personas como cualquier
otra con las cualidades de la curiosidad y la perseverancia. La
clencia, como intentaré mostrar en esta tesis, no es estdtica, sino
dindmica, estd en continuo movimiento; y puesto que es generada por
individuos que viven y trabajan bajo circunstancias histéricas y
soclales especificas, es también, al menos en parte, uha actividad que
se presta a ser vrealizada bajo diferentes estilos y buscando
diferentes objetivos, Esto explica, en parte, que teorias que antes
se pensaban concluyentes y verdaderas, con el paso del tiempo se
demuestra que estaban equivocadas. Incluso ailn las teorias que hoy se
creen verdaderas en un futuro tal vez serdn refutadas por nuevas
teorlas.

En sequndo lugar, considero importante realizar un estudio de este
tipo ya que anteriormente la historia de la ciencia se hacia partiendo
por el resultado, esto es, por el final de la historia, trazando una
linea recta de antecedentes que se construyen como si inevitablemente

llevaran al descubrimiento en cuestién. Como veremos mis adelante, hat
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surgido nuevas tendencias en la historia de la ciencia que no sélo
intentan contextualizar al cientifico y a su trabajo en la sociedad,
sino que cuestionan esta manera ‘teleoldgica" de escribir la historia
de la ciencia. Este trabajo se apoya en estas tendencias para
reconstruir un caso de la historia reciente de la biologfa: la
construcclén del modelo de regulacén génica del operén lactosa
realizado por Francols Jacob y Jacques Monod.

Y, finalmente porque ademds de que el descubrimiento de Jacob y
Monod ha sido considerado uno de los mds relevantes de la biologia
molecular, al leer acerca de la vida de los personajes me parecié que
ilustraban un aspecto social y personal poco conocido de la ciencia.

As{ pues, como mis adelante se verd, la reconstruccién que aqui
presento del trabajo de Jacob y Monod, que culminé con el modelo del
operdn, parte de una cierta manera de ver y estudiar a la ciencia,

A reserva de que explicaré con mds detalle esta perspectiva, es
importante adelantar que se caracteriza por su aspecto descriptivo o
naturalista. De manera més especifica, he tratado de centrarme en las
précticas (no s6lo cientificas sino de convivencia social) y en la
cultura de un grupo de investigadores de las ciencia. Desde esta
perspectiva, me he propuesto como objetivo central de esta tesis
mostrar el papel gue jugaron, en la construccién del modelo de
regulaci6ébn génica del operén, dos fuentes de lo que Rheinberger (1992~
I;1992-I1) llama "diferencias": a) El papel de la estructura social
y académica del Instituto Pasteur, y en especifico de los laboratorio
de Lwoff y Monod. b) La importancia de la introduccidon de nuevas
técnicas provenientes de diversos sistemas experimentales.

para ello, he organizado este trabajo de la siguiente manera: En
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el capitulo uno, hablaré hrevemente de cémo se hacia historia de la
clencia hasta hace unos diez afos; de los sistemas experimentales, sus
componentes y su dindmica. En el capfitulo dos, me referirvé a la
estructura “tradicional" de la ensefianza y la investigacién cientifica
en Europa en la primera mitad del siglo XX,asf cémo a la originalidad
del Instituto Pasteur en ese contexto y &poca, y en especifico del
lahoratorio de Lwoff y Monod. Haré también una pequepa resefa de las
vidas y algunas caracteristicas del trabajo temprano de Jacob y de
Monod. Finalmente, en el capitulo tres, me referiré al desarrollo del
sistema experimental montado y 1llevado a cabo a partir de la
conjuncién de los trabajos de Jacob y Monod, esto es, los experimentos
(incluso las malas interpretaciones) que los 1llevaron a la

construccion de un modelo para el operén lactosa.
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CAPITULO I. EL ENFOQUE DE LOS SISTEMAS EXPERIMENTALES EN LA HISTORIA

DE LA CIENCIA.

1.~Introduccidn.

A finales de la década de los setenta e inicios de la década de
los ochenta, aparece una nueva manera de ver a la ciencia,.
Anteriormente, la mayoria de los estudios de la ciencia hacian
hincapié sélo en ese producto de la investigacién al que llamamos
‘conocimiento cientifico’. Para elles, la ciencia era fundamentalmente
conocimiento teérico y por tanto, el estudio de la ciencia se enfocaba
en el andlisis (histérico y filoséfico) de los conceptos y las teorlas
cientificas., La nueva corriente comenz6 a dar importancia a otros
aspectos de la ciencia y partié del reconocimiento de que la ciencia,
es un producto social. Los historiadores y fildésofos comenzaron a
estudiar qué es lo que hacen los cientificos, esto es, cdmo producen
el conocimiento. A este movimiento se le ha llamado, de manera amplia,
“gsociologia del conocimiento cientifico” (sociology of scientific
knowledge, SCK} (Pickering, 1992).

La sociologia del conocimiento cientifico se diferencia de las
posiciones de la filosofia de la ciencia contempordneas a ésta, en que
este nuevo enfoque ve a la ciencia como algo enteramente social. Los
conceptos y teorias de la ciencia, sus técnicas e instrumentos, son
el resultado de complejas relaciones e intercambios sociales. La
sociologia del conocimiento cientifico se diferencia también en que

es empirica y naturalista. Esto quiere decir que el conocimiento

Entre los trabajos que ejemplifican esta nueva tendencia destacan Latour
y Woolgar (1979), Shapin y Schaffer (1984), Collins (1988), entyre otros.
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cientifico, como un producto social, debe ser explorado tomando y
retomando a las practicas reales de la ciencia del pasado y del
presente. También implica dejar de lado por completo el a-priorismo
normativo de los estereotipos filoséficos que hasta entonces habfan
estado en boga (Pickering, 1992).

Segdn Pickering (1992), en un principio, la sociologfa del
conocimiento cientifico podia, féacilmente, ser representada por dos
grupos. El grupo que se encontraba en Edimburgoe, con B. Barnes, D.
Bloor, y S. Shapin, a la cabeza de lo que era conocido como el enfoque
macrosocial. Y el grupo localizadc en Bath, con H. Cellins, como su
midximo exponente, gquien defendia una aproximacién microsocial de la
sociologia del conocimiento cientifjco. El enfoque macrosocial busca
encontrar las conexiones causales entre las variables socioldgicas
como los ‘“intereses” de grupos importantes, y el contenido del
conocimiento sustentado por estos grupos (por ejemplo Shapin y
Schffer, 1984). En cambio, el enfogque microsocial estudia diferentes
controversias cientificas con el objeto de mostrar la produccién de
conocimiento consensual como el producto de “negociaciones”
contingentes entre actores cientificos (por ejemplo, Collins, 1988}.

Esta divisién de la sociologia del conocimiento cientifico fue
perdiendo claridad en la década de los ochenta. Comenzaron a surgir
nuevos enfogues del estudio de la clencia, cuyos intereses se
traslapaban con aquellos de la sociologfa del conocimiento cientifico,
sin pertenecer a este grupo o sin haber derivado del mismo. Eran
nuevas tendencias que, en forma independiente, comenzaban a surgir,

On ejemplo importantisimo, fue la aparicién en 1979, del libro

"Laboratory Life" de Bruno Latour y Steve Woolgar. Este es un estudio
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ethografico de cémo los cient{ficos producen conocimiento. La idea
surgié de Latour, un antropdlogo francés que decidié estudiar a un
grupo de cientificos en un laboratorio, utilizando los mismos métodos
que emplearfa si estuviese estudiando algin grupo de aborigenes en
Africa.

Para principios de los ochenta ya muchas personas comenzaban a
realizar estudios etnometodolégicos de lo gque ocurre en un
laboratorio. Se formaron muchas nhuevas y pequefias escuelas de estudios
de la clencia y de las actividades de los cientificos que, aunque
diferentes, convergian en algunos puntos con la sociologfa del
conocimiento cientifico. Una de las cosas en las que estaban de
acuerdo todas estas corrientes era en su rechazo al a-priorismo
filos6fico y una sensibilidad a las dimensiones sociales de 1la
ciencia.

Para Pickering (1992), lo mas importante de todos estos estudios
de la ciencia, estuvo en el hecho de estudiar las practicas
cientificas, esto es, lo que los cientificos hacen, dia con dfa; asf
como el estudiar su cultura, o sea, el campo de recursos del cual se
valen los cilentificos para hacer su trabajo, y que pueden ser
instrumentos, técnicas, materiales, etc.

Prestar atencién ahora a la préactica cientifica es muy importante
ya que, como sefalé, tradicionalmente los historiadores y filbsofos
de la ciencia se concentraban principalmente sélo en el producto de
esas practicas: el conocimiento, Como nos lo hace notar Pickering
(1992), en décadas anterores muy pocas fueron las personas que
sustentaron un interés por la préctica cientifica: Ludwik Fleck

(1935), Michael Polanyi (19%8), y Thomas Kuhn (1962), por ejemplo,
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As{ pues, la sociologia del conocimiento cientifico se distingue
por su énfasis en el hecho de que el conocimiento cientifico es
constitutivamente social. Dentro de este contexto, la practica
clentifica es una extensidn creativa de una red conceptual que se
ajusta a nuevas circunstancias. El conocimiento cientifico es visto,
no como una representacién de la naturaleza, como tradicionalmente se
hacfa, sino como conocimiento relativo a una cultura en particular.

Ahora bien, es interesante también ver ahora cémo éstos nuevos
enfoques de la “ciencia como préctica”, pueden ser contextualizados de
vuelta en la problemitica del conocimiento. Podemos leer estudios de
prdctica de la ciencia “de regreso” a la teoria social y a la
historiografia. Asi, encontramos ahora un sinntmero de publicaciones
en las que se trata de exponer cémo debe llevarse a cabo un estudio
cientifico, esto es, un estudio de la ciencia como practica.

M&s adn, algunos historiadores y filésofos de la ciencia se han
concentrado en el estudio de los grandes aparatos tecnoldgicos
enpleados en el laboratorio, como el microscopio electrédnico y la
ultracentrifuga. O en cémo se dio la movilizacién de recursos, ya
fuesen financieros, institucionales o intelectuales para que fuera
posible que los intereses de tan diversos grupos fueran 'traducidos”
Yy que convergleran en la construccién, desarrollo y utilizacién de
estos grandes artefactos (ver Sudrez, 1995).

Otro grupo de estudiosos de la ciencia como practica, ha preferido
concentrar su atenci6n, no en los grandes aparatos (o téchicas
*duras”), sino en las técnicas “blandas” que carecen del cardcter
monumentalista de las primeras. Muchas técnicas de las desarrolladas

y utilizadas en campos como la hiologia molecular son del tipo
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‘suave’. Al no ser tan costosas, ho requieren de la movilizacién de
tantos recursos y la traduccién de los intereses de diferentes grupos
tiende “a concentrarse en una séla comunidad: la tradicién cientifica
pertinente” (Sudrez, 1995 pg.5).

otra corriente de pensadores (Rheinberger 1992-I, 1992-II;
Stillwell,1994; Lowy,1994; Cambrosio,1994), en cambio, consideran a
los “sistemas experimentales” como la unidad basica para estudiar a la
ciencia. Con la reconstruccién de los sistemas experimentales,
utilizados en diferentes circunstancias por un gran nimero de
cientificos, estos autores buscan explicar la relacién que existe
entre los productos tecnolégicos y el conocimiento generado. Este
enfoque de estudio de la ciencia es muy utilizado en el andlisis de
la biologia experimental, donde las técnicas experimentales y los
objetos de estudio van de la mano. Crecen y se modifican juntos. Se
generan conjuntamente.

Es este (ltimo, sobre todo, el enfoque que predomina en este
trabajo. A pesar de que estoy convencida de que en la ciencia hay
muchas cosas mds ademds de los "sistemas experimentales", este enfoque
es particularmente apropiado para el tipo de estudio y el caso que
aqui me interesan, En este primer capitulo expondré algunas de las
ideas en que me he apoyado para hacer el seguimiento de 1la
construccién del modelo de regulacién genética del operdn lactosa
realizado por Francois Jacob y Jacques Monod a lo largo de mis de una
década de trabajo. Los puntos de partida gue he elegido fueron
seleccionados exprofesamente por adecuarse al caso que me ocupa Yy a
la idea que yo tengo de c6mo debe estudiarse a las ciencias

experimentales. Mi punto de vista retoma, pues, aspectos del trabajc

ul Qe



de distintos autores, como Rheinberger 1992-I, 1992-1I; Latour, 1987;
Burian, 1993; Fantini, 1990 y Jacob, 1989 principalmente,

Al igual que Rheinberger y Jacob creo que la mejor manera de
abordar un estudio de este tipo es tomando en cuenta a “los sistemas
experimentales”, Asf pues, en el primer apartado explicaré lo que es
un sistema experimental y su importancia en el estudio de la ciencia,
Para ello, utilizaré como base la terminologia y el enfoque de
Rheinberger, ya que ha sido un autor muy influyente (ver, por ejemplo,
Stillwell, 1994; Cambrosio, 1994 y Sudrez, 1995) y sus ideas han sido
fructiferas para el andlisia de otros casos de investigacién
experimental en la biologfa molecular. Utilizaré también algunos
aspectos del enfoque de Burian (1993) y Latour (1987) que me parece
gue complementan las ideas de Rheinberger.

En el apartado dos de este mismo capitulo, proseguiré explicando
las partes que constituyen a un sistema experimental: el objeto
técnico (inciso a) y el objeto cientifico, (inciso b) asi como la
din&mica de un sistema experimental. Este debe ser “una madquina de
fabricar porvenir" (Jacob, 1989), dehe ser flexible y estar en
constante “reproduccién diferencial". En el momento en que un sistema
experimental se vuelve rigido, ya no produce “futuro’, esto es,
conocimiento nuevo, entonces se convierte en técnica o tecnologia,

En el inciso c), comentarvé la perspectiva que se tomard para hacer
el seguimiento de los sistemas experimentales en este estudio. Esto
es, que partiré del comienzo de las carreras cientificas de Jacob y
Monod, para seguir junto con ellos el hilo conductor que los fue
llevando a la generacién de sus sistemas experimentales, a base de

aciertos y errores. Veremos, por tanto, cémo se construye el laherinto
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de la ciencia hasta llegar a la proposicién del modelo de regulacién
génica para el aprovechamiento de la lactosa. Esta perspectiva
enfatiza el proceso de construccién junto con los protagonistas, gue
los condujo a la creaci6bn de nuevas técnicas y conocimiento. No se
trata de hacer ver un camino recto que teleolégicamente los llevd a
un descubrimiento dado . En palabras de Latour (1987), haremos un
estudio de la "ciencia en accién” y no de la ‘ciencia acabada”.

En el siquiente inciso me referiré a cémo un sistema experimental
crea la posibilidad de hacer representaciones o ‘modelos” del objeto
cienti{fico y que, en base a esto, se puedan idear mas experimentos
para seqguir conformando esta representacién. En este inciso (d)
mencionaré cémo el objeto clentifico se da a conocer, qué es lo que
el investigador ve, cudles son los rastros visibles o medibles que el
investigador puede incluir como parte de su representacién del objeto
cientifico.

Finalmente, en el Qltimo apartado, veremos lo que sucede cuando
los datos obtenidos se conjugan para dar un arreglo mayor al modelo
en estudio y co6mo entonces, la representacién hecha por el
investigador (o el grupo de investigadores) puede ser extrapolada a
otros sistemas experimentales, o bien, conducir al mismo sistema

experimental en otra direccidn.

4 E}l estilo teleoldgico de hacer historia de la ciencia fijando un evento
como e} fin predeterminado de la historia, se ilustra en el libro cldsico de
Oolby (1974}, cuyo titulo: "The Path to the Double Helix" ( El camino hacia la
hélice doble), delata la intencidn del autor, otro ejemplo es el conocido libro
del periodista H. Judson (1979) "El Octavo dia de la creacién'.
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2.~Los sistemas experimsntales.
a) ¢((Que os un sistema experimental?

Un sistema experimental, en palabras de Rheinberger, es la unidad
funcional mas pequefa de la investigacién cientifica. Un sistema
experimental no consiste en un experimento Gnico sino en una serie de
experimentos, que se van ideando y modificando dependiendo de los
resultados producidos. Para entender mejor qué es un sistema
experimental, debemos hacer una pequefia comparacién entre cémo se
consideraban anteriormente a los experimentos en la historia de la
ciencia y cémo se les percibe ahora dentro de) sistema experimental.

Tradicionalmente, en la filosofia de la ciencia, los experimentos
han sido considerados como instancias singulares, se hablaba de "un
experimento tipo", o "crucial" disefiado y ejecutado con el objeto de
corroborar o refutar alquna teoria. Rheinberger argumenta que en la
ciencia experimental ocurre, mis bien, lo contrario: Un sélo
experimento no puede corroborar o refutar una teoria. Los cientiflcos
experimentalistas saben lo poco que un s6lo experimento puede probar
o convencer. Para establecer una prueba, es necesario construir todo
un sistema de experimentos y controles, planteados en funcién de una
suposicién, y llevados a cabo por un experto (Rheinberger, 1992-I).

Si uno quiere saber como funciona en realidad la investigacién
cientifica, se tiene que comenzar con la caracterizacién de un sistema
experimental, en vez de dirigirse hacia la teoria, o a la relacién de

teorfa y experimento como punto de partida del analisis. (Rheinberger,

s Richard Burian, en su articulo de 1993 también destaca la importancia de la
eleccién del sistema experimental en el desarrollo de la ciencia, especialmente
en la creacién de nuevas tradiciones o disciplinas (Burlan, 1991).

Ver también Cambrosjo et al, 1994; Lbwy, 1994 y Stillwell, 1994.
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1992-I).

Al igual que Rheinberger, Jacob (1989), uno de los protagonistas
ie esta historia, ha roto con la visién tradicional de cémo se hace
supuestamente la ciencia, En “La Estatua Interior", su autobiograffa,
menciona que tarddé mucho en descubrir la verdadera naturaleza de la
ciencia, su manera de proceder, y los hombres que la producen. Antes
de dedicarse a la investigacién, Jacob creifa que la ciencia consistia
en una serie de conguistas ineluctables; que la ciencia recorria el
camino real de la razén humana; que era el resultado necesario, el
producto inevitable de observaciches inapelables, impuestas por la
experimentacién y el razonamiento. Al comenzar a hacer investigacién,
se dio cuenta que todas estas ideas eran falsas, que no habla tal cosa
como una teorfa clara en base a la cual se formularan los
experimentos. Jacob reconocié que no todas los experimentos son
exitosos, que no siempre la primera interpretacién es "la buena" vy,
se dio cuenta de que a veces la ciencia se sirve un poco del instinto
para poder proceder, pues no todo estd regido inexorablemente por la
razdn.

Jacob encontré en el campo de la investigacién "un mundo de juego
e imaginacién" (Jacob, 1989 pg., 13). Se dié cuenta de que el trabajo
del cientifico no consiste sencillamente en observar, en acumular
datos experimentales para elaborar a partir de ellos una teorfa. El
investigador debe iniciar por la invencion de un mundo posible, o de
un fragmento de un mundo posible, para irlo confrontande, a través de
la experimentacién, con el mundo exterior. O sea, que para analizar
un problema, el cientifico estd obligado a concentrar su atencién en

un fragmento de la realidad, en un pedazo de universo que él aisla
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arbirariamente para poder definir una serie de parametros.

En las ciencias experimentales, por lo tanto, cualgquier estudio
debe empezar por la eleccién de un ‘sistema’. De esta eleccién
dependen el margen de maniobra del gue dispone el experimentador, la
naturaleza de las preqguntas y la amplitud de los problemas que se
puede plantear, y , a menudo, hasta el tipo de respuesta que puede
obtener (Rheinberger, 1992~I; Jacob, 1989).

Quienes realizan investigacidén cientifica no  proyectan
experimentos aislados que sirvan para probar una teoria, sino gue
trabajan con un conjunto experimental completo, disefado para producir
conocimiento que todavia no se tiene. Esto es, cuando un investigador
estd comenzando a estudiar algo, no sabe con exactitud qué es lo que
estd investigando, tiene pistas con las cuales puede jugar e idear
experimentos gque le dardn mas informacién acerca de lo gue quiere
investigar (que todavia no sabe lo que es). Las respuestas que se van
obteniendo, por lo general, no son claras. El sistema experimental
estd diseflado para responder a preguntas gue ni siquiera podemos
todavia formular con clarjdad. Tenemos entonces, que en nuestro
sistema ni las preguntas ni las respuestas estan claras, sino que se
van aclarando conforme se va perfeccionando el sistema experimental,
a base de ir tanteando y probando. De hecho, las preguntas se aclaran
al mismo tiempo gque las respuestas, o sea, cuando un huevo
descubrimiento ha pasado ya por las riqurosas pruebas de la
exper imentacién.

Para Jacob, su trabajo, el generar un sistema experimental, era
una "carrera sin fin", una "persecucioén enloguecida del mafana", en

donde las prequntas y la manera de formularlas importaban mds gue las
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respuestas, pues en el mejor de los casos la respuesta obligaba a
plantear nuevas preguntas., Su investigacién cientifica se convirtié
en un sistema de estimular la expectacién. El sistema experimental es,
en conclusién, “como una miquina de fabricar porvenir® (Jacob, 1989
pg. 14; también citado por Rheinberger, 1992-I).

Asi pues, un sistema experimental no solo es un dispositivo que
genera preguntas; al mismo tiempo y como requisito, moldea y da forma
a estas preguntas que tienen que ser resueltas. Un sistema
experimental es un dispositivo para materializar preguntas. Genera
simult&neamente a los fenbmenos o entidades materiales y a los
conceptos que comprende (Rheinberger, 1992-1).

Un sistema experimental es un laberinto, cuyas paredes, en el
proceso de ser erguidas, en uno y el mismo movimiento, cegan y guian
al experimentador. Este laberinto no puede ser planeado, avanza en
virtud de comprobaciones y tanteos (Rheinberger, 1992-I).

El proceso de construccién de un sistema experimental esta
gobernado por un tipc de razonamiento que es mejor descrito como un
"juego de posibilidades", o "juego del rastreo" respecto al objeto
cientifico. Y por parte del experimentador, se requiere una "intuicién
adquirida" para poder jugar el juego (Rheinberger, 1992-~I), Dirfamos
con Jaceb: "Un mundo en el que jugaba incansablemente a bosquejar un
fragmento de universo que se venia brutalmente abajo corregido por la

experimentacién” (Jacob, 1989 pg. 239).

b) Ojeto tecnolégico y objeto cientifico.
Al inspeccionar un sistema experimental mas de cerca, Rheinberger

(1992-I} distingue dos componentes diferentes pero inseparables y cuya
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caracterizacién es importante para clarificar la nocién, arriba
presentada, de lo que es un sistema experimental. El primero de estos
componentes puede ser llamado el "objeto cientifico" que se esta
investigando, o la Ycosa epistémica". El sequndo, puede ser referido
como el o los "objetos tecnolégicos", o sea, los elementos de
identidad tecnolégica,.

La diferenciacién de estos dos componentes tiene una utilidad
meramente funcional, no material; sin embargo, dicha diferencia se
percibe claramente en la préctica cientifica, y no simplemente sirve
como criterio de la organizacién del proceso del trabajo en el
laboratorio, sino que también sirve para organizar el texto
cientifico. En los articulos cientificos los "objetos tecnolégicos"
es lo gue generalmente encontramos bajo el titulo de "materiales y
métodos", mientras que la "cosa epistémica" se trata en la seccién de
"resultados y discusién" (Rheinberger, 1992-1).

Los objetos cientificos pueden ser entidades muy diferentes; puede
ser una estructura fisica, una reaccién quimica o una funcién
biol6gica, cuya elucidacién es el centro del esfuerzo cientifico. Como
no esta bien definido, se presenta a si mismo con una vaguedad
caracteristica irreductible, la cual es inevitable, ya que traduce el
hecho de que uno no sabe exactamente lo que estd buscando.

Los objetos tecnolégicos, al contrario, estan blen definidos;
ellos actdan, al menos para los propésitos y dentro de las condiciones

de su uso, de acuerdo con regularidades conocidas. Sabemos qué es lo

}. Bruno Latour hace una diferenciacién anéloga en el contexto de su teoria de
las redes de tecnociencia; al objeto clentifico o "cosa epistémica“ bajo estudio
la llama "una controversia"; y al objeto tecnolégico le llama “"caja negra"
(Latour, 1987}. Las diferencias entre amhos autores se encuentra fuera de los
ohjetivos de esta tesis.
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que los objetos tecnolégicos producen, responden a la ¢ las prequntas
que estdn implementadas en su construccién, se trata de mdguinas para
responder preguntas. Los objetos tecnolégicos contienen al objeto
cientifico en el doble sentido de la palabra: lo sostienen y lo
restringen.. Los objetos tecnolégicos determinan la manera de
representar a la cosa epistémica. Los objetos cientitficos son miquinas
generadoras de preguntas, son productores de ‘diferencias”. En el
momento en que ya no generan huevas preguntas, se dice que el objeto
cientifico ha sido estabilizado, que ha dejado de producir
diferencias, y pasa, por lo general, a ser transformado en una parte
constitutiva de la estructura experimental y a su vez comienza a
determinar las preguntas que la maquina de hacer futuro puede formular
y responder; es decir, un objeto cientifico estabilizado pasa entonces
a ser parte del ohjeto tecnolégico,.

Las preguntas que surgen ensegquida, a la luz de este huevo objeto

Renato Dulbecco, con gquien Lwoff pasd un tiempo en Pasadena, dice al respecto
lo siguiente: “However, there was still a big gap between what we wanted to do
and what we could do. We were acutely aware that progress was strictly dependent
on the available means of investigation, and that the probleme chosen must take
full advantage of our technology but would be limited by it also" (Dulbecco, 1971

. 111).

Pg (De todas maneras , todavia habfa un gran espacio entre lo gque queriamos
hacer y lo que podiamos hacer. Estibamos agudamente conscientes que el progreso
era ecstrictamente dependiente de los medios de investigacién al alcanze, y que
los problemas elegidos debian de aprovechar al méximo la técnologfa pero que a
la vez serfan limitados por éstaj.

. Latour indica, en el mismo sentido, que en el laboratorio el cbjeto nuevo, el
objeto cientifico, es nombrado segiin lo que hace: 'algo que inhibe la liberaciftn
de la hormona del crecimiento' (o 'partfcula gue queda en el sobrepadante', o
‘sustancia que lpduce la produccidén de galactoridasa pero que no es metabolizada
por la bacteria‘', etc.]...los investigadores estan buscando objetos cientificos
o "actantes" que no conocen y lo Gnico que pueden hacer es dar lLa lista de las
acciones de los actantes bhajo prueba...{Latour, 1987 pg. 87). La “lista de
pruebas”, con el tiempo, se convierte en una "cosa", literalmente, se "reifica".
Todo objeto nuevo es formado importando simultaneamente muchos

objetos viejos en su forma reificada...el objeto nuevo emerge de un sistema de
elementos sedimentados, cada uno de los cuales ha sido un objeto nuevo en algin
punto en el tiempo y en el espacio” (idem, pg. 91-92). Jacob da un buen ejemplo
de esta reificacidn, los interesados pueden leer la plgina 287 de La Estatua
Interior: "En cuanto se les ponia nombre, las cosas adquirfan enseguida una nueva
realidad. jExistian!® (Jacob, 1989 pg. 287).
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tecnolégico, "las diferencias", se convierten en el nuevo objeto
cientifico., Cuando este objeto cientifico quede estabilizado, entonces
pasard a ser parte de) objeto tecnolégico que a su vez ayudard a
producir nuevas diferencias que se convertiran en el nuevo objeto
cientifico, y as! sucesivamente (Rheinberger, 1992-I).

Ahora bien, cuando un sistema experimental es muy rigido, deja de
ser una mdquina para producir futuro; se convierte en un dispositivo
para probar, en el sentido de réplicas o normas. Pierde su funcién
como instrumento de investigacién. Sin embargo, se puede integrar,
como un subsistema estable, o tecnoldégico, en otro sistema
experimental aln en crecimiento y ayudar a producir nuevos resultados
dentro de un campo mds amplio (Rheinberger, 1992-I).

El sistema experimental debe ser, por lo tanto, lo suficientemente
maleable como para permitir "eventos sin precedentes', pero lo
suficientemente estable como para permitir reconocerlos (Rheinberger,
1992-I), Para Burian, el sistema experimental debe tener fronteras
"con fugas", para permitir el intercambio entre grupos; debe ser lo
suficlentemente flexible como para que sus herramientas y formulacién
de problemas puedan ser "dobladas" por estas interacciones y as! surja
la posibilidad de crear nuevas tradiciones y disciplinas. Este proceso
es parte importante en la "dindmica de las disciplinas". (Burian,
1993).

Rheinberger comenta que un deslizamiento o dislocamiento dentro
de un marco experimental puede ser activado desde fuera o desde dentrc

del sistema. Puede ser reconocido subitamente o paulatinamente. Puede

Comparese la similltud de este término con el de “"reproduccion diferencial"
de Rheinberger en el pirrafo siguiente.
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ser iniciade por meras suposiciones, propésitos técnicos,
predilecciones educativas, posibilidades instrumentales, suerte,
sefiales extrafas del sistema, etc... Pero en cualguier caso, las
instancias que crean las “diferencias" de las cuales dependen los
acontecimientos cientificos, tienen que ser incorporadas al sistema
mismo. Tienen que convertirse en instancias de su “reproduccién
diferencial" (Rheinberger, 1992-~I}.

Como veremos en el caso del sistema experimental de Jacob y Monod,
dos fuentes centrales de estas instancias generadoras de “diferencias"
fuercn, por un lado, la tradici6n de investigacidn “europea" a la que
pertenecian y, por otro, la Introduccién de nuevas técnicas (objetos
técnicos) previamente existentes. Es necesario, sin embargo, que antes
de referirme a estas dos fuentes de "diferenclas", me reflera a otros
aspectos de los slstemas experimentales.

En su autobjografia, Jacob (1989} logra resumir esta dinémica de
transformacién de los objetos clentificos en objetos tecnolégicos
diciendo: "Los resultados conseguidos habfan dejado ya de interesarme.
Lo dnico gue importaba era qué fbamos a hacer con aquella herramienta®
(Jacob, 1989 pg. 288). En efecto, los objetos tecnolégicos son
herramientas para la investigacién. Es importante enfatizar que estas
herramientas se convierten en parte de la frontera de las condiciones
controladas del sistema experimental. El caracter de fluctuacién y
oscilacién del objeto cientifico dentro del sistema experimental, como
una médquina de fabricar porvenir, es entonces un resultado de la
construccién tecnolégica. Sin un sistema de "elementos de identidad",
dado tecnolégicamente, el cardcter Mdiferencial® del objeto cientifico

no tendria sentido, pasarfa desapercibido (Rheinberger, 1992-I).
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La "intercalacién", de las condiciones tecnoldégicas y del objeto
cientifico dentro del sistema experimental esta muy bien ilustrada por
dos de los disefios experimentales que proveyeron las bases genéticas
y biogquimicas para la biologla molecular. Uno de ellos es el sistema
in vivo bacteria-fago de regulacidn enzimdtica establecido por Jacob
Yy Monod; el otro es el sistema in vitro de sintesis protéica
desarrollado en el laboratorio de Paul Zamecnik. Cabe hacer notar que
ninguno de los dos se inici6é como proyecto de investigacién en
biologia molecular. Sin embargo, gradualmente, vinieron a formar el
equipo b&sico (hardware) de la biologia molecular: ellos crearon el
espacio experimental dentro del cual las entidades centrales de la
nueva ciencia podrian ser producidas, moldeadas y subsecuentemente
usadas como herramientas de trabajo. Rheinberger (1992-I; 1992-II)
trata en sus articulos, el desarrollo del sistema experimental de
sintesis de proteinas in vitro. Esto es, como comenzé siendo un objeto
epistémico hasta convertirse en un objeto técnico. En este trabajo
trataré de sequir sus pasos para el caso del sistema de Jacob y Monod
del OQperén Lactosa. He elegido este descubrimiento de regulacién
genética puesto que, como ya habia mencionado, ilustra muy bien la
nocién de sistema experimental. El proceso del descubrimiento del
operdn lactosa contiene elementos que forman parte de la din&mica de
los sistemas experimentales como la coyuntura, que serd explicada mis

adelante.

¢ Se usa este término para destacar el hecho de que aungue interactuen,
mantienen clerta autonomia. Rheinberger destaca el significado geolédgico de la
palabra: una intercalacién o inclusién es algo con una estructura diferente al
material que incluye, y al mismo tiempo, estd formado y penetrado por el material
que incluye (Rheinberger, 1992-1).
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c) La historicidad de los estudios cientificos.

Un sistema experimental, con su objeto cientifico bajc
investigacién, es una estructura inherentemente abierta e inacabada.
Un objeto cientifico no se puede imaginar siquiera cuando unh sistema
experimental se encuentra en curso de establecerse. Pero una vez que
un resultado sorprendente ha emergido y ha sido estabilizado, es
dificil escapar a la ilusién de un pensamiento 16gico e incluso
teleolégico del proceso experimental (Rheinberger, 1992-I}).

Es f&cil para el historiador de la ciencia comenzar su estudio
partiendo por el final, por el resultado, e ir siguiendo en
retrospectiva cada uno de los experimentos que llevaron a dicho
resultado, (ver la nota 2 mis arriba). Este tipo de andlisis da una
visi6bn teleolbégica de los hechos, cosa que huscaré evitar en este
estudio, En la historia de las ciencias, las versiones teleoldgicas
de descubrimientos importantes son cosa del pasado; como se menciond
ya en la introduccién a este capitulo, la historia y filosoffa de la
ciencia han adoptado un punto de vista mis descriptiva, en el que los
cientificos a menudo erran sus interpretaciones y donde no todos los
experimentos salen bien, un punto de vista en el que al comienzo de
una investigacibn no se tienen mis que hipotesis vagas de aquello que
quieren investlgar. En esta nueva manera de hacer estudios de 1la
ciencia se sabe que ésta no es un camino recto gue conduce a verdades
por la via de la razén, sino, al contrarjo, un torcido laberinto, al

final del cual se llega a base de ensayo y error, esto es, a base de

9. Burian también menciona que los problemas mds interesaptes en la clencia son
los ablertos, ya que generalmente se trabaja en la frontera eatre disciplinas,
grupos y tradiclones locales, y por lo tanto la movilizacidén de técnicas,
tradiciones, disciplinas y de sistemas experimentales es inminente para la
resoluci6ép de}l problema (Burian, 1993).9
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plantear posibilidades y de tratar de esclarecerlas con todo un
conjunto de experimentos. Asi pues, en este trabajo sequiré los
experimentos de los investigadores en orden cronoldgico, pero "a su
lado", buscando acompaiar a los personajes en sus incertidumbres y en
sus aciertos, en la construccién de sus sistemas experimentales, en
la construccién de sus laberintos quitdndonos de la mente el resultado
de sus investigaciones, y no esperdndolos al final de una historia por
todos conocida.

De manera notoria, en su autobiografia Jacob coincide con esta
postura y comparte con nosotros la dificultad de explicar un
experimento en retrospectiva y recuperar las fases del pensamiento que
se tenfan al ir realizando dicho experimento, ya que en ese momento
ho se conocia el resultado y ahora si. "“;Cémo describir una
investigacién? ¢Cémo recuperar una idea fija, una obsesién
omnipresente? ¢Cémo recrear un pensamiento centrado en un fragmento
de universo Infimo, en un 'sistema' al que se le va dando vueltas y
mis vueltas? Y, sobre todo, (C6mo restituir ahora aquella sensacién
de laberinto sin sallda, aquella bisqueda incesante sin hacer
referencia a lo que, desde entonces, ha resultado ser la solucién,

imponiéndose con deslumbrante evidencia?" (Jacob, 1989 pg. 278).

d) Los modslos cisntificos.

Dado un sistema de investigacién y dada su dindmica, como una
méquina de fabricar porvenir, ;cémo se desarrolla lo que Rheinberger
llama el “juego del rastreo" y que Jacob llama "juego de posibles"?
Rheinberger coincide con Jacob en que 6sta es una cuestién de

representaciéon o de traduccién: “...el juego de las hipétesis y
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experimentos, las construcciones de la imaginacion y las deducciones
hechas a partir de ahf. A partir de una representacion determinada del
sistema, se elaboraba un experimento qgue ponfia a prueba uno u otro
aspecto de esta representacién. En funcién de los resultados, se
modificaba la representacién para preparar otro experimento' (Jacob,
1989 pg, 227). "Todo se basaba, por lo tanto, en la representacién que
nos podfamos hacer de un proceso inviesible y en 1la manera de
traducirla a efectos visibles" (idem, pg. 282).

Asfi pues, un objeto cientifico investigado en un sistema
experimental es articulado mediante una representacién, Rheinberger
sefiala, por eso, que un objeto cientifico se despliega dentro de un
espacio de representacién material, La estructura del objeto
cientifico contenido y mantenido en la escena experimental constituye
un modelo.

Para Rheinberger, el modelo es una estructura a través de la cual
el “ruijdo" producido por el conjunto experimental se traduce en voz,
rastro y escritura. Sin esta representaci6n la pieza particular de la
naturaleza que se esta montando en el laboratorio permanence sin
significado (Rheinberger, 1992-II). Asi pues, Rheinberger no ve a los
modelos como representaciones teéricas,,, El modelo estd incluido en
la propia estructura del conjunto experimental; se materializa como
el objeto cientifico bajo investigacién, es también una parte del

"juego de lo posible". No podemos considerar a la representacidén

. Tradiclonalmente una representacién teorica, o "una teorf{a" es wuna
reprasentacion matemitica de las “leyes" naturales. Por ejemplo, la teorfa de
la conservaci6n de la energia es un sistema de ecuacibnes y principios (leyes)
y lo que hace el investigador es confrontar a “"la naturaleza” con "la teoria”
para corroborarla o refutarla. Se dice entonces que un modelo es una
representacién teorica. Rheinberger y yo no estamos de acuerdo con este punto
de vista. En la biologia experimental, loes modelos no tienen esta estructura
abstracta o matematica, no estén separados de la realidad experimental.
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simplemente como una reflexién tedrica -fuera cual fuere su
significado- de una realidad ~fuera cual fuere su significado-,

Lo que sucede en el procesc de investigacién es la produccion de
objetos cientificos, con la ayuda de cosas que ya son consideradas y
manipuladas como «cuerpos de conceptos, teorfas o modelos
guficientemente estables, esto es, de "objetos técnicos®, .

Un sistema experimental, entonces, crea un espacio de
rapresentacién para cosas que de otra manera no pueden ser
comprendidas como objetos cientificos. La representacién bioquimica,
por ejemplo, crea un espaclo extracelular para procesos dgue
normalmente ocurren en la célula. Generalmente se dice que estas
representaciones son un modelo de lo que esta pasando alla en la
naturaleza. Entonces, los sistemas in vitro serfan modelos de los
sietemas in vivo. Pero, ¢(qué es exactamente lo que pasa dentro de la
célula? Algunos respondersn que solamente lo sabremos cuando tengamos
un modelo en el que podamos ver en el interior de una célula sin
fraccionar.

De hecho, la naturaleza como tal, no es un punto de referencia
para el experimento., S! trabajamos con un sistema in vitro, toda
célula completa, a partir de este momento, serd un artefacto. Por lo
tanto, el punto de referencia de cualquier sistema controlado, no
puede ser nada mas que otro sistema controlado. El punto de referencia
de un lodefo no puede ser mds que otro modelo (Rheinberger, 1992-11).
Una sustancia modelo, una reaccién modelo, un sistema modelo o un
organismo modelo es una substancia, una reaccién, un sistema o un

organismo que es particularmente apto para la produccién de manejos

1{. Con la ayuda de “cajas negrasc”, en el lenguaje de Latour.
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1xperimentales que pueden ser posteriormente extrapolados a sustancias
similares, reacciones, sistemas u organismos parecidos, que sean menos
propios o estén menos disponibles para la manipulacién. El modelo es
un objeto ideal de investigacidén en dos sentidos: primero, es muy
apropiado para la manipulacién experimental. Segundo, es un objeto
idealizado en el sentido de que estd, hasta cierto grado,
estandarizado, reducido, purificado, aislado, acortado, construido...
(Rhinberger, 1992-1I; Jacoh, 1989),

Ahora bien, ¢como se produce el modelo de un objeto cientifico?
Un objeto cientifico se da a conocer como una especie de escritura,
de trazo, como un "registro" (Rheinbergerger, 1992-II). Si el objeto
cientifico no produce rastros directamente visibles, se le introducen
rastreadores: marcadores radiactivos o fluorescentes, pigmentos;
cualquier cosa que produzca, ya sea visualmente o de alguna otra
manera, registros, trazos (Rheinberger,1992-II) o "inscripciones"
(como los llama Latour (1387), que puedan ser grabadas. Todas las
técnicas utilizadas para medir y todos los conjuntos experimentales,
estan optimizados para reducir el “ruido'" y producir rastros. El
experimentador trabaja con seflales materiales que son entidades de
representacion, Estas seflales materiales pueden ser un cromatograma,
un gel secuenciador de DNA, tubos de ensaye con distintas densidades
6pticas, etcétera... Es el conjunto de estas inscripciones o registros
en el espacio de representacién con lo que el experimentador compone

st modelo.,:

12 Esta descripcién del proceso de representacién, basada en los trabajos de
Rheinberger, se relaciona con lo que Latour llama un "instrumento" y una
“inscripcién™: "Un instrumento , o dispositivo para crear inscripciones, es
cualquier sistema, independientements de su tamafio, naturajeza y costo, que
provée una representacién visual de cualquier tipo en un texto cient{fico...esta
inscripeién es usada como la Gltima 'capa’ en el texto cientffico" (Latour, 1987
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simplemente como una reflexién tebrica -fuera cual fuere su
significado- de una realidad -fuera cual fuere su significado-.

Lo que sucede en el proceso de investigacién es la produccién de
objetos cientificos, con la ayuda de cosas que ya son consideradas y
manipuladas como cuerpos de conceptos, teorfas o modelos
suficientemente estables, esto es, de "objetos técnicos',.

Un sistema experimental, entonces, crea un espacio de
representacién para cosas que de otra manera no pueden ser
comprendidas como objetos cientfficos. La representacién bioquimica,
por ejemplo, crea un espacio extracelular para procesos que
normalmente ocurren en la célula. Generalmente se dice que estas
representaciones son un modelo de lo que esta pasando alld en la
naturaleza. Entonces, los sistemas In vitro serian modelos de los
sistemas In vivo. Pero, (qué es exactamente lo que pasa dentro de la
célula? Algunos responderin que solamente lo sabremos cuando tengamos
un modelo en el que podamos ver en el interior de una célula sin
fraccionar.

De hecho, la naturaleza como tal, no es un punto de referencia
para el experimento. Si trabajamos con un sistema in vitro, toda
célula completa, a partir de este momento, serd un artefacto. Por lo
tanto, el punto de referencia de cualquier sistema controlado, no
puede ser nada mis que otro sistema controlado. El punto de referencia
de un lodeio no puede ser mads que otro modelo (Rheinberger, 1992-I1I}).
Una sustancia modelo, una reacci6n modelo, un sistema modelo o un
organismo modelo es una substancia, una reaccién, un sistema o un

organismo que es particularmente apto para la produccién de manejos

11 Con la ayuda de "cajas negras", en el lenguaje de Latour.
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experimentales gue pueden ser posteriormente extrapolados a sustancias
similares, reacciones, sistemas u organismos parecidos, que sean menos
propios o estén menos disponibles para la manipulacién. El modelo es
un objeto ideal de investigacidén en dos sentidos: primero, es muy
apropiado para la manipulacién experimental. Segundo, es un objeto
idealizado en el sentido de que estd, hasta cierto grado,
estandarizado, reducido, purificado, aislado, acortado, construido...
(Rhinberger, 1992-II; Jacob, 1989).

Ahora bien, ¢(cémo se produce el modelo de un ohjeto cientifico?
Un objeto cientifico se da a conocer come una especie de escritura,
de trazo, como un "registro" (Rheinbergerger, 1992-II). Si el objeto
cientifico no produce rastros directamente visibles, se le introducen
rastreadores: marcadores radiactivos o fluorescentes, pigmentos;
cualguier cosa que produzca, ya sea visualmente o de alguna otra
manera, registros, trazos (Rheinberger,1992-I1I) o "inscripciones"
(como los llama Latour (1987), que puedan ser grabadas. Todas las
técnicas utilizadas para medir y todos los conjuntos experimentales,
estdn optimizados para reducir el "ruido" y producir rastros. El
experimentador trabaja con sefales materiales que son entidades de
representacién. Estas sefales materiales pueden ser un cromatograma,
un gel secuenciador de DNA, tubos de ensaye con distintas densidades
6pticas, etcétera... Es el cocnjunto de estas inscripciones o registros
en el espacio de representacién con lo que el experimentador compone

su modelo.,.

12 Esta descripcidn del proceso de representacidén, basada en loe trabajos de
Rheinberger, se relaciona con lo que Latour llama un “instrumento” y una
“inscripcidn": "Un instrumento , o dispositivo para crear inscripciones, es
cualqujer sistema, independientemente de su tamafo, naturaleza y costo, que
provée una representacion visual de cualquier tipo en un texto cientifico...esta
inscripci6n es usada como la Gltima ‘capa’ en el texto cientifico" (Latour, 1987
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Posteriormente, el objeto cientifico producido, el modelo, se
compara con otros modelos para poder asi determinar si son
concordantes, Se utilizan entonces varios tipos de registros
obtenidos de diversas formas (con diferentes técnicas, por ejemplo),
y al compararlos se puede ver si todo armoniza con el modelo; si todo
concuerda, el objeto cientifico queda conformado. Asi pues, esta
comparacién no se realiza de ninguna manera, entre la naturaleza y el
modelo, sino mds bien entre diferentes registros o inscripciones. La
concordancia entre ellos, también llamada "robustez" (Wimsatt, 1981;
Martinez, 1993; citados en Sudrez, 1995) nos da el sentido de realidad
que se le atribuye al objeto cientifico que se estd estudiando. La
realidad cientifica es un mundo lleno de registros, pero no por ello
es un mundo sdlo hecho de "ideas". Los registros o inscripciones y su
concordancia son posibles gracias a la manipulacion del objeto
cientifico, con ayuda de 1los objetos técnicos, en el sistema
experimental. Desde este punto de vista, el concepto de representacién
se amplfa m4s all& del simple retrato, y asume también el sentido de
productor de rastros. La representacién no es la condicién para la
posibilidad de saber cosas, sino la condicién para la posibilidad de
que las cosas se conviertan en objetos cientificos (Rheinberger, 1992-

I1).

e) La coyuntura.
Ahora bien, como Jacob sefala, "Existe un momento anico en la
investigacién, en el experimento, durante el cual se percibe que va

a camblar el panorama. Y es cuando los datos se conjugan para eshozar

pg. 68).12
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una direccién nueva e imprevista" (Jacob, 1989 pg. 297),

El término "coyuntura" ha sido utilizado pcr Rheinberger (y lo
retomaré también en esta tesis), para referirse a un "evento sin
precedentes" que llega a una combinacién o arreglo mayor entre o
dentro de espacios dados de representacién. Una coyuntura puede
conducir hacia una nueva direccién a todo un sistema experimental y
puede producir conexiones entre sistemas diferentes.

La coyuntura se puede producir dentro del marco de un sistema
experimental dado, No existe una manera légica para gue un evento sin
precedentes ocurra. En un sentido general, su produccién se deriva de
la estructura abjerta del proceso de investigacién, esto es, de la
diversidad que puede generarse en los sistemas experimentales. Lo que
aparece como ruido experimental con respectoc a un objeto clentifico
en particular, puede ser informacién con respecto a su transformacién
continua. Detectar ruide y transformarlo en informacién es cuestién
de intuicién adquirida y del disefio del proceso experimental. El juego
del rastreo experimental tiene sus reglas huristicas que no sblo
sirven para discriminar errores y “artefactos", sino para organizar
el “tanteo" experimental (Rheinberger, 1992-II). Veremos, por ejemplo
en el capftulo III, cbémo los sistemas experimentales (originalmente
independientes) de Jacob y de Monod fueron produciendo “diferencias"
y cmo fueron "desviados" por la aparicién de coyunturas. Mas adn, la
coyuntura también se puede producir entre dos o mis sistemas
experimentales, como en el caso que aqui me interesa y veremos tambiér
cémo los distintos sistemas experimentales fueron "unidos" por la
aparicién de una coyuntura. Burian menciona que cuando esto se da, las

preguntas originales de cada sistema experimental se transforman.
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Segin este autor, las preguntas se alteran y refractan por la
interaccién entre, y el intercambio a través de, fronteras de lo que
€l llama "tradiciones locales" o "culturas locales" (Burian, 1993).
Esto 1lleva a extender el foco de atencién desde un sistema
experimental en particular a una "red" de sistemas organizados en una
"superestructura experimental". Un ejemplo de acoplamiento de dos
sistemas experimentales que en un principio manejaban diferentes
objetos cientificos, como ya lo mencioné, es el de Jacob y Monod.
Monod trabajaba con un sistema metabolizador de aziicar y Jacob con la
conjugacién bacteriana y replicacién del fago. Ambos produjeron un
modelo de regulacién de actividad enzimitica, el "Operén Lactosa”, asi
como lo que después fue conocido como el “RNA mensajero". En esta

tesis me limitaré a analizar el caso del Operén Lactosa.
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CAPITULO IX. LA INSTITUCION Y LOS PROTAGONISTAS

1.~ Introduccidn,

Hacia los afios 50's, el Instituto Pasteur era un establecimiento
de investigacién muy diferente a los demds institutos y universidades
de Furopa. Intentaré hacer ver en este trabajo, las caracteristicas
peculiares del Instituto Pasteur y en especifico del laboratorio de
André Lwoff, que es donde trabajaban Jacob y Monod, Haré hincapié en
el ambiente internacional y de actividad intelectual constante de este
laboratorio ya que parece constituir uno de los elementos mis
importantes en el desarrollo del trabajo de Jacob y Monod. Como ya
mencioné, la situacién del Instituto Pasteur era muy diferente a la
del resto Iinstituciones de educacién superior e institutos de
investigacidén en Europa. Diversos historiadores han sefialado que antes
de la Segunda Guerra Mundial, y todavia después de esta, la estructura
de las instituciones de investigacién y docencia en Europa era rigida,
con jerarquias bien establecidas, y conservadora (Abir-am, 1982;
Harwood, 1993).

En este capitulo trataré también sobre algunos aspectos
biogrdficos de Monod y de Jacob, asi como de sus primeros
experimentos. Considero importante el mencionar diversos aspectos de
la vida de estos clientificos ya que cominmente se muestra al
investigador como un ser extrafo o especial, Mi intencién es mis bien
mostrar a los protagonistas como personas interesadas enh un sinnimero
de actividades ademis de la cientifica, como seres humanos comunes,

que simplemente decidieron hacer de la ciencia su modus vivendi.
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2.~ El aistema cientifico europeo de fines del siglo XIX a medidos del
XX,

Las universidades europeas de antes de la Seqgunda Guerra Mundial
eran instituciones que poseian una gran tradicidén, ya fuese con
respecto a los temas a ensefar o a investigar, a la manera de realizar
las investigaciones o a las prioridades para reclutar nuevos alumnos
o investigadores (Abir-Am, 1980).

En primer lugar, las instituciones de ensefanza superior eran
tradicionales con respecto a los temas a ensefar o investigar ya que
sus diferentes disciplinas estaban demarcadas con gran precisién. y
era impensable atravesar estas fronteras o trabajar abarcando varios
campos; cada uno era “leal" a la disciplina de su eleccién (Chargaft,
1978 en Abir-Am, 1980). Estas bien marcadas disciplinas eran, sin
embargo demasiado ampliaso generales: botanica, zoologia, fisiologla,
quimica, anatomfa, etc... Era comin que en las universidades se
crearan determinadas catedras o ‘“plazas" para cada rama, los
profesores de “tiempo completo" eran pocos y habia muchos “ayudantes®
mal pagados. Para llegar a ser profesor se tenia que recorrer un &rduo
camino. Dada la critica situacién econémica de una Europa empobrecida
por la Primera Guerra Mundial, en esos tiempos, no se podia considerar

la creacién de m&s puestos para profescres nuevos en disciplinas

12 Monod hace énfasis en esta cuestién al relatar los tiempos en los que Lwoff
comentd au carrera clentifica en 1920: {A}jlors qu’elle, {la Biologie}, ne
constituajit auparavant qu’une collection de disciplines étrangéres les unes aux
autres, entre lesquelles les idées ne circulajent guére, ni les hocmmes. Le
destin, ou le génie d°André fut, au contraire, de beaucoup “circuler" et
d”apporter & 1l unification de la Biologie une contribution majeure {Monod, 1971
pg. 1),

{En aquel entonces ella, {la biologia}, no constituia anteriormente mas que
una coleccién de disciplinas extrafas las unas a las otras, entre las cuales las
ideas circulaban poco, y los hombres también. El destino, o el genio de André,
fue, al contrario, de mucho "circular™ y de aportar a la unificacién de la
biologia una contribucién mayor.)
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nuevas como la genética. De manera que los profesores antiguos se
aferraban a sus puestos y a sus disciplinas dentro de esta rigida
estructura institucional (Harwood, 1993 pg. 23-33; 142-169).

En segundo lugar, las universidades eran tradicionales en sus
métodos de reclutamiento de nuevos colegas, ya gque ho s6lo era
importante el desempefio académico sino también la formacién cultural
de la persona y su posicién social;,,, Diversos historiadores vy
cientificos han coincidido en sefialar que los académicos eran personas
de alcurnia o con un buen nivel econémico, eran respetuosos Yy
considerados con sus superiores y mayores, los buenos modales al
hablar y conducirse se estimaban imprescindibles, los catedraticos
debfan ademas ser versados en las artes: misica, literatura,

6épera,... ;s (Abir-Am, 1980; Harwood, 1993 pg. 161). Los académicos

4, Var al relato de cémo Monod reclutd a D, Perrin; Monod le preguntd a Perrin
si tenfa algin talento artistico, Perrin respondidé que sabfia cantar y Monod
parecis quedar satisfecho, (Perrin, 1979 pg. 133},

i*. Es interesante ver cémo estas caracterfeticas le eran atribuidas a Lwoff y a
Monod, su reflnamiento en un ginnumero de campos. Para este aspecto ver: Monod
y Borek (eda), 1971 y Lwoff y Ullman {eds), 1979. En especifico Marc Girard (1971
pg. 124): "“Ce jour-l3, je fus lintroduit dans ce que je considérals alors comme
le saint des saints, la célébre salle & manger sgous la verrifre en quoi se
transformait tous les jours & 13 heures la piéce annexe de la bibliothéque de
Jacques Nonod. L ambiance &tait fort agréable et détendue. André et Marguerite
ee nourrisaient presque exclusivement de fruits, parfois d”un yaourt. André é&tait
trés admiré d-aillieurs pour l-élegance qu~il montrait A peler poire, péche, ou
banane avec fourchette et couteau, et il n~"hésitalt pas & 1'occasion &
entreprendre 1 éducation de la personne qui se trouvait a coté de lui. Bien peu,
i1l est vrai, parvenaient 3 le suivre dans ce difficile chemin de bonnes
manidres”,

(Ese dfa, ful llevado a eso que yo consideraba entonces ser lo santo de
santos, el célebre comedor bajo ei vitral en que se transformaba todos los dias
A las 13 horas el cuarto anexo de la biblioteca de Jacques Monod. El ambiente
era muy agradable y relajado. André y Marguerite se alimentaban casi
exclusivamente de
frutas, algunas veces de unp yogourt. André era muy admirado, ademids, por la
elegancia que mostraba al pelar una pera, un durazno, o un plitano con tenedor
y cuchillo, y no dudaba en la ocasion de emprender la educacién de la persona que
ge ehcontrara al lado de el. Muy pocos, es cierto, llegaron a seguirlo en ese
diffcil camino de los buenos modales).

Ver también a Dale Kaisser (1971 pg. 107) y Ernest Borek (1971 py. 159). Asi
como Pardee (1979 pg. 114), hablando de Monod: "He was a man of broad talents.
one of our most pleasurable activities outsfde the laboratory involved music.
Jacques was an excellent cellist {...]". .
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eran personas pertenecientes a una clase social que se preciaba de ser
la “sustentadora" de la cultura. En Alemania eran llamados bildungs,
esto quiere decir "los que posefan una formacién"; eran ellos gquienes
tenfan el conocimiento y la sabiduria de la Antigua Grecia, eran
versados en lenguas clisicas, en filosoffa, ética y estética,
Valoraban por encima de las "especlalizaciones técnicas" al
conocimiento amplio, general, comprensivo; al conocimiento que los
acercase a un entendimiento total de la naturaleza y a la vida en
general (Harwood, 1993). Por la exigencia de todos estos requisitos,
s6lo un nimero reducido de personas tenfan acceso a las universidades,
s6lo esta pequefia élite podfa aspirar a una educacién superior. Todo
esto sucedfa incluso bien entrado el siglo XX. (Abir-Am, 1980;
Harwood, 1993).

Por Gltimo, estas instituciones eran tradicionales también en la
manera de realizar investigacién, ya que los clentificos trabajaban
en sus temas como artesanos, puliendo solitariamente sus métodos y
experimentos, publicando trabajos perfectamente terminados y sin
prisas. Llamar “arti{stico" al logro de un cientifico era la forma mis
alta de tributo que se le pudiera rendir. La imaginacién en un gran
cientifico tenfa siempre un tinte de sentimiento artistico, al estar
los investigadores tan inmersos en el mundo de las artes, hacer
ciencia era simplemente otra manera de expresién creativa. Harwood

menciona gque la admiracién por el arte de los cientificos de esta

(ElL era un hombra de amplios talentos. Una de nustras actividades més
placenteras fuera del laboratorio implicaba la misica. Jacques era un exelente
chelista (...]).
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época constituye un punto importante en su estilo de pensamiento
(Harwood, 1993 pg. 256; Chargaff, 1978 citado en Abir-Am, 1980; Abir-
Am, 1980; Monod, 1971),

Un buen ejemplo de lo anterior, es el andlisis de la autoblografia
de Erwin Chargaff,, en el que Abir-Am (1980) describe este ambiente
conservador en las universidades europeas de antes de la Segunda
Guerra. Chargaff, segin Abir-Am, comulgaba con este amhiente, y era
patente su descontento al ver coémo fueron cambiando todas estas
tradiciones, y por lo tanto, los cientificos mismos: "[T}he
previously, quiet, modest, and dignified student of nature is being
replaced by a new type of scientist, a noisy, arrogant and vulgar

entrepreneur",, (Chargaff, 1978, citado en Abir-Am, 1980 pg. 30),
p

% “The enormous respect for art among comprehensives, reflected an
epistemological ideal in which insight demanded not only analytical skill but an
artist”s intuition" (Harwood, 1993 pg,256) (El enorme respeto por el arte entre
los (cientificos] comprehensivos, reflejaba un ideal epistemolégico en el que el
discernimiento intelectual demanda no s&lo habilldades analliticas, sino también
la intuicién de un artista). “"The comprehensives admiration for art and the
artists thus constitutes a kind of nodal

point in their style of thought"™ (Harwood, 1993 pg. 257) (La admiracidén de los
comprehensivos por el arte y los artistas, constituye una especie de punto clave
en su estilo de pensar}.

“...8cience is truly one of the highest expressions of human culture -
dignified and intellectually honest, and withal a never ending adventure.
Pergonally, I feel much the same with regard to the more ecstatic moments in
science as I do with regard to music. I see little difference between the thrill
of acient{fic discovery and what one experiences when listening to the opening
bars of the Ninth Symphony." (Astbury, 1948 pg. 278,279; citado en Olby, 1974
pg.48). [...la clencia es verdaderamante una de las mis altas expresiones de la
cultura humana =-dignificada e intelectualmente honesta, y adems es una
aventura sin fin. Personlamente, tengo el mismo sentimiento con respecto a los
momentos mAs extiticos en la ciencla y con respecto a la mGsica. Veo poca
diferencia entre la emocién de un descubrimiento clentifico y lo que uno
experimenta cuando se escuchan las barras de apertura de la Novena Sinfonia,)

it Etwin Chargaff fue un bioguimico de los &cidos nucléicoa que encontréd la
equivalencia de los pares de bases esto es, gque, en el DNA habfa la misma
cantidad de hdenina que de Timina, (A=T) y la miswa cantidad de Guanina que de
Citosina (G=C}. Chargaff naci6é en 1905 en una capital de provincia del Imperio
Austro-Hingaro y pertenecia a la clase media alta.

1+ (El anteriormente callado, modesto y digno estudiante de la naturaleza esta
=igndo reemplazado por un nuevo tipo de cientifico, un ruidoso, arrogante y-
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La diferencia entre las circunstancias de las instituciones
norteamericanas y las europeas habia venido cbhservandose conforme el
desarrollo de la ciencia y la organizacién del trabajo cientifico se
habfan transformado, A mediados del siglo XIX comenzaron a haber
especializaciones en las ciencias biolégicas. En los Estados Unidos,
estos cambios y una Yfragmentacién" de la biologia, fueron en general,
bien recibidos. En Europa no. Hubo muchos cientificos que criticaban
esta fragmentaciétn y se oponfan a ella, La objecién a la
especializacién consistfa en sostener que el bi6logo estaba perdiendo
el punto de vista general de los seres vivos y se estaba perdiendo
coherencia. Aungue en &mbos paises habia gente a favor y en contra,
en Alemania, al igual que en el resto de Europa, la gente que estaba
en contra de la especializacién tenia mads fuerza y eran mayoria. Por
lo tanto las especializaciones se establecfan con mds diticultad que
en los Estados Unidos (Harwood, 1993 pg. 30-31). Por ejemplo, uno de
los mecanismos que permitieron una mayor flexibilidad en los planes
de estudio de las universidades norteamericanas, as{ como el
establecimiento mé&s répido de las nuevas disciplinas vy
especializaciones en Estados Unidos, consistid en la posibilidad de
cursar "materias optativas", una idea que surge por primera vez en
Harvard en los 1860's (Harwood, 1993).

Para el primer cuarto del siglo XX, en el perfodo entre guerras,

se puede identificar en Europa el cambio gue tanto repudia Chargaff,

vulgar emprendedor).

otros,investigadores y filéscofos europeos tienen apreciaciones similares.
"For the biolglst Jacob von Vexkiill Americanism ment the use of wealth as the
gole measure of social status... Heidegger dismissed America as a land without
history in which quantity prevailed over quality" (Harwood, 1993 pg. 280).

(Para el blologo Javob von Vexkiill, Americanismo significaba el uso de la
riqueza como la Gnica medida de estato social,.. Heidegger repudiaba a América
como una tierra sin historia en la que la cantidad prevalecia sobre l}a calidadj,
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y con él, la mayoria de los académicos de su mismo estrato social. Las
universidades e institutos europeos interesados en el conocimiento
general, amplio vy bésico, paulatinamente pasaron a crear
especialidades y a aplicar mds sus conocimientos. Al permitirsc el
acceso a la universidad, ya no solo a bildungs (mandarines), sino
tambi&n a la clase de comerciantes e industriales, el estilo del
académico refinado y culto dejé, poco a poco, el paso a un tipo de
académico mis especializado y préactico, al estilo de Los Estados
Unidos.

Aungque en este tipo de comparaciones entre los "estilos" de
diferentes culturas resulta facil esquematizar, diferentes autores,
tanto historiadores como cientificos, han seflalado algunas diferencias
importantes entre los "“estilos" europeo y norteamericano. Los
norteamericanos, en general, se caracterizaban por resolver problemas
bien delimitados que prometian respuestas répidas y practicas. Los
europeos en cambio, por lo general, tenian la tradiciéon de interesarse

por problemas de cardcter mias general o mis complejos,,. Parece ser

19 "{«+.} The rapid expansion of American research institutions,
along with a university structure that encourage specialization, created
instututional conditions in which practitioners in new

fields werae free to demarcate that terralin as narrowly as they wished. In
Germany, however, a different patern of expasion prior

to the First World War, aggraviated by financial crisis and atagnation after
1918, hindered the establishment of new univesities or depatments. Moreover,
since the structure of the German university dicouraged speciallzation, it was
in the !!nveattqators) carrier interests to define thefir discipline very
broadly” (Harwood, 1993 pg.l142}).

(l++s) La expansién rapida de los institutos de investigacién
norteamericana, junto con la estructura universitaria que promovia la
especializacién, crearon las condiciones instituclonales en las que los
partidiarios de los nuevos campos quedaban libres para delimitar su terreno
tan angostamente como quisieran., En Alemania, sin embargo, un patrdn distinto
de expansi6n antes de La Primera Guerra Mundial, empeorada por la crisis
financlera y la resecidén después de 1918, {mpidieron el establecimiento de
universidades nuevas o departamentos nuevos. Adn mis, como la estructura de
las universidades alemanas desalentaba le especializacién, quedaba en el
interés de su carrera [de los investligadores) definir a su diciplina muy
ampliamente).

"The most important difference between these two university .

w38



que en parte esto se daba porque en Estados Unidos, en las primeras
décadas del siglo XX, diferentes ramas se habian separade ya de las
ramas generales originales, pudiendo investigar con mas detalle. En
Alemania los institutos no crearon huevos puestos para estas
disciplinas y por 10 tanto estaban subordinadeos a las ramas antiguas
nds generales. "German chose to pursue more broadly biological or
chemical problems... The Germans seemed to place greater emphasis on
breath of scientific knowledge and general cultivation (e.g. in the
arts) than the  Americans" (Harwood, 1993 pg.142 y 7
respectivamente) .

Abir-Am (1980) y Harwood (1993), sin embargo, también se refieren
al hecho de que, a principios del siglo XX, algunos institutos de
investigacién europecs eran un poco m&s flexibles en cuanto a la
interdisciplinariedad, aunque mantenfan, claro, el resto de las
tradiciones, Uno de tales institutos era el Kaiser Wilhelm Institute
(RWI) en Berlin y el Institute for Breading Research en Muncheberg,
Alemania o el Laboratoire de 1°Hopital des Enfants Malades y el

Institut Pasteur en Paris, Francia. En estos institutos era comin un

gystems, was a qualitative one: The ways in which German and American
universities where oganized [sic) made the former far less adaptable than the
latter. Metephorically epeaking, adolescent specialities in Germany where kept
at home whithin the parent discipline well {nto young adolthood, while thelr
American counterprts where settingu up their own households” (Harwood, 1993

pg.156).

(La diferencia mis {mportante entre estos dos sistemas
universitarios era cualitativa: la manera en la que las universidades
norteamericana y alemana estaban organizadas (sic) hacia a la Gltima mucho
menos adaptable que la primera. Hablando metaforicamente, las especialidades
adolecentes en Alemania eran mantenidas en casa con la diciplina progenitora
hasta bien avanzada la juventud adulta, mientras sus contrapartes Amerlcanas
estaban poniendo su propia casa).

0 (Los alemanes elegfan procurar problemas biologicos o qufmicos mas
amplios,.. Los alemanes parecfan dar mis énfasis a la amplitud del conocimiento
clent{fico y a la cultivacudén en general (e.g. en las artes) que los
Americanos}).
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tipo de investigacion mis libre, se permitia a los cientificos que se
especializaran en el 4rea de su interés, y podfan abarcar técnicas y
conocimientos de otras &reas (i.e. geneticistas usaban técnicas de
bioguimicos) (Harwood, 1993; Abir-Am, 1980; Gaudilliére, 1992-1I). A
pesar de ello, al igual que las universidades, la mayoria de estos
institutos eran sostenidos por el estado, por lo gue era restringida
su libertad, en cierta medida, a la voluntad del gobiernc .
(Gaudillidre, 1992-II; Monod, 1971; Harwood, 1973; Olby, 1974).

En general, y debido a las caracterfsticas mencionadas, el nivel
académico de las universidades y de la mayoria de los institutos en
Europa, estaba, en muchas de las disciplinas, muy por debajo del nivel
de alqunos institutos selectos como los anteriormente mencionados (que
incluyen al Instituto Pasteur), lo cual colocaba a los investigadores
de éstos institutos en una posicién ventajosa para incorporar los mis
recientes avances experimentales y las nuevas tendencias de la
Biologia.

Después de la Segunda Guerra, como Vimos anteriormente, varios de
estos institutos comenzaron a relajar sus tradiciones y un mayor
nGmero de personas con distinta formacién, tenia ahora acceso a la
educacién superior, También comenzé a haber una apertura hacia las
unjversidades e instituciones americanas, de manera que los cédigos
con respecto a la delimitacién de fronteras disciplinarias y excesiva
jerarquizacién se fueron diluyendo (Monod, 1971; Jacob, 1987; Abir-aAm,

1980; Gaudilliére, 1992-II). Los investigadores ya no eran "lobos

L. Al grado de que en los ahos treinta, con el surgimiento del nazismo muchos
investigadores del KWI y de otras instituciones tuvieron que huir de Alemania
(Abir-Am, 1980; Olby, 1974; Harwood, 1993} y el trabajo de investigacién comenzéd
B8 ser supervisado muy de cerca por el estado Nazi (Olby, 1974; Harwood, 1993 pg.
259 y 219).
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solitarios" a la manera de Chargaff, sino que comenzaron a trabajar
en grandes grupos. No hay que perder de vista, sin embargo, que esta
lenta apertura en un principio no fué la regla sino la excepcién, y
que se didé en un pamero reducido de institutos en Europa (Abir-Am,
1980; Monod, 1971; Chargaff, 1978 citado en Abir-Am, 1980; Harwood,
1993).

Cabe sefialar, ademds, que una de las razones por las que esta
apertura de institutos e universidades pudo darse, fue el apoyo de lLa
Fundacién Rockefeller a distintos programas de investigacién. La
Fundacién Rockefeller fue institufda en 1913 en Estados Unidos, con
el prop6sito de promover a la ciencia y a la tecnologia. En el perfodo
entre las dos guerras, y después de la Segunda Guerra Mundial, se
comenz6 a apoyar fuertemente a proyectos de biologfa experimental.
Este apoyo incluia trabajos de bjoguimica, genética y cristalografia,
entre otros. Ello permitié que muchos investigadores que realizaban
sus experimentos en las fronteras de las ya mencionadas bien
demarcadas disciplinas, tuvieran el apoyo necesario para su trabajo,
y a la vez ayudbé al cambio de las instituciones en las que se

encontraran los clentificos.

3.~ El papel del Instituto Pasteur en Francia de los afios 50's a los
60's,

Hacia los afios cincuenta, el Instituto Pasteur ya era un centro
de investigacién muy diferente a los demds institutos y universidades
de Europa. El Instituto Pasteur, gracias a la produccién y venta de
vacunas, era economicamente independiente del gobierno, y por lo

mismo, escapaba a muchos vicios propios de la burocratizacién, la
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centralizacién y los efectos conservadores de la administracién
gubernamental, de manera que los cientificos pasteurianos tenian una
mayor libertad para elegir problemas a investigar con tal de que
tuvieran que ver con fendmenos bacterlolégicos. La organizacidn
interna del Instituto permitia y alentaba la investigacién desde una
variedad de perspectivas disciplinarias . A diferencia de la Sorbona,
la cual estaba estructurada segin un orden rigido de disciplinas
cientificas, el Instituto Pasteur favorecia la colaboracién
transdisciplinaria y la sintesis de conocimientos.. (Abir-Am, 1982;
Gaudilliére, 1993-II, 1992-II; Judson, 1979).

El Instituto Pasteur era quizd la institucidén de investigacidn
francesa mas parecida a las universidades e institutos de los Estados
Unidos (D. Perrin, 1979 pg., 134; Gaudilliére, 1992-II). E1l Instituto
Pasteur fue fundado en 1888, en Par{s, con el prop6sito de llevar a
cabo investigacién, prevencién y tratamientc de la rabia. Se construyé

con las donaciones hechas por el pablico. Personas de todo el mundo,

22 Gaudilliére resalta cémo escaseaban las buenas instituclones para la
investigacitn, sobre todo en lo que después seria la Biologia Molecular: "Le
laboratoire des Enfants Nalades est 1°un des rares & pouvoir envisager une
collaboration avec les chercheurs pasteuriens" (Caudilliére, 1992-II1 pg. 127).

(El laboratorio de Les Enfants Malades es uno de los raros que pueden
contempiar una colaboracién con Jos investigadores pasteurianos).

23. Monod hacia frecuentes criticas a la Sorbona y al sistema universitario
en Francia en general, e.g. "He opposed [the Pasteuyr Institue} to the medieval
organization of the French univereity that he bitterly attacked in several
public interviews", H. Buc
citando a Monod (1979 pg. 218).

(El oponfa (al Instituto Pasteur] a la organizacion medjeval de la
Univeraidad Francesa a la cual atacé agriamente en varias entrevistas piblicas).

Ver también Monod (1965): "Jusqu'en 1960, c est-a-dire jusqu’au moment o une

chalre a &té créée pour le Pr. Lwoff, la microbiologie n’existait pas & la
Faculté des Sciences! La premiére chalre de génétique & été créée en France en
19451.,. Les Facultés de province n’ont commencé & avoir de chaire de biochimie
que trés tardivement depuis la guerre.” (Citado en Gaudillidre, 1993-II).

(Hasta 1960, esto es, hasta el momento en que una chtedra fué creada para
el profesor Lwoff, jla microbiologia no existfa en la Facultad de Ciencias! i{La
primer cAtedra de genética fué creada en Francia en 19451.,. Las Facultades de
provincia no comenzaron a tener catedra de bioguimjica sino hasta mucho después
de la querra.
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ricos y pobres aportaron con su contribucién. Luis Pasteur, su
fundador, compré un terreno en la entonces Rue Dutot. AhL mandd
construir un primer edificio para los laboratorios de "Microbia".
Tiempo después comprd otro terreno, del otro lado de la calle. Poco
después de la muerte de Pasteur se construyé ahi otro edificio, de
"Quimica®, idéntico al anterior. Era en este edificio donde se
encontraba el laboratorio de André Lwoff,

En el Instituto Pasteur, existian, después de la Segunda Guerra
Mundial y la Liberacién, condiciones para que investigadores de otros
paises y universidades pasaran ahi sus afios sabiticos y colaboraran
con los investigadores franceses (Gaudilliére, 1992-II; Monod, 1971);
esto se di6é especialmente en el laboratorio de André Lwoff, llamado
"Service de Physiologie Microbienne'", donde al término de la guerra
comenzaron a acudir cientificos de Estados Unidos e Inglaterra a
realizar experimentos o pasar afios sabAticos (Gaudillidre, 1992-II;
Judson, 1979 pg. 379; Monod, 1971).

Jacob (1987) ha descrito en su autobiografia, "La estatua
interior", el ambiente de trabajo y convivencia social que se vivia
en el Instituto Pasteur en esos afios: "En Francia, el desvidn de Lwoff
parecia ser uno de los escasos laboratorios capaces de desempefar un
papel en la aventura [(refiriéndose al nacimiento de lo ahora llamado
"Biologia Molecular").], debido a su orientacién y a su alto nivel de
competencia, Gracias sobre todo a la conjuncién de los dos equipos y
a la originalidad de los dos personajes que los impulsaban. Junto a

André Lwoff, Jacques Monod era la fiqgura dominante del grupo" (Jacob,

24 Agnes Ullman se refiere a la fundaci6n de la Biologia Molecular en
1a misma maneras "La gran aventura" (Ullman,1979 pg. 165; la traduccidn es mia
LFR}.
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1987 pg. 230).
Ahora bien, el laboratorio de Lwoff se encontraba en el atico
del edificio de quimica. El desvdn se extendfa a lo largo de un
pasillo al que daban, a ambos lados, los laboratorios. En una punta
del pasillo operaban Lwoff y su equipo, compuesto por Wollman y
Jacob, entre otros. En la otra punta del pasillo se encontraba Monod
y su grupo, compuesto por investigadores extranjeros en su mayoria,
algunos de los cuales llegeron a permanecer ahi por varios afios, como
Melvin Cohn.
“para acceder al despacho de Lwoff, habia gque sequir los meandros
de un largo pasillo, lleno de aparatos de tedo tipo" (idem, pg. 214}.
Era en este pasillo donde muchas de las ideas se generaban gracias a
las amplias discusiones que aqui se mantenian, al grado de llamarlo
“el pensatrén" (M. Brunerie, 1979 pg. 38). "Aquel amplio laboratorio,
con el techo inclinado, como todas las habitacjones del desvén, tenia
un encanto un poco pasado de moda [...} Sus dimensjones y la mesa
grande lo convertian en el Gnico lugar suficientemente amplio para dar
cabida, a la hora de comer, al conjunto de ambos equipos. A partir de
la una del mediodfa, uno por uno iban llegando, con un bocadillo, una
rodaja de carne o una fiambrera, todos los investigadores del desvén,
gue se iban situando de cualquier manera en los taburetes alrededor
de la mesa. En aquel laboratorio que la universidad menospreciabha
habia pocos investigadores permanentes, pocos estudiantes. Con Monod
estaban Germaine Cohen-Bazire (después Stanier) y Anna-Maria Torriani,
una italiana residente en Francia. Con Lwoff, Marquerite Lwoff, mujer
y colaboradora del jefe, [Frangois Jacob), Pierre Schaeffer y Elie

Wollman. £ste acababa de volver entonces de un stage de dos afios en
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Pasadena, en el laboratorio de Delbriick, la meca del Grupo del Fago.
En Pasadena, no sélo habia aprendido a manipular el bacteriéfago:
también habia conocido a investigadores activos eh este campo. Durante
dos afios habia vivido la vida de una universidad americana, menos
jerarquizada, menos formalista, menos petrificada que una universidad
europea [...] Aungue el desvdn apenas despertaba interés en la
universidad francesa, gozaba, sin embargo, de una sélida fama en el
extranjero, en Estados Unidos particularmente ., Cosa gue no carecia
de importancia, ya que, a rafz de la guerra, el centro de gravedad de
la clencia se habia desplazado de Europa a Estados Unidos. Cada afio
el laboratorio acogia a profesores en su afio sabiatico que venian de
universidades de todo el mundo y a estudiantes en perfodo de practicas
después de la tesis. Destacahan, entre esos Ultimos, algunos miembros
del Grupo del Fago como Seymour Benzer, o Gunther Stent. Uno de ellos,
Melvin Cohn, llegé incluso a quedarse durante mds de cinco afios
trabajando con Monod. Habfa un intercambio continuo, en ambos
sentidos, cntre el desvin y determinados laboratorios extranjeros. Un
flujo constante de cartas, visitas y observadores invitados. Un

movimiento en el ambiente y en las ideas necesario en un laboratorio

25 Germaine Stainer (Cohen-Bazire) relata también c6mo este laboratorio era
la excepciébn en Francia, y , paradojicamente, reconocido en el extranjero e
ignorado en su pais. "I was indeed fortunate to meet André Lwoff and Jacques
Monod; hut the matter rested on pure chance. In respectable, French academic
circles their names and work were completely ignored" (Stainer, 1979 pg. 51).
(Ful, en efecto, afortunada de conocer a André Lwoff y a Jacques Monod;
pero el asunto se debid a pura suerte. En lous
circulos académicos franceses respetables, sus pombres y trabajo eran
completamente ignorados)
En la miema linea, H. Cohn, 1979 pp. 84-85; D. Perrin, 1979 pg. 136; B. L.
Horecker, 1979 pp. 144-145.

A. Ullman, hablando de Monod (1979 pg. 169)1 "[...) a unique institutfon which
had given him and many othere the opportunity to do the kind of research which
could have been done nowhere else i{n France at this time.'

([+.+) una institucién Gnica que le di6 a &l y a muchos otros, la
oportunidad de hacer un tipo de investigacidn que no podia ser hecha en ningCn
otro lugar en Francia en este momento).
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para evitar el polvo y el onclaustramiento. Ademds, el talante de
libertad en los modales y en la expresidon de nuestros visitantes
americanos, y su espiritu critico que no respetaba instituciones ni
jerarquias, impregnaban el desvan con un sello particular, totalmente
distinto del que reinaba en la mayoria de laboratorios franceses"
(Jacob, 1987 pg.232)

Monod tiene un relato similar en el que cuenta cémo, en un
principio, antes de la guerra, el desvan era un laboratorio ordenado,
reservado, puntual, a la manera de André Lwoff; y poco después se
convirtié en un lahoratorio repleto de gente e instrumentos, ruidoso
y desalifiado. Monod comenta cémo fueron llegando, uno a uno, Elie
Wollman, Plerre Shaeffer y Francois Jacob. Después de 1947 comenzaron
a acudir cientificos de ultramar entre los que menciona a S.S5. Cohen,
Mel cohn, A.M, Torriani, Gunther Stent, Seymour Benzer, A.
Pappenheimer, Mike Doudoroff, Germaine (después Stainer), Martin
Pollock, Dale Kayser y Dave Hognes (Monod, 1971 pg. 14)..

Algunos de los cientificos que trabajaron en el desvdn narran

ditirdmbicamente sus experiencias cientificas y personales; ya fuera

26 “Entre temps le grenier que jhvais connu réservé, ponctuel,
ordonné, s était empli A craquer. J'y étais entré, avec ravissement, secouant
la pounsiére sorbonnarde, en 1945, Elie Wollman, Pierrve Shaeffer, Frangois
Jacob suivaient a quelques années d°intervalle. Notre premier hote d’outre-
atlantique, 5. S. Cohen, arrivait en 1947, le second, Mel Cohn, en 1948. Puis
A, M. Torrlani, Gunter Stent, Seymour Benzer, A. Pappenhaimer, Mike Doudoroff,
Germaine (future Stalner), Martin Pollock, Dale Kayser, Dave Hogness et blen
d’autres que je ne puis tous nommer. Le grenier craquafit. Sa belle ordonnance,
réservée, discréte et un peut hautaine, & la maniére d André, fesait place a
un bruyant débrailié, (Monod, 197} pg. %).

(Entre tanto, el graneroc que yo habfa conocido reservado, puntual,
ordenado, se habfa llenado a reventar. Yo habia entrado con alborozo,
sacudiéndome el polvo de la Sorbona, en 1945. Elie Wollman, Pierre Shaeffer,
Frangois Jacob siquieron con algunos sfios de intervalo. Nuestro primer huesped
del otro lado del Atlfntico, S.S5. Cohen, llegé en 1947, el seqgundo, Mel Cohn,
an 1948, Después, A.M., Torriani, Gunter Stent, Seymour Benzer, A.
Pappenheimer, Mike Doudoroff, Germaine (futura Stainer), Martin Pollock, Dale
Kayser, Dave Hogness y muchos otros que no puedo nombrarlos a todos. El
granero crijla. Su belle ordenanza, reservada, discreta y un poco altiva, 3 la
manera de André, dejaba lugar a un desalifiadc ruidosu).
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gue estuviesen en el laboratorio de Lwoff o en el de Monod, siempre
se reunfan a la hora del almuerzo donde participaban de ardientes
conversaciones acerca de politica, arte, cualquier cosa. Jacob (1987)
expresa de manera singular estas experiencias: "En el desvén, Lwoff
y Monod supieron crear y desarrollar un ambiente en el que
etremezclaban el entusiasmo, la lucidez intelectual, el
anticonformismo y la amistad. La hora del almuerzo representaba un
momento excepcional en el transcurso de la jornada. Uno de los escasos
instantes en los que se mezclaba el trabajo con el descanso, la vida
personal con la vida cientifica. En él se proseguian las discusiones
iniciadas en el pasillo: sobre un resultado cosechado aquella misma
mafiana; sobre un seminario [...sobre) politica, que constituia para
los cientificos, con su tendencia a la ironia y a la polémica, una
fuente inagotable de temas variados. Se peroraba interminablemente
sobre el papel y la responsabilidad de los cientificos en el empleo
de las bombas atémicas contra Japén. Sobre lo que habfan hecho y sobre
lo que hubieran debido hacer. Sobre la Guerra Fria y las posibilidades
de supervivencia que tenia la humanidad. Sobre el maccartismo y la
caza de brujas, que también afectaba a los cientificos, ya que muchos,
y de los mis relevantes, tenian problemas con las comisiones de
encuesta. Sobre el caso Lysenko y el comportamiento de los
intelectuales y cientificos franceses. Sobre la luz nueva que este
asunto arrojaba en torno a los métodos y fines del estalinismo.
También se debatia sin descanso acerca de la politica francesa, de sus
variaciones y sutilezas, que nuestros amigos anglosajones apenas
conseguian entender. Extradla escuela de dialéctica, aquellos

almuerzos. Todo lo que uno podia decir era ensegujda cogido al vuelo

BT



por otro, que lo amasaba, retorcfa, trituraba, tamizaba, troceabha a
cachitos antes de que se desvaneciera entre risas y bromas" (Jacob,
1989 pp. 233-235). Neal Groman (1971, pg. 115) recuerda también estos
almuerzos y sus discusiones que '"promovian el crecimiento vy
desarrollo" de los participantes... A. B. Pardee (1979, pg. 114)
agrega que muchas de sus ideas fueron generadas en estas emocionantes
discusiones.

Numerosos personajes han construido relatos similares en lo que
respecta al ambiente intelectual tan activo que se vivia en el
laboratorio de Lwoff y en lo propicio que éste era para las
investigaciones que se estaban llevando a cabo. Narran, asi mismo, sus
experiencias en los seminarios que organizaban Lwoff y Monod para
discutir los avances cienti{ficos de cada investigador en particular.
Martin Pollock (1971, pg. 80) los llamaba "Los Senminarios
Aterrorizantes". Eran densos y dificiles; algunas veces crueles aungue
estimulantes, emocionantes y, a fin de cuentas, justificados. En estos
seminarios era imposible el poderse escabullir con algo "cocinado a
medias o impreciso", gracias a lo cual los asistentes aprendieron

mucho de ellos... Georges Cohen (1971, pg. 94) recuerda también estos

27 "Everyone who has been at the Pasteur will remember the lunches
downstairs, This genial meeting was a reflection of Lwoff’s capacity to
encourage the growth and development of others.” (Neal Gorman, 1971 pg. 115)

(Todos los que han estado en el Pasteur recordaran los almuerzos abajo.
Este encuentro genlal era un reflejo de la capacidad de Lwoff para promover el
crecimiento y desarrollo de otros).

28 “During my visit in 1952-1953 work at the laboratory was more prolific and
scientifically more exciting [...) those were the days of the Territying
Seminars [...) They were tough going, those semlnars. Though some times rather
cruel, they were, however, exhilarating and stimulating and, I believe, on the
whole justified. It just was not possible to 'get away' with something
half-baked or imprecise, and we all learned a great deal from them." (Pollock,
M., 1971 pg. 80)

(Durante mi visita en 1952-1953 el trabajo en el laboratorio era mis
prolifico y clentificamente mis emocionante (,..) esos eran los dias de los
seminarioe Aterrorizantes {...) Eran duros, esos seminarios. Aunque algunas-
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seminarios y las discusiones que tenian después, a menudo en algin
restaurante o café

Ls interesante el observar, gue en relatos escritos por varios
cientificos provenientes de distintos paises y en diferentes ahos, se
transmina un sentimiento de gran actividad cientifica y de
efervescencia intelectual, un sentimiento de unidad, de alegria y
trabajo, un sentimiento de que este laboratorio fue algo singular en

sus vidas y de la gran repercusién que tuvo en sus investigaciones y

veces algo crueles, ellos eran, sin embargo, exitantes y estimulantes, y, creo,
justificados en total. Simplemente, no era posible 'escabullirse’ con algo medio
cocinado

o lmpreciso, y todos aprendimos mucho de ellos.).

29 “"J avais environ vingt-cing ans quand j“al connu André Lwoff., Jacques
Monod m°avait introduit au Club de Physiologie Cellulaire (qui devait adopter
par la suite le nom plus rutilant de Club de Biologie Moléculaire). Aprés les
réunions mensuelles, ol nous écoutions et discutions Je travail d’un
conférencier dans la Bibliothéque de 1 Institut de Biologie Physico-Chimique,
nous alllons diner & la Brasserie Alsacienne du Boulevard Saint-Michel. Les
diners réunissalent souvent plus de vingt personnes autour d’une table du
premier &tage. André et Marquerite Lwoff étalent des commensaux de ces repas ol
1°on pouvait également rencontrer Jacques Monod, Elie Wollman, Louis Rapkine,
Boris Ephrusei, Raymond Latarjet, Plerre Schaeffer, Germaine Cohen-Bazire, Pitor
Slonimski, Alain Bussard, Luigi Gorini et des chercheurs étrangers venus passer
une ou plusieures années de stage & Parls: Seymour Cohen, Kits von Heyningen,
Martin Pollack, Michael Dourodoff, Roger Steiner, Melvin Cohn, ARaron Novick,
Seymour Benzer, Ginther Stent et bien d autres encore. Une franche gaité régnant
autour de la table oll fusaient force plaisanteries. Aprés le diner, la solrée
se terminalt dans un café du Quartier Latin ol 1°on reformait le monde tout en
vouant Lysenko au gémoines." (Cohen, G., 1971 pg. 44)

{Yo tenfa alrededor de veinticinco afios cuando conoci a André Lwoff.
Jacques Monod me habia presentado al Club de Fisiologia Celular (que después
adoptarfa el nombre més rutilante de Club de Biologia Molecular). Después de las
reuniones mensuales, donde escuchdbamos y discutfiamos el trabajo de un
conferencista en la Biblioteca del Instituto de Biolagia Fieicoguimica, nos
ihamag a cenar a la Cerveceria Alsaclenne en el Boulevard Saint-Michel. Las
cenas reunfan a menuda a mis de veinte personas alrededor de una mesa del primer
piso. André y Marguerite Lwoff eran los comenzales de
estas comidas donde igualmente se podia encontrar a Jacques Monod, Elie Wollman,
ILouls Rapkine, Boris Ephrussi, Raymond Latarjet, Pierre Shaeffer, Germaine
Cohen-Bazire, Pltor Slonimski, Alain Bussard, Luigl Glorini y a algunos
investigadores extrangeros gue venian a pasal unc o varios afios de "stage" a
Parist Seymour Cohen, Kits von Heyningen, Martin Pollock, Michael Dourodoff,
Roger Steiner, Melvin Cohn, Aaron Novick, Seymour Benzer, Ginther Stent y muchos
otros mis, Una alegria franca reinaba alrededor de ia mesa d6de se haclfan gran
cantidad de bromas. Después de cenar, la noche
terninaba en un café del Barrio Latino en donde se reformaba al mundo deseando
presentar a Lysenko 4 las gemonias).
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experiencias docentes posteriores asi como en sus vidas cotidianas..

Niels Ole Kjeldgaard (1971, pg. 90) resalta que aungue los
miembros de estos laboratorios estuviesen trabajando con problemas
diferentes, el grupo era lo suficientemente peguefio como para permitir
un contacto cercano entre todos, e incluso para permitir la entrada
a "la familia" a gente de otros laboratorios. Para Kjeldgaard, esta
Vapertura de la comunidad cientifica es uno de los aspectos nds
notables de las tradiciones del Service de Physiologie Microbienne,
que, evidentemente, ha sido de gran importancia para la Biologia
Francesa"

Dentro de este grupo o “familia®™ se inclufia también a las
secretarias y técnicos, en el &tico trabajaban mis mujeres en promedio
que en el resto de los laboratorios del Pasteur y de Francia (Abir-Am,
1982). Eran ellas guienes daban al &tico ese ambiente tan agradable

y como de familia que muchos cient{ficos recuerdan. De hecho, el suave

30 Algunos de estos relatos se encuentran en: Monod y Borek (eds,
1971) y en Lwoff y Ullman (eds, 137%) en especifico Monod (1971, pg. 9); M. R.
Pollock (1971, pp. 78-B0; 1979, pg. 63); Niels Ole Kjeldgaard (1971, pg. 90);
Georges Cohen (1971, pg, 94; 1979, pg. 90); Dale Kaiser (1971, pg. 107-108);
Neal Gorman (1971, pg. 115~116); Marc Girard (1971, pg. 124); Ernest Horek
(1971, pg. 159); A. M. Pappenhelmer (1971, pg. 174; 1979, pg. 56); Abir~Am
(1982); A, B. Pardee (1979, pp. 1314-116); ¥. Brunerie (1979, pg. 18); M. Jolit
{1979, pp. 32-33); A. M. Torriani (1979, pg. 44); G. Stanler {(Cohen-Barire)
(1979, pg. 51); Melvin Cohn (1979, pg. 76); D. Perrin (1979, pg. 134); M. H.
Buc (1979, pp. 180-181); R, L. Baldwin (1979, pg. 205).

“1 “Although its members were working with many different problems, the group
was sufficiently small to allow a close contact between everyone and also to
include outsiders in the family [people vieiting from other laboratories], {...]
Thie opennes to the scientific community seems to me one of the most remarkable
aspects
of the traditions of the Service de Physiologie Microbienne, which obviously has
been of great {mportance to Prench Biology." (Kjeldgaard, N., 1971 pg. 90)
(Aunque sus miembros estaban trabajando con problemas muy diferentes, el
grupo era lo suficientemente pequefio como para permitir un contacto cercano entre
todos y para incluir foraneos en la familia [gente que venia de visita de otros
laboratorivs], [...} Esta apertura hacia Ja comunidad clentifica me parece uno
de los aspectos mis notables de 1ss teadiciones del Servicio de Fislologia
Microblana, que evidentemente ha sido de gran importancia para la Blologia
Francesa).
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funcionamiento del laboratorio dependfia no sélo del gran flujo de
ideas y experimentos cruciales que pasaban por la cabeza de Lwoff,
Monod, Jacob y demis colaboradores, sino también de la gran capacidad
y lealtad del personal técnico a su cargo, el cual, ya antes dicho,
estaba conformado en su mayoria por mujeres, (Abir-Am, 1982; A. M.
Torriani, 1979 pg. 44). cConsidero importante mencionar el ambiente
familiar que se sentia en estos laboratorios, ya que como sugieren
algunos historiadores y comentan los cientificos mismos, esto
favorecfa a la convivencia y a las discusiones de los trabajos que se
estaban llevando a cabo, aparte de que permanecfan méds tiempo
trabajando en los laboratorios ya que no salifan a comer.

Para una representacién esquemidtica de los personajes y los afios

que trabajaron en el Instituto Pasteur, ver Tabla 1.

4.~ Do cémo me hicieron llamar Bi6logos Moleculares o 1la orisis
econbémica.

Como vimos en la introduccién, en el perfodo de entre guerras
comenz6 a haber, en algunos institutos europeos, cierta apertura a la
especializacién en las ciencias biolégicas y una ligera apertura en
cuanto a la excesiva jerarquizacién de las universidades europeas.
Después de la Segunda Guerra, esta apertura todavia no era muy grande.

contadas instituciones, como el Instituto Pasteur, en Francia o el

3. El sistema cientifico francés es blen conocido por sus “"parejas" de
cientificos, como Plerre y Marie Curie, Frederic e Irene Julliot-Curie,
(Instituto del Radio); René y Sabine Wurmser, Louis y Sarah Rapkine, (Instituto
de Biologia Fisico-Quimica); y el Instituto Pasteur se caracterizaba sobre todo
por las parejas formadas por Eugen y Elisabeth Wollman, y de André y Marguerite
Lwoff. Quiz& por ello en Francia se reconocia un puco més el trabajo clentifico
de la mujer que en otros paises como Inglaterra, Sin embargo, debe notarse que
lap mujerea ocupaban preferentemente puestos de "técnico" y no eran directoras
cientificas de proyectos de investigacién (Abir-Am, 1982 pg. 300},
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Kaiser Wilhelm Institute, en Alemania habian logrado avanzar en este
sentido.

El Instituto Pasteur, y en especifico los laboratorios de Lwoff
y Monod podian jactarse de haber logrado una gran
interdisciplinariedad y apertura a formas mds modernas de hacer
ciencia; tomando técnicas y conocimientos de varias disciplinas,
trabajando en grandes grupos e invitando a cientificos extranjeros a
trabajar con ellos,

Como ya hemos mencionado, el Instituto Pasteur siempre habia
gozado de gran independencia, pues gracias a la produccibédn de vacunas
habia podido independizarse de la mano del gobierno. Después de la
Segunda Guerra, con el descubrimiento de la penicilina, la venta de

vacunas disminuyd gradualmente y la urgencia de descubrir nuevas
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vacunas pasd a segundo plano. El Instituto comenzaba a verse enh apuros
econémicos (Harwood, 1993; Gaudilliére, 1992-1I).

Con la subida al poder de De Gaulle en 1la primavgra de 1958, la
politica francesa experimenté una sacudida. El nuevo gobierno estaba
deseoso de movilizar la administracién estatal y de modernizar al
pais, de manera que se aumentaron considerablemente los fondos para
la investigacién cientifica y tecnolégica, Se establecié entonces una
nueva agencia gubernamental: La Délégation Générale & la Recherche
Scientifique et Technique (DGRST) que estaba enfocada a dar apoyo a
la investigacién aplicada y al desarrollo tecnolégico (Gaudilliere,
1993-I, 1992-II).

La DGRST propuso un programa de "Biologfa Molecular", del cual
Monod y sus colegas fueron "informalmente" puestos a cargo ya que su
trabajo era reconocido en el extranjerc dentro de esta rama (i.e. eran
invitados a participar en las conferencias de Cold Spring Harbor,
mantenfan contacto con otras universidades y con investigadores, etc).

El grupo del Instituto Pasteur era el responsable de sugerir nombres
de cientificos para formar un comité que seria después el encargado
formal, Monod estaba tamhbién a cargo de hacer el borrador del plan
general del presupuesto. Las nominaciones se hicieron més o menos en
base a lo propuesto por los miembros del Instituto Pasteur. El comité
estaba formado por cientificos provenientes de diferentes disciplinas
(microbiologia, bioquimica, genética, fisicoquimica, inmunologia y
embriologia) y de diferentes instituciones (Centre National de la
Recherche Scientifigue CNRS, varias universidades, Instituto Pasteur
e Instituto Rotschild) (Gaudilliére, 1993-1; 1993-II), "Los 'Bidlogos

Moleculares' de la DGRST' fueron muy activos en la construccion, en la
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formacion de jévenes investigadores o de contratos de
investigadores..." (Gaudilliére, 1992-I1; 1993-I; 1993-II).

ahora bien, debe notarse que, como una estrategia politica, se
comenzé a llamar "Biologia Molecular" a lo que muchos investigadores
estaban haciendo,, y de esta manera conseguirian los necesitados
fondos., El nombre de Biologfa Molecular entré al Instituto Pasteur por
referencia a los estudios de la estructura del DNA que se estaban
haciendo en cambridge, Inglaterra. A Lwoff y a Monod, este instrumento
retérico les sirvié para contender con las dificultades nacionales y
econémicas manteniendo vinculos con fundaciones Norteamericahas como
la Rockefeller, la NSF (National Science Foundation) y la NIH
(National Institute of Helath) y con laboratorios en varias partes del
mundo, los cuales proveian con becas de investigacién para ellos y
para los estudiantes que quisieran formar parte de su grupo,,
(Gaudillieére, 1993-I, 1992-II).

Para la DGRST, en los 60°s, Biologia Molécular era sindnimo de lo
que hacian los bioquimicos y genetistas del Instituto Pasteur, quienes
habian sufrido una "aculturizacién" al formar una "cadena" o "“red" de
colaboraciones con otros laboratorios; al intercambiar estudiantes de
posdoctorado, asi como materiales, instrumentos y técnicas, vy
colaborar en la realizacién de experimentos. De mahera que en el

Instituto Pasteur se creé una red de trabajo en torno a la Biologia

3%  Por ejemplo, en los 50's Jacob y Wollman se llamaban geneticistas, Monod
bioquimico y Lwoff zodlogo de microorganismos. Pero a principios de los 60°s se
llamaban ya bidlogos moleculares.

{ Cabe hacer notar que quien acuiid el término de 'biologia molecular” fue
Warren Weaver, jefe de la divisi6n de Biologia Experimentai de la Fundacién
Rockefeller, quien en su Reporte Anual de 1938 se refirié asf{ a un nuevo enfoque
de la biologia experimental, ¥ Atsbury de la Universudad de Leeds (Inglaterra),
retomaria después este término y fue quien lo populariz.
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Molecular con muchas otras instituciones, cosa que, como ya hemos
mencionado, no sucedfa a tal grado en universidades e instituciones
conservadoras, jerarquizadas y totalmente dependientes del gobiernc
(Gaudilliére, 1993-I). Y fue este intercambio de ideas y estudiantes,
junto con la posibilidad de recibir fondos, lo que permitié, en parte,
la generaci6n de los sistemas experimentales de varios investigadores
como Jacob y Monod y con ello el esclarecimiento de muchas preguntas

planteadas por la naciente disciplina.

5.~ Los protagonistas.

Generalmente, cuando se quiere hacer homenaje a algOn cientifico,
ya sea éste escrito por sus compafieros de trabajo o por historiadores,
se tiende a olvidar muchos aspectos de la vida del sujeto en cuestién
para destacar el cardcter puramente cientifico.. Lo que al final
resulta es una imagen deificada, un "cientifico ideal", y se olvida
una buena parte de la personalidad y de las actividades del individuo;
el resultado es un retrato incompleto de la persona homenajeada, una
imagen tendenciosa que distorsiona la realidad. Abir-Am (1982) analiza
el libro conmemorativo a Monod para ejemplificar como los cientificos
alimentan el mito de lo que supuestamente es la ciencia y los
cientificos, Menciona cuatro mitos, a saber: Uno: Los cientificos sélo
hacen ciencia, estdan totalmente inmersos en ella y no se interesan por
nada mds. Toda su vida la dedican a la ciencia; Dos: En ciencia, todas

las personas soh iguales y tratadas equivalentemente; Tres: Es sdlo

“ Ver el prélogo a “"The Origins of Molecular Biology, a Tribute to Jacques
Monod” (Lwoff y Ullman, eds. 1979, pg., x) donde se especifica que algunos
aspectos de las actividades de Monod han sido omitidos, como su afici6n al
alpiniemo, y a la misica, su participacién wn la Repistencia, su papel como
defensor de derechos humanos, su interés por la filosofia; ya gue su meta fue
representar s6lo al cientifico.
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el "genio" del clentifico lo que genera resultados, (no se toma en
cuenta el papel gue juegan las instituciones y los equipos de trabajo)
; ¥, cuatro: La ciencia es independiente y ajena al contexto politico

y social.

El lector interesado puede ver cémo Abir-Am va sefialando cada uno
de los mitos y sitta a Monod en una posicién més real, mds humana; lo
convierte en una persona inmersa en su cultura y sus circunstancias
y nos permite ver gue nuestro personaje no es sélo un hombre de
ciencia,,

Abir-Am, hace hincapié también en el hecho de que este volumen
(The Origins of Molecular Biology, a tribute to Jacques Monod) tiene
varias colaboraciones hechas por mujeres de ciencia, incluyendo
también a su secretaria y a su ayudante técnica, hecho poco comin en
este tipo de homenajes en los que generalmente sélo se incluye a
renombrados clentificos. Estas mujeres, dice Abir~Am, dan a este libro
conmemorativo una visidén mucho mds sensible de la interaccién humana
entre los distintos personajes en el laboratorio de Monod en
comparacién con los relatos de los cientificos varones, quienes
*habitualmente se aperciben de resultados en vez de personas”. Abir-
Am sugiere que este toque cdlido que daban las mujeras al laboratorio
fue uno de los Ffactores que hacfan Unico al ambiente de los
laboratorios de Lwoff y Monod, ambiente que era propiclo para las

discuciones abiertas y para el trahajo. Adn contando con alqunas

36 Pnina Abhir-Am hace una critica de este fendmeno en gu articulo de 1982 'Essay
review: How scientiste view their heroes: Some remarks on the mechanism of mith
construction" y trata, en especial el caso de Monod. Menciona que, aunque su
homenaje post mortem da una visi6n mis global de su personalidad que los homenajes
a otros cientificos, de todas formas se queda corto en explicar la complejidad y
totalidad de la persona que era Monaod,
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colaboraciones que dan a conocer otros aspectos de la vida de Monad,
aparte de la cientifica, Abir- Am considera que el retrato del sujeto
en cuestién permanece incompleto,

Tomando esto en cuenta, entonces, el pequefio retrato de Monod y
de Jacob que yo hago aqui no es mis que un mero esbozo, unos
simpli{simos trazos que nos dan una tenue idea de la vida vy
personalidades de estos hombres,

Comenzaré por la vida de Monod y trataré de resaltar a lo largo
del apartado muchas de las actividades en las que se ocupaba, al mismo
tiempo en que realizaba investigacién cientifica. La primer etapa
experimental de Monod serd relatada en este capitulo sin hacer un
andlisis al estilo de Rheinberger ya que esta etapa experimental es
sumamente compleja y realizar un andlisis a fondo queda fuera de los
objetivos de esta tesis,

En el sequndo apartado de este capitulo me referiré a algunos
aspectos de la vida de Jacob resaltando una importante caracteristica
de su personalidad: el buscar siempre, en todo lo que hacfa, un
objetivo, una meta que estimulara su intelecto, cosa que lo llevd a

inclinarse por la investigacién cientifica.

a)Jacques Lucien Monod: Un cientifico heterodoxo.

Jacques Lucien Monod (1910 - 1976) nacié en Pari{s el 9 de febrero
de 1910. Cuando tenia siete anos, su familia se mudé a Cannes por lo
que Monod siempre se sintié mds provenzal que parisino (Monod, 1971).
Se entreg6é de joven a la geoloyia, la paleontologia, la zoologia y las
matemdticas. En su temprana adolescencia estudid también el

violonchelo, llegdndolo a tocar tan bien, gue pudo haberse dedicado



a la musica en vez de a la ciencia (Lwoft, 1979).

En 1928, Monod terminé el liceo y se fue a Paris a estudiar
biologia a la Sorbona. Como he dicho por esta época la Sorbona era
una tipica universidad europea, rigida, jerarquizada y renuente a las
especializaciones; en algunas dreas, al compardrsele con universidades
americanas y con algunos institutos europeos podrfa decirse que la
ensefianza en la Sorbona estaba atrasada unos veinte afos (Lwoff,
1979; Monod, 1965 citado en Gaudilliére, 1993~II; H. Buck, 1979 pg.
218; Judson, 1979 pg. 382).

Para esta época, Monod se habia dado cuenta, -sefala Judson
(1979) -, de que la existencia de los seres vivos planteaba un problema
epistemolégico bdsico: o que bien los seres vivos se podian explicar
en términos que no contradijeran o superaran las leyes fisicas, o0
habia que interpretar al universo entero en forma diferente. Por esta
razén se decidid a ser biélogo (Judson, 1979 pg. 380).

Monod agrega que en esa época pensaba que la manera de atacar los
problemas de la biologia era empezar estudiando el comportamiento de
los seres vivos, tratar de resolver el problema mente-cuerpo. Pronto
se percatd de que abordar la cuestidén de esta manera no proporcionaria
la solucién a sus dudas, y para entonces, habia caido en cuenta del
rezago académico de la Sorbona. Por tfortuna, encontré sus modelos a
seguir en otras instituciones. (Judson, 1979 pg. 382; Lwoff, 1979).

En el afo de 1929, como muchos estudiantes de zoologia solian
hacer, Monod pasd el verano trabajande en la estacién marina de
Roscoff, en Bretafa., Varios veranos los pasbé alli donde conocid a los
cuatro cientificos que mis influyeron sobre él: George Teissier, jefe

de la estacidn de Roscoff y profesor en la Sorbona, cuyas

o500



especialidades cran los insectos y la zoologia marina, de quien Monod
decia haber adquirido el gusto por la descripcion cuantitativa; Louis
Rapkine, bioguimico, del cual recibié la idea de que solamente las
descripciones quimicas y woleculares pueden dar una interpretacién
completa de las funciones de los seres vivos; André Lwoff, con quien
mids adelante compartiria su laboratorio en el Instituto Pasteur y de
quien recibié la iniciacién a los poderes de la microbiologia; y, el
mas importante: Boris Ephrussi, quien le confirmé en su convencimiento
de que "la genética era la clave de todo", aunque la genética era una
materia que se ho ensefiaba por entonces en Francia (Monod, 1965 tomado
de Les Prix Nobel 1965; Lwoff, 1979; Judson, 1979).

Monod termind la licenciatura en 1931. En octubre de ese mismo afio
le fue otorgada una beca para trabajar con Edouard Chatton, el gran
protistdlogo de sus tiempos y profesor de biologia en la Universidad
de Estrasburgo, Aqui, Monod se famjiliarizé con técnicas y disciplinas
de microbiologia, aprendié a cultivar ciliados en cultivos sin
bacterias., En octubre de 1932, se le otorgd otra beca por lo que
regresd a Paris donde estuvo durante dos afios en el "Laboratoire
d"Evolution des ftres Organisés" a cargo de Maurice Caullery (Lwoff,
1979).

En el verano de 1934, Monod se embarcd en el "Pourquoi pas?", un
velero de exploracién. En &1, realizé un crucero por Groenlandia, en
el cual tenia el puesto de naturalista y publicé un recuento
preliminar de sus observaciones concernientes a la historia natural
(Lwoff, 1979; Judson, 1979),

En la primavera de 1936, gracias a Egphrussi, Monod obtuvo una beca

para aprender genética en el Instituto Tecnolégico de California (cal
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Tech) en Pasadena. Boris Ephrussi habia trabajado en el Cal Tech en
1934, con una beca de la Fundacién Rockefeller, haciendo estudios con
la mosca de la fruta junto con T.H. Morgan. La fundacién Rockefeller
propuso sostener a Ephrussi para que desarrollara la genética en
Francia. Ephrussi pidid entonces volver al Cal Tech pero con un
ayudante para instruirlo; dicho ayudante era Monod (Lwoff, 1979;
Judson, 1979. pg.383).

Monod fué a Cal Tech y trabajé con Calvin Bridges, alumno de
Morgan. Sin embargo, como &) recordaria afios después, -"nho pude
entenderme con &1"-. En Pasadena Monod aprendié algo de genética, pero
especialmente formé un grupo de misica, la Sociedad Bach, y dirigia
conclertos como lo habfa hecho antes en Paris. El retrato de Monod
comenzd a aparecer en los diarios de la regién y para cuando terminé
su cargo le ofrecian el puesto de director en un grupo coral, y una
plaza para ensefiar apreciacién musical a estudiantes del Cal Tech.

Algo muy importante que también aprendidé en su estancia en Cal
Tech fué el estilo norteamericano de hacer ciencia, las discusiones
libres intensamente criticas, las relaciones faciles y abiertas entre
colegas de distintas edades y rangos. Monod observa que "No podia ser
mayor el contraste con el aire teuténico de la ciencia francesa. Fue
entonces cuando me enteré de qué trataba la clencia" (Lwoff, 1979;
Judson, 1979. pg.383-384).

Cuando Monod reqresé a Paris, volvié a trabajar con Ephrussi en
el Instituto de Biologia Fisicoguimica. Realizé alqgunos experimentos
en qgenética fisjolégica con Drosophila, sin embargo, "esto no
correspondia para nada con el gusto de Monod ni con sus tendencias®

(Lwoff, 1979 pg.3).
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Volvid entonces al laboratorio de Zoologia en la Sorbona donde,
bajo la influencia de Georges Teissier comenzé a trabajar con modelos
de crecimiento, con ciliados Glaucoma (ahora Tetrahymena) pyxiformis
(Lwoff, 1979). Lwoff trabajaba entonces en los aspectos de la
nutricién de Tetrahymena, por lo que Monod fue a discutir su trabajo
con é1. Lwoff le propuso que trabajara mejor con Escherichia coli, ya
gque los ciliados '"eran el peor material para atacar problemas de
crecimiento y las bacterias se podian cultivar en un medio sintético,
controlado" (Lwoff, 1979 pg. 4).

“¢Es patogéna?' -prequntd Jacques-, Siendo negativa la respuesta,
Monod comenzd, en 1937 a jugar con E, goli y éste fué el origen de
todo, pues es el anilisis sistemdtico de varios parametros de
crecimiento de esta bacterja, el que llevé al estudio de la sintesis
inducida de enzimas -antes llamada adaptacién enzimatica-, un estudio
gue permitié el desarrollo de la investigacién de la fisiologia del
gen y las leyes de la biologia molecular" (Lwoff, 1979 pg. 4).

Al regresar a Paris, Monod continué también con su grupo de misica
clédsica "La Cantante", con el cual dio varias temporadas de Bach.,
Odette Bruhl, una vieja amiga que habia conocido en unc de sus veranos
en Roscoff.,, se unid al grupo. Se casaron en 1938 y tuvieron gemelos
en 1939, justo antes de que comenzara la Sequnda Guerra Mundial,

Bajo la ocupacién alemana, Monod continué con sus estudlos de
crecimiento de Escherichia coli en la Sorbona. Estos constituian en
andlisis bioguimicos y de requerimientos nutriciohales de 1las

bacterias, a las que suministraba diferentes tipos y concentraciones

¥ Era la cufiada de Georges Teissier, el jefe de la estacién y profesor en la
Sorbona. Odette era arquedloqga y se especializd en el arte de Tibet y Nepal.
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de azicares. Ensayd también los efectos de diferentes vitaminas sobre
el crecimiento. Monod comenzé estudiando el crecimiento neto y la tasa
de crecimiento de las bacterias. Observé (1942) gque el crecimiento
estd limitado por una sola condicién: la consentracién de las
sustancias alimenticias en el medio. La tasa de crecimiento expresa
la actividad de las reacciones de sintesis. Monod (1942), estudidé los
caracteres generales del crecimiento de los cultivos de bacterlas asi
como las variaciones de los pardmetros en funcién de la concentracién
de las substancias alimenticias (en especial de fuentes de carbono)
y de la temperatura.

Monod (1942) estudié detalladamente las tasas de crecimiento
bacteriano, cuando se les proporcionaba una sola fuente de carbono a
la vez, con varios agzlGcares, Después de haber considerado el
crecimiento en presencia de un sélo azicar, le pareci6é de interés
estudiar la interacci6on de dos fuentes de carbono. Prob6 con varias
mezclas, en la mayoria de las pruebas, las bacterias se multiplicaban
hasta que los azlcares se aqotaran, el rendimiento del crecimiento
era la suma del rendimiento de cada azdcar (Monod, 1941).

Pero en algunas mezclas de dos azlcares, (como glucosa con
lactosa; o sacarosa con maltosa) observé dos ciclos de crecimiento
bacteriano separados por una fase "lag", esto es, una fase de latencia
en la que las bacterias dejaban de crecer. A esto lo llamé "diauxia",
del griego "doble crecimiento". En la primera fase de crecimiento, las

bacterias siempre consumian primero un azucar (por ejemplo, la

¥ Monod realizé el mismo tipo de estudios con varios tipos de bacterias para
comprobar que los resultados eran aplicables a una gran gama de especies
bacterianas. Entre otras, realiz6 experimentos con: B, subtilig, B.typhi-murium
y B, coli. (Lwoff y Ullman, eds. 1978)
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glucosa) y después de la pausa comenzaban a consumir el otro azlcar
{por ejemplo, la lactosa). Al probar con varias cepas y con distintas
especies bacterianas estas mismas combinaciones de glicidos, Monod
ohservé siempre este fendmeno de la diauxia. Ver figura 1, (Monod,
1941; Monod, 1942; Lwoff, 1979; Monod en Les Prix Nobel 1965).

En diciembre de 1940 Monod fué al Instituto Pasteur a mostrarle
a Lwoff sus curvas de diauxia y le pregunté qué podfan significar.
Lwoff respondié que parecia un caso de "adaptaci6n enzimdtica" y
explicé a Monod lo que por ese entonces se sabla al respecto. El
fenémeno habia sido observado por primera vez en 1900 en la levadura
y sucedia cuando un microorganismo comienza a consumir un azicar que
no emplea normalmente; el microorganismo pasa por una etapa de no
crecimiento en lo que se "adapta" a este nueve azicar, y no se
multiplica en el tiempo que necesita para producir las enzimas
necesarias para metabolizar al carbohidrato nuevo. Segin cuenta Monod
(1965) &1 le comentd a Iwoff que jamds habfa ofdo hablar de la
adaptacion enzimdtica, y que sus curvas con fase lag le parecian nmis
bien una inhibicién en el crecimiento que una adaptaciéon (Lwoff,
1979).

A finales de 1942 Monod obtuvo su doctarado con la tesis
"Recherches sur la croissance des cultures bactériennes", parte de la
cual contenfa los experimentos e interpretaciones de sus curvas de
diauxia. Sin embargo, la importancia del ahora clasico trabajo de
Monod no fue percibida por los miembros del jurado (Lwoff, 1979 pg.5).

En el contexto del trabajo que presento aqui, es importante
sefialar, a grandes razgos, la estructura de la tesis de Monod. En la

primera parte, al estudiar las tasas de crecimiento de distintas
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bacterias, con distintos carbohidratos, Monod construyd una
herramienta u objeto técnico el cual pudo después realizar sus
estudios de la diauxia. Monod construyé un sistema experimental
generador de preguntas, siendo la primera, el problema de la diauxia.
Es interesante el hacer notar que el mismo Monod se percatd de la
importancia de la herramienta que acababa de generar, pues él mismo
lo menciona en la introduccién a su tesis: "Au cours de cette seconde
partie on aura constamment l'occasion d'utiliser et d'appliquer les
résultats généraux consignés dans la premiére. On pourra ainsi se
rendre compte des services que peut rendre l'analyse quantitative de

la croissance en physiologie bactérienne.". (Monod, 1942 pg.2)

)
L4
Figura 1. En la gréfica de la derecha se observa el crecimiento bacteriano normal,

en forma sigmoidal, en la grdfica de la izquierda se observa el efecto de la “diauxia”.

Un poco antes de obtener su doctorado, Monod se hablia unido a un
grupo de resistencia en la universidad, donde circulaban folletos

clandestinos de noticias. Existian varios grupos clandestinos de

3*  (En el curso de la segunda parte tendremos constantemente la ocasién de
utilizar y de aplicar los resultados generales consignados en la primera.
Podremos, de la misma manera, darnos cuenta de los servicios que puede entregar
el andlisis cuantitativo del crecimiento en la fisiologia bacteriana).
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resistencia en la parte de Francia ocupada por los alemanes. El que
tenia reputacion de ser el mis efectivo era el de los '"francs-
tireurs", un movimiento armado. En la primavera de 1943, Monod se
incorpord a este grupo, cuyos organizadores y planificadores eran
comunistas, Yy no cedlan puestos de esta Iindole a personas que ho
perteneciesen al partido. Monod decidié entonces unirse a los
comunistas. Como Odette era judia, se tuvo que ir a vivir al campo con
los nifios. Monod fue pronto hecho el responsable de la organizacidn
y de la informacién de los francs-tireurs y su seuddnimo era Marchal
(Judson, 1979 pg. 2386), .

Poca después, la Gestapo arresté a un agente secundario de una de
las principales redes de la resistencia francesa gue conocfa las
actividades e identidad de Marchal, por lo que Monod tuvo que pasar
a la clandestinidad total, teniendo que mantenerse alejado de la
Sorbona. Todo este tiempo, Monod habia continuado trabajando en el
crecimiento de las bacterias, en especial con sus curvas de diauxia.
La hipétesis que construyd, baséndose en la bioquimica de la época,
planteaba que para metabolizar cada azdcar se necesitaban enzimas
diferentes, pero que en algunos casos estas enzimas provenian de un
precursor comin por el que competian los azlcares o sustratos. En el
caso de la glucosa y la lactosa, el precursor era mids afin a la
glucosa, por lo que en un principio utilizaba primero todo estr
carbohidrato, y una vez terminado, la lactosa podia unirse al
precursor y se formaba la enzima para degradarla, pudiendo entonces

metabolizarse la lactosa (Fantinl 1990; Lwoff, 1979).

A. Para el lector interesado en saber mas detalles .obre Munod en la Resistencia,
ver Judson, 1979 pg., 38% y sigs.
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Ahora bien, de acuerdo a las téchicas blogquimicas predominantes,
todas las enzimas se formaban a partir de precursores gue se
encontraban en el citoplasma. Enzimas y precursores mantenian un
equilibrio dindmico en la célula. Se sabfa que la mayoria de las
enzimas son de cardcter ‘“constitutivo’, esto significa, que las
células las producen en forma permanente independientemente del medio
en que se encuentren,

En el casoc de las enzimas ‘constitutivas", la reaccién de
conversién de precursor en enzima se consideraba mis f&cil que la
reaccidén inversa, por lo gue el equilibrio de la reaccidn se desplaza
naturalmente hacia la formaci6én de enzimas. Sin embargo, en la célula
hay también otro tipo de enzimas: las enzimas “adaptativas", donde la
reaccibébn de conversién de precursor en enzima no se da facilmente, el
equilibrio de la reaccién se inclina por la no formacién de enzima,
por lo gue se encuentra en la célula sélo una cantidad muy pequefa de
enzima adaptativa. Cuando entra en la célula el sustrato de la enzima
adaptativa (en las investigaciones de Monod, la lactosa) y se
encuentra con la enzima, de alguna manera la reaccién de
transformacién del precursor enh enzima se puede dar f&cilmente, por
lo tanto, se tiene formacién de enzima en grandes cantidades, o sea
qgue la formacién del complejo enzima-sustrato desplaza el equilibrio
de la reaccién en favor de la formacién de la enzima adaptativa, La
hip6tesis de Monod era, que diferentes enzimas pueden ser obtenidas
a partir de un precursor comin dependiendo del sustrato, que estos
sustratos compiten por el precursor y gue algunos son mas afines al
precursor que otros (Fantini, 1990; Lwoff 1979; Judson 1979),

Cuando Lwoff se enterd de que Monod no podia seguir trabajando
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en la Sorbona por temor a que la Gestapo lo fuese a buscar alla, le
ofreci6é trabajar de incégnhito en el Instituto Pasteur. En el invierno
de 1943, Monod comenzdé una serie de nuevos experimentos junto con
Alice Audureau. Algunas cepas de E.cqli, no son capaces de consumir
lactosa, pero dentro de estas mismas, se puedenh encontrar algunas
bacterias gue gracias a uha mutacidn pueden consumir lactosa. Audureau
habia aislado una de estas cepas de los intestinos de Lwoff, la
Escherichia ¢oli ML (mutabile Lwoffii), y enseidé a Monod a aislar
mutantes bacterianos. Monod y Audureau demostraron que la capacidad
de metabolizar lactosa por E,coli implica dos fenémenos: Primero, una
mutacién, de - a L+ y luego una adaptacidn;,. Esta adaptacién gqueda
muy bien ejemplificada con los experimentos de Mohod en los que emplea
glucosa y lactosa en cuyas grdficas puede observarse el efecto de la
djauxia, dos etapas de crecimiento unidas por una fase lag de
alrededor de una hora.

Monod fue ascendido rapidamente a ocupar puestos de comando dentro
de los franc~tireurs. Su trabajo fue importante en el logro de la
liberacién de Paris. Después de la liberacién comenzé a haber
fricciones entre los diferentes grupos de la Resistencia. Los miembros
regulares de las Forces Francaises Libres del general De Gaulle
asumieron el comando y estaban en pugha constante con las otras
organizaciones. “Monod siguié en su puesto anterior, con yrado de
comandante, pero vio que su eficacia, y la de sus colaboradores,
disminufa progresivamente” (Judson 1979 pg.394). En diciembre de 1944

Honod se unid al ejército en el cuartel general de Lattre Tassigny,

iy Para una descripcién detallada de los experimentos ver Judson 1979 pg.389
y Lwoff and Ullman (eds}, 1978.
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donde fue puesto a cargo de la integracién de las unidades armadas de
la Resistencia, Fue aguf también donde Monod tuvo oportunidad de leer
varias publicaciones periédicas cientificas americanas. Leyé los
articulos de Luria y Delbrilck acerca del cardcter espontdneo de las
mutaciones bacterianas; y el artfculo de Avery, Mc Leod y Mc Carthy
en el cual se identificaba el 4cido desoxirribonucléico como el
principio transformante. (Monod 1965, Lwoff.1979).

Al terminar la guerra, en 1945, Monod regresé a Paris y Lwoff le
invité formalmente a trabajar en el Instituto Pasteur como jefe del
“service de Physiologie Microbienne”., Afos mis tarde, en 1954, Monod
fué nombrado director del "Service de Chimie biologique" por lo que
ya no trabajarfa mas en el granero, sino que se mudé a la planta haja
del mismo edificio. Los equipos de ambos lahoratorios continuaron
manteniendo un estrecho contacto, los famosos almuerzos se realizaban

ahora en los cuarteles de Monod.

A

¥a.

Jacques Monod ayudando a un estudiante en la revuelta ecuudintil de 1368
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Podemos ver que a lo largo de su vida, Monod, no mantuvo un
interés dnico por la ciencia, Las actividades que ocuparon su vida
fueron muchas, dos de ellas, aparte de la ciencia, son la misica y la
politica. Esta diversidad de intereses fue una constante a lo largo
de su vida; opind ptblicamente acerca del caso Lysenko; siguid
dirigiendo y tocando misica clésica; incursiond en deportes como el
alpinismo y el veleo; apoyé a los estudiantes en el movimiento del 68;
escribioé un libro de filosofia; aceptd un puesto administrativo como
Director del Instituto Pasteur... (Ver Judson 1979, Cap.7 y 10).

Toda la primera etapa de la vida de Monod, cientificamente hablando,
consistié en la creacidn de las herramientas que utilizaria en sus
subsecuentes investigaciones. Estas herramientas, en su mnomento,
fueron objeto cientifico; pero yo comenzaré el andlisis formal de los
experimentos de Monod a partir de este punto en el que el antes objeto
cientifico del crecimiento bacteriano, pudo ser ya utilizado como
objeto técnico. El andlisis del resto de los trabajos cientificos de
Monod se llevard a cabo en los capitulos III y 1IV. Por ahora
proseguiré a relatar un poco de la vida de Frangols Jacob y de su

ineursién en la ciencia.

b) Frangois Jacob y la busgueda de un objetivo.

Frangois Jacob (1920 - ) nacié en Nancy el 17 de junio de
1920. Cuando tenia tres afos, su familia se trasladé a Paris donde
pasé toda su infancia y realizé sus estudios medios y superiores, en
la escuela "Lycée Carnot", Desde pequefio, como cuepta el nismo Jacob
(1989), no soporta la falta de objetivos, dia con dfa Jacob sufre una

renovacion: cada mahana piensa qué serd capaz de lograr en esa
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jornada; goza del presente sélo en la medida en gue es promesa del
futuro.

“De nifioc no soportaba la falta de objetivos y con cualquier cosa
me inventaba lo que llamaba ‘lucecitas' para iluminar el dfa o la
semana gque comenzaba' (Jacob, 1989 pg.13). En su infancia, Jacob
estuvo inmerso en lecturas clasicas sobre dioses griegos y nobles
romanas Yy egipcias, Pasaba largos veranos con sus abuelos en la
provincia francesa. Su abuelo se encargd de su educacién clésica y de
enseflarle matemdticas y cdlculo. Uno de sus pasatiempos favoritos era
jugar con las palabras, repetir en el pensamiento una misma palabra
por largo tiempo, luego irla descomponiendo en sus distintos sonidos
y formar nhuevas palabras con éstos. Repetia las palabras
incesantemente, puliéndolas, rumidndolas, deformandolas poquito a
poco. Jacob aprendié a leer muy pronto y desde que lo hizo ha
disfrutado leer todo cuanto se le pone en mano. Es un amante del
lenguaje, de la palabra, de la escritura. ‘Cualquier cosa es para ni,
primero, una palabra, con su secuencia de letras, con su ortograffa...
Nada hay que me induzca tanto a sofar como las frases de un libro, las
palabras que hay escritas en &1, lo que veo detrds de estas palabras”
{Jacob, 1989 pg.43).

Estas caracterfsticas de la personalidad de Jacob que se
manifestaron desde pequefio considero que fueron un factor importante
para su carrera clentifica, ya que, como veremos mads adelante, Jacob
necesité de mucha persistencia, y hasta me atreveria a decir,
terquedad, para poder ser admitido en el laboratorio de Lwoff. La
forma de ser de Jacoh, como comentaria el mismo Lwoff y algunos de los

condiscipulos de Jacob, 1le permitia también ejecutar largos

«T 1w



experimentos y buscar "la diferencia" y el modo de emplear algin nhuevo
resultado para generar una pregunta nucva.

En 1938 comenzé sus estudios de medicina en la Sorbona con la
intencién de formarse como cirujano. Al estallar la Seqgunda Guerra
Mundial y al ser Francia invadida por los alemanes, Jacob, quien tenia
un gran sentimiento de nacionalismo y justicia, se £ij6 el objetivo
de luchar por la libertad de su patria, as{ como lo habian hecho antes
que él1 su padre y su abuelo. De modo gue decidid posponer su carrera
de cirujano para después.

En junio de 1940, Jacob zarpé de Francia a Inglaterra y al poco
tiempo se unié a las Fuerzas Francesas Libres. En los afios de la
guerra estuvo en las campafias del Chad, Fezzan, Libia, Tripoli, Tunez
y Francia. En agosto de 1944, ya de regreso a su tierra natal, fué
gravemente herido en Normandia una semana después de haber
desembarcado, por lo que recibié la Cruz de la Liberacién en 194%
(Prix Nobel, 1965; Jacob, 1989).

Terminada la querra, Jacob acabdé sus estudios de medicina
apresuradamente, en algunos casos s6lo presentando los exémenes sin
haber cursado la materia ya que, debido a sus lesiones de querra, ya
no estaba en condiciones de ser cirujano. Este, su primer objetivo,
habia quedado fuera de su alcance, Ahora sélo queria recibir su tftulo
y posteriormente, tal vez, dedicarse a la investigacién (Jacob, 1989).

Para graduarse como médico, realizd su tesis sobre un antibiético
llamado tirotricina en el Centro Nacional de la Penicilina, en Paris,
Este era un centro de investigacién y produccién de antibiéticos. En
aquellos tiempos, fabricar penicilina no era nada facil, y segin lo

cuenta Jacob, los franceses estaban muy rezagados en este campo. Sin
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embargo, el trabajo en este lugar no era excitante para Jacob y menos
con el antibiético que le asignaron, el cual era poco conocido. "El
proyecto de tesis consistia en fabricar un poco de tirotricina y
estudiar después sus propiedades terapéuticas en determinadas
enfermedades" (Jacob, 1989 pg. 196).

Jacob se gradud en la primavera de 1947, pero no se sentia
"capacitado para ejercer de médico de una manera decente" (idem, pg.
197). En el Centro le ofrecieron un puesto, bajo contrato, para
producir y vender tirotricina, el cual por falta de otras opciones
acept6, Jacob (1989) describe el tedio y el aburrimiento que sufria
al estar trabajando en este centro, La fabricacién de la tirotricina
era algo mecénico, rutinario, el proyecto no estimulaba en lo méis
minimo a su intelecto., Sus compafieros de trabajo eran personas
autématas, totalmente carentes de incentivos y entusiasmo. Relata
Jacoh cbmo varias veces pensé en dejar al Centro, hasta que el Centro
lo dej6 a @l ya que no era redituable y tuve que ser cerrado.

A Jacob le atrafa muchisimo la investigacién en biologia, pero
sentia que tenia muchas carencias en su formacién como para dedicarse
a ella y no se atrevia a probar., Gracias al ejemplo y aliento que
recibié en una conversacién con Herbert Marcovitch,,, Jacob comenzé a
investigar posibles laboratorios a los que podria incorporarse. Por
un lado, las bacterias eran el uUnico material bioldgico que le era
familiar, y por otro, en una conferencia de Microbioleogfa en
Copenhague habia escuchado hablar de mutaciocnes, de conjugacién, de

transformacidén bacteriana por medio de &cidos nucléicos de otra

11 primo politico que tenia una historia académica parecida a la de Jacok y que
en ese momento trabajaba con Boris Ephrussi (Jacob, 1989 pg. 209).
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bacteria. De modo que, a pesar de no saber nada acerca de los dcidos
nucléicos, "le olia una especie de proxima promesa de efervescencia
en este campo" (Jacob, 1989 pg. 211~ 212).

Jacob cuenta cémo se decidié a visitar al profesor Terroine,
director de Ciencias de 1la Vida en el Centro Nacional de
Investigaciones Cientificas, el cual presidia también el cConsejo
Cientifico en el Centro de la Penicilina. Le explicé "su ignorancia,
su huena voluntad y sus deseos de consagrarse a la genética. El
profesor Terroine le recibid con cortesfa. Le escuché con
benevolencia. Le despidié con buenos modales". Sin embargo, Jacob no
obtuvo el puesto (idem, pg. 212), y corrid con la misma suerte cuando
fué a ver al profesor Bugnard, director del Instituto Nacional de
Higiene, y al profesor Tréfoilel, director del Instituto Pasteur, sélo
que este Gltimo le ofrecio una beca de investigacién, con la condicién
de que primero tendria que tomar algunas materias de biologia (idem,
213).

En octubre de 1949 se encontraba listo para tomar sus clases, pero
aln no encontraba un laboratorio de investigacién orientado en la
direccién que &1 deseaba. Sabia por unos amigos que en Paris existian
dos "laboratorios de calidad excepcional. Uno, dirigide por Boris
Ephrussi en el Instituto de Biologfa Fisico~Quimica, en la Rue Pierre-
Curie. El otro, dirigide por André Lwoff y donde trabajaba Jacques
Monod, en el Instituto pasteur" (Jacob, 1989 pg. 213). Era este (ltime
el que le interesaba.

Segin su propio relato, Jacob concertd una cita con Lwoff, "le
expuso su ignorancia, su buena voluntad y sus deseos" (Jacob, 1989 pg.

214) . Lwoff lo rechaz6. Jacob volvid a visitarlo varias veces y la
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respuesta era sienpre negativa. En el mes de junio de 1950, fué a
hacer el ultimo intento y "antes de que Jacob pudiera explicar su
ignorancia, su buena voluntad, sus deseos, Lwoff le anuncid: 'Sabe
usted, acabamos de encontrar la induccién del profago', . Jacob
recibié la noticia con un 'oh', en el que intenté mostrar toda la
sorpresa, todo el deslumbramiento y toda la admiracién que era capaz
de expresar, pensando para sus adentros: '¢Qué puede querer decir eso?
¢Qué debe ser un profago? ¢En qué lengua me habla?'" (idem, pg. 214).
Entonces Lwoff le preguntd si querfa trabajar con el profago, a lo que
Jacob respondi6: "Precisamente es lo que mds desearia". Segln Jacob,
al salir del Instituto Pasteur, encantado y desorientado, corrié a la
primera librerfa para consultar los diccionarios y tratar de averiguar

qué era la inducci6n y qué era un profago (Jacob, 1989 pg., 214).,,

k &k
Considero que ahora es necesario hacer una disgrecién para
explicar lo que es una bacteria liségena y un profago. Y para recontar
a vuelo de pAjaro algunos de los recientes descubrimientos hechos en
microbiologia que Jacob emplearia después como herramientas para su

trabajo,

4%  Para un buen relato de Lwoff sobre cémo se descubris la induccién del

profago ver :A. Lwoff "El profago y yo' en : Antologia de Biologia Molecular.
Lecturas universitarias. UNAM. México D. F. 275 pp.

44 Existen otros relatos acerca del empecinamiento de Jacob para entrar a
trabajar con Lwoff, todos similares. Lo curioso del caso es que al final, ni
Lwoff supo como €l mismo cambié de opinién y aceptd a Jacob en su laboratiorio.
Ver Monod y Borek (eds., 1971}, en especial a Neal Gorman (1971, pg.116) : "Lwoff
often spoke of Jacob's stubborn and finally successful efforts to work at the
Institut with him. It seemed to constitute something of a miracle in his eyes,
one easily understood in the light of subseqguent history".

(Lwoff hablaba sequido de los esfuerzos ohstihados y finalmente exitosos por
parte de Jacob para trabajar en el Instituto con el. Parecia ser, a sus ojos, una
especie de milagro, milagro entendible fhcilmente a la luz de la historia
subsecuente},
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En 1945 Lwoff comenzdé a trabajar con bacterias liségenas,., esto
es, bacterias que estan infectadas con fagos pero que no se lisan,
Estas bacterias pueden multiplicarse durante varias generaciones sin
mostrar fago, pero de vez en cuando se pueden encontrar particulas
virales en el caldo del cultivo. Existian dos hipétesis de por qué
sucedfa esto. Una de ellas planteaba gque la lisogenia era una
mutacién bacteriana de manera gue generaban virus espontdneamente. La
otra hipétesis declia que las bacterias liségenas estdn produciendo el
virus constantemente, pero que lo liberan paulatinamente, de manera
gue la célula no estalla,

Para ver qué era lo que sucedia, Lwoff cultivé bacterias liségenas
una por una, en una microgota observada al microscopio. Cada vez que
una bacteria se dividia, extrafa a uno de los individuos con una
micropipeta. Lwoff logrd mostrar que lo que sucedia es que de vez en
cuando, sin razén aparente, una bacteria se lisaba y liberaba fagos.
Lwoff procedid a ahrir bacterias con lisozima (enzima gue degrada la
pared bacteriana) y encontrd gue dentro de ellas no habla fago alguno.

La siguiente hipdtesis de Lwoff fue que en las bacterias
lisbgenas, los genes del fago se mezclan con los genes de la hacteria
desde la primera infeccién y permanecen latentes., A esta forma latente
del fago se le llamé "profago”. El profago permanece latente en la
bacteria hasta que algun factor del medio ambiente le induce a
expresarse, dando como resultado la lisis de la bacteria. Lwoff se dio

a la tarea de encontrar cudl era este estimulo gque proveocaba la

i En realidad, Lwoff retomé el trabajo de los afios treinta de Eugene Y
Elizabeth Wollman, padres de Elie Woliman, gquienes en 1943 fuercn capturados por
la Gestapo y enviados a Auschwitz. No se volvidé a saber de ellos.

En este mismo afio, 1945, Elie Wollman se unié al equipo de trabajo de Lwoff
y fue también el aiio en que entrS Monod.
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expresion del bacteriéfago. Este estimulo resulté ser la exposicién
de las bacterias a los rayos ultravioleta. Al exponer a las bacterias
a dosis de rayos ultravioletas menores que letales, Lwoff y sus
colaboradores observaron que las bacterias se lisaban. A esto lo llamé
“la induccién del profago'.,

Posteriormente se fueron descubriendo otros agentes que podian
inducir también al profago, algunos de ellos conocidos ahora como
mutdgenos y carcinégenos (Lwoff, 1966).

En 1946 Joshua Lederberg y Edward Tatum comunicaron en el Simposio
de Cold Spring Harbor que las bacterias a veces se apareaban e
intercambiaban genes. La cepa que utilizaron fue la E.coli K12 ;,. A
este proceso le llamaron ‘conjugacién”. A partir del trabajo de
Lederberg y Tatum, se pudieron estudiar clertos aspectos de la
lisogenia gracias al andlisis genético, utilizando como herramienta
a la conjugaci6n. Este es un buen ejemplo de cémo se transforma un
objeto cientifico, la conjugacién bacteriana, en un objeto técnico.
En este mismo afio, Wollman, en el laboratorio de Lwoff y, después, en
una "estancia" o periodo de capacitacién en Cal Tech con Max Delbrick
y Gunther Stent, comenzé a hacer estudios determinando los tiempos
exactos de las primeras etapas por las que el fago infectaba a sus

huéspedes.

46  para un relato vivido, emocionante y detallado de coma Lwoff comenzéd a
trabajar con lisogenia y cémo se llegé a la jinduccién del profago, ver : Lwoff
(1966). ‘El profago y yo" en iAnteolugia de Biloulegia Helecular”, Lecturas
Univereitarias, UNAM, México D.F., 1985,

41 para el detalle de los experimentos, ver a Jacob y Wollwman, 1961; y Judson,
1979 pg. 395-396.
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Volvamos ahora a la historia de Jacob. Acababa de ser admitido en
el laboratorio de su anhelo, pero para él, esto no significaba la
culminacién de su objetivo. Ahora debia hacerse aceptar por el grupo,
deseaba descubrir las reglas y jerarquias de este nuevo mundo, snu
folklore y su lenqguaje. Jacob querfa disponer de su entorno,
insertarse en &l, encontrar su propio lugar. Al no tener una formacién
cientifica se sentia inseguro de sus capacidades, no sabfa si era &pto
o no para hacer investigacién, pero fue su tenacidad (y su ingenio)
lo que lo gque lo mantuvo a flote en este perfiodo de incertidumbre.

Guiado por Lwoff, Jacob comenzd a experimentar y a percatarse de
la verdadera naturaleza de la ciencia. La ciencia no era ese munhdo
rigido y frio de su imaginacién. "La Iinvestigacién es ante todo un
asunto de olfato. Y también de tenacidad, de empecinamiento, decia
Lwoff a Jacob. Defectos que a usted no le faltan, si he comprendido
bien y a juzgar por su historial de gquerra” (Jacob, 1989 pg.222).

El primer proyecto de Jacob fue el de analizar la lisogenia en un
organismo distinto a aquel con el que trabajaba Lwoff. El bacilo de
Jacob seria el piocidnico. La coleccién del Instituto Pasteur le
proporcioné unas 30 cepas. Jacob debfa confrontar las cepas de dos en
dos, en todas las combinaciones posibles, para localizar a las que
producian bacteriéfago. Diez de las treinta cepas resultaron ser
liségenas. Poco a poco, hos cuenta Jacob, fue clasificando sus cepas
a base de cultivarlas, de irradiarlas con luz ultraviecleta e ir viendo
en cudles se inducia fago y cudles morian, Jacob se encontraba en el
principio de la construccién de su sistema experimental, limpiaba el
terreno para comenzar a erigir su laberinto.

Jacob observé que, dentro de la misma especie de bacterias, la
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produccién de bacteriéfagos era inducida por la radiacién ultravioleta
s0lo en ciertas cepas y que, dentro de la asociacién bacteria-profago,
el caracter de ‘'inducibilidad” o de no inducibilidad" era una
propiedad del profago y no de la bacteria. Esto era evidente cuando
se construla una bacteria con dos tipos de profagos, uno inducible y
el otro no. Al irradiar, s6lo se liberaba el fago inducible, el otro
no. Después de tres meses de haber llegado al laboratorio, Jacob
publicé su primer articulo en los Anales de la Academia de Ciencias.

Jacob se encontraba ya formando parte de este nuevo mundo de la
investigacién, y se daba cuenta, como lo relata él mismo, de que para
llegar a comprender un problema habia que delimitarlo, concentrarse
en algdn aspecto de éste que pueda ser comprobado o refutado con una
serle de experimentos. Se idean entonces hipétesis y experimentos; a
partir de ahi, se genera una representacién del sistema (un modelo)
que ha creado y se vah poniendo a prueba uno u otro aspecto de esta
representacién con més experimentos que se van ideando dfa con dia.

Surgfa ahora, a la luz de esta nueva comprensién de la ciencia,
un nuevo objetivo: comprender la naturaleza y las propiedades del
profago, encontrar el mecanismo de la inmunidad bacteriana. Se trataba
ahora de transformar esta gran incégnita, de fragmentarla para hacerla
accesible a la experimentacién.

Al estar tratando de vislumbrar, paulatinamente, la naturaleza del
profago, Jacob realizé varios experimentos en colaboracién con otros
cientificos. Con André Lwoff para encontrar, aparte de las radiaciones
con luz wultravijoleta, otros factores, ya fueran radiaciones o
compuestos quimices, capaces de inducir la produccion de bacteriéfago

en bacterias lisé6genas; con Jacques Monod y Ana Maria Torriani, para
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comparar los efectos de la irradiacién ultravioleta sobre diversas
funciones bacterianas; con Elie Wollman y Louis Siminovitch, para
encontrar mds bacteriéfagos y mis cepas de bacterias lisbgenas capaces
de ser inducidas con luz ultravioleta; con Seymour Benzer, para
observar los efectos de la luz ultravioleta con respecto al tiempo
sobre el desarrollo del fago.

Decubrimjientos importantes gue ayudaron a entender al profago se
dieron por esta época. En 1951 Esther Lederberg descubrié que la cepa
K12 de E.coli, con la que su esposo hablia descubierto la conjugacidn,
era liségena, y al profago que albergaba lo denomindé con la letra
griega lambda.

En abril de 1952, en la reunién de la Society for General
Microbiology en Oxford, se dio a conocer el experimento %“de la
licuadora" realizado por Alfred Hershey y Martha Chase, con el gque no
quedaba ya duda alguna de que el portador de la especificidad genética
era el DNA y no las proteinas. Este resultado tenia consecuencias
directas en lo tocante a la lisogenia, ya que el profago era sé6lo el
DNA del fago. Esto es, DNA que por alguna razén se habla vuelto
incapaz de multiplicarse, aunque de forma reversible, ya gque, al
irradiar a la bacteria con luz ultravioleta, el DNA del profagc
adquiere nuevamente todas sus propiedades.

En la misma reunién de abril de 1952, William Hayes del
Hammersmith Hospital de Londres conversé con Lwoff acerca de sus
recientes experimentos., Ciertos cruces mutantes de la cepa K12 de
E.coli indicaban gue en la conjugacién ciertas caracteristicas sc
transmitian de una bacteria a otra so6lo en una direccién, esto es gue,

el intercambio de material genético no era reciproco., Hayes habia
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descubierte la diferenciacidn sexual en las bacterias, esto es, habia
descubierto que existian donadores y receptores genéticos. Los
donadores fueron analogados con los machos y los receptores con las
hembras. Cuando las bacterias se conjugaban no reunian sus genes, sino
que el donador o macho transmitia una copia de sus genes a la bacteria
receptora o hembra. Ahora bien, la capacidad de ser donador podia ser
transmitida de wmacho a hembra,.. La masculinidad bacteriana era
entonces un elemento genético capaz de ser transmitido por
conjugacién. A este elemento genético Hayes lo llamé "tactor sexual
F" (Jacob y Wollman, 1961 pg.41-46).

En abril de 1953, Watson y Crick publicaron en Nature un articulo
sobre la estructura del DNA,. y luego, en el Simposio de Cold Spring
Harbor del mismo afo expusieron con lujo de detalle su modelo. Lo que
mis impresiond a Jacob fueron las consecuencias biol6gicas tan claras
y evidentes que esta estructura sugeria, ‘el poder de replicarse, de
mutar, de determinar las caracteristicas del individuo” (Jacoh, 1989
pg.273). En este mismo simposio Hayes, nuevamente, leyd su
contribucién sobre la diferenciacién sexual en E,coli K12 y agrego que
habia aislado una nueva subcepa que producia recombinantes entre mil
y diez mil veces m&s a menudo de lo normal. A esta nueva cepa la llamd
"Hfr Hayes" (Hfr = High frequency recombination); era una bacteria
"macho! donadora (Jacob y Wollman, 1961; Judson, 1979 pg.419).

Mientras todo esto sucedia, Wollman comenzd a analizar el

46 Este mismo descubrimiento fue hecho simultanea e independientemente por
J.Lederberg, Cavalli y Lederberg, 1952; y por Cavalli, Sforza, Lederberg y
Lederberg, 19%3.

49  Para un ameno relato del descubrimiento de la estructura del DNA, ver
Wateon, J. 1968 (1981). La Déhle Hélice
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comportamiento de distintos caracteres de E.coli K12 con relacién al
profago lambda. Utilizando la conjugacién, mezclando dos mutantes
incapaces cada uno por su lado de sintetizar unos metabolitos
concretos necesarios para el crecimiento, se obtenfan unos
recombinantes capaces de producir todos aquellos metabolitos: . Los
primeros resultados obtenidos por Wollman sugerian una conexién del
caricter liségeno con determinados factores genéticos de la bacteria.
Sin embargo, los resultados de otros cruces parecian desmentir la
primer interpretacién de la ubicacién nuclear del profago.

En mayo de 1954 Jacob presenté su tesis para obtener el doctorado
en clencias. El titulo de su trabajo fue "Les bhactéries lysogénes et
la notion de provirus", Hablaba acerca de la induccién del profago por
exposiciéon de las bacterias a determinadas radiaciones o a ciertos
compuestos gquimicos conocidos por alterar el DNA; la inmunidad que
adguiere una bacteria liségena cuando se le infecta con particulas
emparentadas con el profago y las hipétesis sobre el mecanismo de esta
inmunidad, Por bacteria se pueden encontrar uno, dos o tres profagos,
exactamente los mismos que cromosomas. “Esto, junto con los resultados
de Elie Wollman sobre la conjugacién, induce a pensar que el profago
es un elemento genético que viene a sumarse al cromosoma bacteriano,
que se pega a 61" (Jacob, 1989 pg.27%).

Hasta aqui dejo el relato de la vida y primeros experimentos de
Jacob. En el siguiente capitulo, se hard un andlisis més detallado de
las subsecuentes investigaciones tanto de Monod como de Jacob y de sus
colaboradores, Veremos como la solucién a los distintos problemas que

se van planteando, los objetos cientificos, se van tornando en objetos

Para el detalle de los experimentos ver Jacob y Wollman (1961).

82



técnicos los cuales retomardn para lograr el desarrollo del modelo de

regulacién génica del operén,
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CAPITULO III. LOS SIBTEMAS EXPERIMENTALES DE MONOD Y JACOB.

1.-El trabajo de Monod y su equipo sobre la induccidn enzimidtica.

Monod llevaba apenas algo mds de un afo trabajando con Lwoff,
cuando en 1947 fue invitado a dar una conferencia sobre adaptacién
enzimidtica en el “Growth Symposium’. El tener que elaborar esta
conferencia fue el estimulo que le llevé a revisar toda la
bibliografia con respecto al tema de la adaptacién enzimatica,
incluyendo sus propios datos, y buscar posibles interpretaciones. En
ese trabajo Monod expuso un problema muy importante que es el de la
relacién entre gen y enzima. “El problema consiste en evaluar el papel
respectivo de los factores hereditarios (genes u otras unidades
autorreplicativas) y los factores ambientales (sustrato) en la
sintesis de la enzima" (Monod, 1947).

Al estar escribiendo esta revision, Monod se dio cuenta de que el
fendmeno de la adaptacién enzimitica era algo de lo que précticamente
no se sabia nada. Sin embargo, se podian hacer varias suposiciones:
En primer lugar, que la respuesta en la formacién de enzima para un
sustrato dado era especifica de ese sustrato.En segqundo, se observaba
que la induccién enzimdtica era un fendmeno regular, gque la habilidad
para metabolizar un sustrato nuevo era una funcidn autocatalitica con
respecto al tiempo, ya que las curvas graficadas de la produccién de
enzima con respecto al tiempo eran de tipo sigmoide. Se sabla, en
tercer lugar, gque la adaptacién enzimiatica involucraba a upa mutacién
y al medio en el que se encuentra la bacteria, esto es, que debia
haber una interaccién entre un determinante guimico (como el sustrato

lactosa) y uno genético; y que los sustratos competian entre si por
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el precursor o precursores que han de formar la enzima (Cohn, 1979).
La primera hip6tesis de Monod consistié en proponer que un grupo
de genes codifican para un conjunto de unidades precursoras que se
encuentran en el citoplasma. Estas unidades se podrian unir en
distintas proporciones y formas para dar lugar a las enzimas. Es el
estimulo directo de un sustrato dado lo que provocaba la unién de
diferentes precursores que conformardn asf a la enzima. Una vez
sucedido ésto, las demds enzimas se formarén autocataliticamente. Si
dos sustratos estdn involucrados, entonces habrd competencia por las
subunidades que se encuentran en el citoplasma (Cohn, 1979).

Como podemos ver, esta hipétesis contenia algunas ambigtiedades
lo cual ecra de esperarse ya que Monod no sabla coémo sucedia la
induccién enzimitica y se encontraba al inicio de ese “tanteo" al que
me referi en el Cap 1. Al comienzo de la formacidén de un sistema
experimental, las hipotesis que se pueden formular son confusas, pero
veremos cdmo se van aclarando conforme se vayan obteniendo rastros,
registros que puedan ser incorporados en la representacién que se
quiere hacer de este fenémeno,

Para poder comenzar a probar su hipétesis, Monod necesitaba
primero aislar una enzima adaptativa.. A principios de 1948, junto
con Ana Maria Torriani, ya habia logrado extraer lactosa de E.,coli ML
en forma concentrada, pero no purificada. Monod tenia ya una hipétesis
de cémo podria funcionar aguel sistema que le intrigaba pero no tenia

ningin sistema experimental establecido para probarla. Monod se

5l Monod pensd en aislar una"enzima adaptativa" ya que como no se sintetizan
més que con la adicién de un sustrato, podria controlar la sintesis de enzima
y tal vez por esa via lograrfa dilucidar el enigma de la induccién enzimitica.
(Cohn, 1979).

«Bhw



encuentra ahora en el proceso de construir su laberinto, el camino se
va haciendo conforme lo va andando y conforme va levantando nuevas
paredes.

A finales de 1948 Melvin Cohn llegd a trabajar al Instituto
Pasteur con Monod y le ayudé a este en la construccién de su
laberinto, a elaborar el sistema experimental. Unos meses antes, en
el Simposio de Cold Spring Harbor, Alvin Pappenheimer habia tenido
varias platicas con Lwoff y Monod, y se habia wmostrado interesado en
la adaptacién enzimdtica. Pappenheimer sugirid que los métodos
inmunolégicos podrian ayudar a esclarecer la cuestidén. Envid entonces
a uno de sus alumnos, Melvin Cohn, para que trabajase con Monod. Cohn
y Torriani comenzaron el estudio inmunoguimico de la enzima Q-
galactosidasa y otras proteinas relacionadas.

Cohn puso en practica las técnicas inmunolégicas que hablia
aprendido en Estados Unidos. Inyecté la enzima a conejos para provocar
su respuesta inmunolégica y obtener un antisuero especifico. Al
mezclar este antisuero con una solucién que contenia enzima, el
antisuero se combinaba con ésta y se obtenia un precipitado. La
preparacién de este antisuero especifico hizo posible el estimar a la
enzima como un antigeno para estudiar la cinética de la formacién de
la enzima, Aqui podemos observar cémo se toma una técnica inmunolégica
como caja negra, esto es, como herramientas ya establecidas para
tratar de dilucidar un objeto cientifico, en este caso, la induccién
enzimdtica,

Con el antisuero se buscé la presencia del posible precursor o
precursores de la enzima p-galactosidasa que debian de encontrarse

en la célula antes de ser ésta inducida. Cohn y Torriani encontraron
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una proteina enzimdticamente inactiva que reaccionaba con el
antisuero, La llamatron Pz. Y a la f-galactosidasa Gz. La proteina Pz,
el posible precursor, fue encontrado en todas las cepas de
Enterobacteriaceae capaces de fermentar lactosa, y sélo las cepas que
presentan Pz son capaces de formar enzima (G2) al ser inducidas. La

hipétesis més simple que se puede hacer tomando en cuenta estos

resultados es:

sty

{Diagrama tomado de Monod, Pappenheimer et Colien-Bazive, 1952)

Las bacterias sin inducir, o sea, las bacterias a las cuales no
se les habfa afadido el sustrato indicado para producir enzima, sélo
contenian Pz, y al ser inducidas contenfan una mezcla de Gz y Pz,
Habla que mostrar directamente cudl era la relacifin entre Pz y Gz para
establecer si en efecto Pz era el precursor de Gz. Si era correcta la
hipétesis que propusoc Monod, de que es el estimulo directo del
sustrato con el precursor lo que proveca la formacién de la enzima,
se esperaraba que al inducir la actividad enzimatica de las bacterias
con sustratos andlogos se obtendria una produccién de enzima en
diferentes cantidades dependiendo de qué tan afin fuera el sustrato
por el precursor. Monod y Cohn emprendieron entonces el estudio de los
efectos de la induccién enzimdtica de una serie de andlogos de la
lactosa, otros P-galactésidos. Determinaron para cada andlogo su poder
inductor de la f-galactosidasa y sus propiedades como sustrato de esta
enzima. Se esperaba gue el poder inductor estuviese relacionado con
la actividad de la enzima para degradar a ese inductor y con su
afinidad. Pero los resultados mostaron todo lo contrario, que no habia
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relacién alguna entre el poder inductor del sustrato y la afinidad de
la enzima por el mismo.

De manera mis especifica los resultados obtenidos fueron:

a) Algunos sustratos son inductores.

b} Algunos sustratos no pueden inducir.

¢) Algunos galactésidos que no tienen ninguna afinidad por la enzima
son inductores poderosos.

d) Algunos galactésidos que tienen una gran afinidad por la enzima
no pueden ser hidrolizados.

e) Algunos compuestos son sustratos y anti-inductores.

f) Algqunos compuestos son inductores pero no son atacados por la
enzima e inhiben competitivamente su actividad (Lwoff,1979).
Parecia ridiculo que la bacteria produjera f{~galactosidasa en
respuesta a un inductor que no podia aprovechar, Monod llamé a esto
induccién gratuita. Y en vez de llamar al fendémeno general “adaptacién
enzimatica”, decidié llamarlo "induccién enzimitica". Los inductores,
entonces, no necesariamente deben tener afinidad quimica por 1la
protefna que inducen, sino que debe haber algin sitio celular distinto
de la proteina misma con el cual forme una combinacidén especifica
reponsable de la aparici6én de la enzima. Resulté que sélo los B~
galactésidos son sustratos, pero que la actividad enzimitica estd
asociada con la presencia de cualquier residuo galactésido.

La existencia de inductores no-sustratos derribé el primer
supuesto de Monod que estahblecia que la respuesta para un sustrato
dado era especifica de ese sustrato. El hecho de que la enzima
proviniera de un precursor comenzaba a considerarse dudoso, Las nuevas

respuestas generaron mas preguntas, el sistema experimental estaba
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montado y Monod y su equipo tenian ya una serie de datos que les
servian como marco experimental para producir "“diferencias". Los
ojetos cientificos, (como la Pz y la Gz) ahora tecnolégicos, generaban
mis prequntas., (Era posible que la adicion de un inductor no-sustrato
a un cultivo de E,coli de alguna manera modificara a Pz para dar Gz
activa?

A.M, Pappenheimer y Germaine Cohen-Bazire fueron los encargados
de tratar de probar esto en 1952, El experimento que propuso Monod era
sencillo, Utilizaron una serie de mutantes que un colega les
proporcioné.., cada unc de los cuales necesitaba de un aminodcido
diferente para crecer. La pregunta era, ¢se puede dar la conversién
del precursor en enzima en ausencia de algdn aminodcido esencial para
el crecimiento?

Probaron cada cepa afladiendo un inductor inmediatamente después
de ¢ue las bacterias habian dejado de crecer, esto es, cuando ya
habian consumido todo el aminoacido. Encontraron que no se producia
enzima (de ninguna indole) cuando el inductor se afiadfa al cultivo que
habia cesado de crecer, independientemente del aminodcido limitante.
La sintesis de enzima comenzaba casi inmediatamente al afiadir el
aminodcido faltante.

Hasta ahora, se habfa estado midiendo la cinética de la produccién
de enzima con respecto al tiempo, y como ya se habja mencionado, las
curvas obtenidas eran sigmoidales, por lo que se pensaba que la
procuccién de enzima era una funcién autocatalitica, pero a

Pappenheimer le parecfa que, si en efecto se necesitaba que las

3l Pappenheimer y Cohen-Bazire emplearian, pues, como ohjeto técnico, lo que
para otro cientifico habia sido el objeto cientifico.
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células estuviesen en crecimiento para poder producir enzima, entonces
se deberfa de graficar la produccién de enzima con respecto al
incremento de masa bacteriana.

La grafica resultante demostraba un incremento de enzima
directamente proporcional al crecimiento en masa de las bacterias,

dz/db=p. (Ver figura 2).
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Figura 2. Donde dz es el crecimiento en masa de la enzima, dx es el crecimiento
en wasa del total de proteinas de la bacteria y p es una constante, es la pendiente

caracteristica de cada inductor (es la "tasa diferencial de sintesis").

Los resultados de los mutantes necesitados de un aminodcido
sugerian que si Pz era el precursor, su activacién requerfa la
sintesis de novo de otro polipéptido. Esta nueva forma de graficar los
resultados hacfa esto evidente, la enzima era sintetizada como una
proporcién constante del crecimiento bacteriano. A ésto, Monod lo
1lamé en 1953 "tasa diferencial de sintesis de proteinas” y era una
tasa lineal., Esto contradecia la ohservacién de que, la habilidad para
metabolizar un sustrato nuevo, era una funcién autocatalftica con
respecto al tiempo y su correspondiente curva en forma sigmoidal, que
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resulté ser consecuencia de la heterogeneidad de respuesta al inductor
de los individuos en la poblacién. La representacién tradicional del
equilibrio dindmico de la célula quedd puesto en duda, los nuevos
datos demostraban que las enzimas eran sintetizadas de novo y no a
partir de precursores citoplasmiticos. La representacién de la
induccién de enzimas, a la luz de las nuevas inscripciones, habfa
cambiado:

Inductor

\Y
organizador
Amino dcidog ~—wrrewemmnee—- ) Enzima

Donde la flecha 1 simboliza el "metabolismo de induccién", y la flecha 2 la propia

sintesis inducida (Monod, Pappenheimer et Cohen-Bazire, 1952).

¢Pero entonces qué papel jugaba Pz? Dentro del esquema anterior
cabe la posibilidad de que la enzima se forme con una proporcién muy
pequefia de Pz, y que el resto de la proteina deba de ser sintetizada
a partir de amino4cidos.

La Unica manera de conocer el papel de Pz serfa con marcadores de
radioisdétopos., Se alimentarian a las bacterias con azufre radiocactivo
hasta que dejaran de crecer. Después se afiadiria el inductor y azufre
normal y se tomarian muestras a intervalos. Se extraeria vy
precipitaria Pz con el antisuero. Como Pz contiene azufre, si formara
parte de la enzima inducida se esperarfa encontrar radicactividad en
el precipitado. Si Pz no formaba parte de la enzima, no se deberia

encontrar azufre marcado en el precipitado. Se encontraron sélo trazas
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de radioactividad. El experimento sugeria fuertemente una sintesis de
nova,

Este experimento tardé un par de afios en ser estabilizado pues,
habia que purificar a la enzima recién formada para evitar
contaminacién. Hogness, cohn y  Monod lograron  demostrar
categéricamente que Pz no era el precursor de la enzima. La enzima en
efecto era sintetizada de novo.

El tercer postulado de Monod quedaba también asi excluido, Los
sustratos no compiten entre si por precursor alguno puesto que tal

precursor es inexistente.

er

]

La similaridad inmunolégica de las dos proteinas resultd
entonces una pista falsa. Resultd ser la construccién de un camino sin
salida en nuestro laberinto, Pero, a la vez, logrd aclarar y ayudd a
derribar todas las suposiciones anteriores y a la hipétesis central,
a saber, que existe en el citoplasma un conjunto de unidades
precursoras que se combinan unas con otras, dependiendo del sustrato,
para dar lugar a la enzima. Con la ayuda de diversos objetos
tecnolégicos, un objeto cientffico inexistente al comienzo del estudio
fué tomando forma. Cabe hacer notar que las suposiciénes iniciales
junto con la hipétesis propuesta por Monod resultaron ser equivocadas,
sin embargo permitieron la generacién de nuevas preguntas y por lo
tanto la reproduccién diferencial del sistema experimental. El modelo
de la 1induccién enzimdtica estd stiendo conformado, aun quedan
preguntas por resolver.

Los nuevos resultados dieron fuerza al postulado de que la
moléctula de B-galactosidasa es completamente estable in vivo, al igual

que las otras moléculas protéicas de la bacteria. Los postulados

Q2w



bioguimicos en boga del “sistema dindimico de la materia viva" fueron
seriamente sacudidos. El supuesto de que existen moléculas protéicas
en el citoplasma que infercambian elementos con otras moléculas para
dar lugar a una nueva molécula fue echado por tierra. Una vez formadas
las protefinas, éstas son estables (Lwoff, 1979} .

En el laboratorio de Monod, paralelamente a los estudios de
induccién, se realizaban descripciones y clasificaciones de diversos
mutantes de E,coli, (este tipo de estudios son la base de los sistemas
experimenhtales, generan las herramientas con las cuales se podrén
responder las prequntas generadas). Entre estos mutantes se encontraba
uno especialmente extrafio, lo llamaban ‘“criptico”. Era capaz de
sintetizar p~-galactosidasa pero incapaz de metaholizar f-galactésidos.
Para explicar esta nueva paradoja, Georges Cohen, que habfia entrado
a trabajar en el laboratorio de Moned en 1954, propuso -basado en
trabajos anteriores- la hipétesis de la existencia de factores
especificos de permeacién, capaces de hacer penetrar a los sustratos
dentro de las bacterias. As{ era posible que existiera un factor de
permeabilidad para la B-galactosidasa que no permitiera la entrada de
galactésidos a la célula. Cohen estaba tomando un antiguo objeto
cientifico para aplicarlo como objeto técnico en un problema nuevo,
pero similar.

En un principio esta hipétesis fue rechazada por Monod con la
afirmacién de que “cada vez que un microbiélogo no tiene una
explicaciébn clara para un enigma nutricional, recurre a la ayuda de
la permeabilidad con la esperanza de ocultar su ignorancia" (Cohen,

1979).

En efecto, esta hip6tesis explicaba muy hien las propiedades de
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los mutantes cripticos. La enzima r-galactosidasa se encuentra
restringida en el interior de una barrera impermeable que los
sustratos galact6ésidos no pueden franguear a menos de gue formen un
complejo especifico con un sistema de permeacién. Este sistema de
permeacién permitirfa al sustrato la entrada a la célula para poder
ser degradado por la enzima,

Junto con Rickenberg, Cohen realizé una serie de experimentos en
los que probaba la confirmacién de su hipdtesis. Utilizaron un
inductor gratuito marcado radioactivamente, el Yg.
thiomethylgalactdsido (“S-TMG). El inductor gratuito, ahora es
utlilizado como objeto técnico, al igual que el marcaje radiocactivo;
vemos agui, nuevamente el uso de una herraminta generada en el
laboratorio de Monod, junto con una herramienta generada por otro
equipo de investigadores.

Cohen y Rickenberg encontraron que el '°S-TMG se acumula
rapidamente en bacterias de tipo silvestre previamente inducidas, pero
no se acumula en las no inducidas. Observaron que tampoco se acumula
en los mutantes cripticos (que si son capaces de sintetizar p-
galactosidasa, pero por alguna razén no metabolizan al sustrato).

Asi mismo, vieron que cepas constitutivas para [-galactosidasa
eran también constitutivas para los "aceptores” de TMG (el inductor
gratuito), por lo tanto, la nmutacién i- (constitutiva} es
pleiotrépica. Algunas cepas estdn desprovistas de “aceptores” pero
pueden formar f-galactosidasa (las cripticas). Otras cepas no
sintetizan p-galactosidasa pero los “aceptores’ pueden ser inducidos,
Por lo tanto, la galactosidasa y los aceptores tienen una

determinacién genética diferente (estin codificados por distintos
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genes) .

La conclusién de todos estos estudios parecia clara, el factor
responsable de la acumulacién de TMG sélamente puede ser una proteina
especifica, controlada por un gen -al que denominaron y- distinto del
gen z para la p-galactosidasa. La sintesis de esta proteina es
inducida por los P-galactdsidos junto con la B-galactosidasa. Vemos
aqui cédmo surge una nueva pared en el laberinto que va quiando al
investigador por el camino de la experimentacién, se ha generado un
nuevo elemento para seguir conformando el modelo, la representacién
de la induccién enzimitica.

Monod aceptd esta representacidn que daba sentido a observaciones
tan distintas, y llamé “permeasa” a la nueva enzima. Asi mismo, al
analizar los datos en unidades mds sensibles que las que Cohen y
Rickenberg estaban usando se evidencié el hecho de que la cantidad de
TMG que entraba a la célula era muy alta, entre el 2 y el 4% del peso
seco de la bacteria, lo que llevé al concepto de una permeasa
catalftica como parte de una "bomba activa”, en oposicién a una
permeasa con un receptor estequiométrico de membrana que absorbia el
sustrato con aceptores estereoespecificos, como Cohen y Rickenberg lo
habfan pensado en un principlo.

Esta nocidén de transporte activo, aplicado por vez primera a
moléculas que no fueran idénes, junto con el hecho de nombrar enzimas
gue no han sido aisladas, causé gran revuelo, Esta permeasa catalitica
era "un ser de razén" y los bloquimcos y enzimdlogos estaban
acostumbrados a aislar primero los compuestos quimicos vy
posteriormente a nombrarlos y analizar su funcidn fisioldglca. En el

caso de la permeasa, la existencia de una nueva clase de proteinas
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habfa sido deducida a partir del andlisis de sus funciones y de los
genes. Se habia hecho una representacién de algo s6lo con la ayuda de
inscripciones.

El descubrimiento de la permeasa fue muy importante ya que gracias
a él se pudieron postular preguntas importantes que ayudarian a guiar
a los investigadores en su construcci6én de nuevos muros para seguir
conformando el laberinto. El sistema experimental, con su objeto
cientifico en estudio, sigue generando "diferencias".

El conjunto de las observaciones sobre las permeasas llevé a Monod
a generalizar que existen factores especificos que gobiernan de manera
electiva las reacciones quimicas entre el medio intra y extra celular.
Veamos agui como Monod pasa, de no guerer aceptar la propuesta de la
permeasa a realizar uha propuesta general, una nueva representacién.

Monod pensaba gque debia haber una relacién funcional entre la
enzima y el factor de permeacién correspondiente ya que después de la
induceciébn la galactosidasa y la permeasa aparecen mds O menos
simulténeamente. Aparte de estar ligadas funcionalmente, estos dos
sistemas también estdn ligados genéticamente, ya que, el andlisis de
los mutantes muestra que una mutacién constitutiva afecta
simultdneamente los dos sistemas. Tenemos entonces que la f-
galactosidasa y la permeasa estdn controladas por dos elementos
genéticos distintos, pero, de alguna manera se encuentran sujetos por
el mismo determinante de la induccién. Surge ahora la pregunta de cémo
estdn relacionados los genes z e y, su localizacién cromosémica, y
cbmo le hacen para expresarse.

El modelo de la adaptacién enzimitica estaba quedando conformado.

Ahora se sabia gque la induccidén no se da por la transformacién de
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alglin precursor, sino que la enzima se genera de novo, el paradigma
del ‘"equilibrio dinamico", desaparecié; se clasificaron a las
mutaciones en tres tipos: capacidad (y') o incapacidad T(y) de
sintetizar permeasa, capacidad (2') o incapacidad (2°) de sintetizar
B-galactosidasa, y el cardcter inducible (i') o constitutivo (i") de
la sintesis de las dos moléculas; se sospecha que el sustrato o
inductor tiene contacto con algo que permite la formacién de la
enzima, el inductor no tiene contacto con la enzima en la etapa de
induccién, (evidentemente ¢l sustrato y la enzima tienen contacto
después de formada la enzima para que ésta pueda matabolizar a aquél).
Era necesario ahora hacer una estudio cinético de la exprecién
genética, estudiar la estructura genética de los loci, la localizacién
cromosdmica de los distintos genes, los detalles del proceso que ligan
los genes a los productos citopldsmicos que ellos controlan.

Es stimamente interesante el ir analizando, paso por paso, las
representaciones que van construyendo los cientificos y observar cémc
se va conformando el objeto cientifico para irse convirtiendo en una
herramienta de reproduccién diferencial. Muchos de los experimentos
tratados en este apartado, ejemplifican también el hecho de que es
comdn dar una interpretacién errénea de los resultados que se tienen,
Yy que es s86lo a la luz de nuevos resultados, que se puede ir
modificando el modelo antes propuesto. Vemos agui cémo es que las
preguntas y las respuestas se van clarificando simultaneamente.

Es interesante el sefialar la importancia de la personalidad de
Monod para la realizacién de estas representaciones. Aunque algo
reticente ante una nueva interpretacién o repesentacion de algun

modelo, al tener suficientes datos para corroborar un nuevo postulado,
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Monod no dudaba en reestructurar el modelo. Es mds no s6lo lo
reestructuraba para el caso en particular que se estd trabajando, sino
que, con su capacidad de sintesis y conjuncién lograba construir
modelos generales, modelos que pudieran explicar el mayor nimero de
fenémenos posible.

Dejemos ahora a Monod para ver qué es lo que estd investigando

Jacob del otro lado del pasillo, en el laboratorio de Lwoff.

2.-El trabajo de Jacob y Wollman sobre la induccién del fago.

Aunque Jacob ya habfa realizado experimentos en colaboracién con
Wollman, su estrecha colaboracién con el no empezd sino hasta después
de la presentacién de su tesis.

Su principal interés era la determinacién genética de la
lisogenia. Como ya se habia mencionado antes, varios objetos
cientificos estudiados por otras personas, eran ahora utilizados como
herramientas para el trabajo de Jacob y Wollman. Asi pues, para poder
comenzar con la construccién de su laberinto, tomaron "prestados" a
los ahaora objetos técnicos. Gracias a los recientes descubrimientos
de Hayes, i.e. a las bacterias Hfr H, que aparte eran lisdgenas para
el fago lambda.,, Jacob y Wollman se podfian dar a la tarea de
desenmascarar al profago, de arrancarle todos sus secretos.

Los primefos cruces que efectuaron fueron:

1) FA X F A

2) FA X F A

3) FA' X F A

55  como sabemos, la lisogenia fué descubierta por Wollman y Wollman, la
inducci6én del profago por Lwoff, y que la cepa en particular con la que
trabajaban era lis6gena para el fago », por E.M Lederbery.
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4) F» X F n

En cruces hechos previamente entre bacterias lisdédgenas y no
liségenas se habia observado una relacién entre el cardcter lisdgeno
y el determinante para la utilizacién de la galactosa: "gal" (E.M. and
J.Lederberg, 1953 citado en Jacob y Wollman, 1961 pg.46). Estos hechos
sugerfan una localizacién cromosomica para el determinante genético
de la lisogenia., Era necesario examinar la influencia de la
diferenciacién sexual y sus consecuencias genéticas en los resultados
de estos cruces para verificar la validez de esta interpretacidn
(Jacob y Wollman, 1961 cap.IV).

Para los cruces uno, dos y cuatro, el cardcter gal junto con el
carfcter F+ fue transmitido a un buen porcentaje de los recombinantes.
De estos experimentos se podria concluir que la lisogenia se
encontraba en efecto bajo control cromosémico, siende el dnico
determinante el profago mismo. Sin embargo, en el cruce tres, un macho
liségeno con una hembra no liségena, la proporcién de recombinantes
que habian recibido el cardcter L+ y gal del padre F+ era pequefifisima
(Jacob y Wollman, 1961 pg.48).

Estos resultados, en general, apoyaban la hipétesis de 1la
determinacién cromosémica de la lisogenia, pero la asimetria observada
en los resultados de cruces reciprocos, dependiendo de cudl de los
padres era liségeno, seqgufa dejando una pequefia duda acerca de la
validez de é;tas conclusiones. “Si el profago lambda estaba en efecto
localizado en el cromosoma bacteriano, no se comportaba como otros

factores genéticos, ya que aparentemente, en algunos casos, no podia

4 ponde F simboliza un macho o donador; F  una hembra o receptoia; M
lisSgene; % no lis6geno.
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ser transmitido de la bacteria donadora a los recombinantes" (Jacot
y Wollman, 1961 pg.48). En este caso nos encontramos nuevamente con
el objeto cientifico en vias de ser clarificado. Se pueden hacer
suposiciones, representaciones del objeto cientifico gracias a las
inscripciones obtenidas, pero todavia quedan muchas dudas, el sistema
experimental sique generando prequntas,

Ahora bien, uno se podfa imaginar gue en el caso del cruce numero
tres, un macho lis6geno, con una hembra no lis6gena, la conjugacién
causaba la induccién del profago lamhda en la hembra, comportandose
como un factor letal. Esta era la explicacidon que se podian hacer para
explicar el comportamiento "anémalo” de ese cruce. Esta hip6tesis fue
confirmada experimentalmente. En efecto, al cruzar un macho liségeno
con unpa hembra no lis6gena, los recambinantes se lisan y producen
fagos, pues el virus se multiplica cada vez que el cromosoma de un
macho que contenfa un profago era transferido a una hembra que no lo
tenfa (Jacob y Wollman, 1961 cap.IV y VII).

iFinalmente existfa una explicacién, corroborada por la
experimentacién, para estos cruces anémalos! Si no se encontraban
profagos en los recombinantes formados en el tercer cruce era debido
a gque, en ese cruce, el profago se desarrollaba y mataba a los
recombinantes en el sitio donde tendrian gque haber estado. A este
fenémeno le llamaron Jacob y Wollman: “induccién erética del profago”.
Nombre que tuvieron que cambiar por ‘induccién zigética" por
cuest.iones de forma (Jacob, 1989 pg.280; Jaccb y Wollman, 1961
cap,VII}. Nuevos muros se han formado en el laberinto gracias a los
cuales se va viendo ya un camino, el modelo se va conformando y las

preguntas se van aclarando y nuevas preguntas surgen.
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En los recombinantes formados en los dos cruces reciprocos, la
tnica diferencia residia en el citoplasma de las hembras o receptoras.
Por lo tanto, era la presencia de una sustancia en el citoplasma lo
gue bloqueaba la expresion del profago. Sdle faltaba encontrar aquella
sustancia y comprender su funcionamiento (Jacob, 1989 pg.280).

Todos estos experimentos y cruces eran el producto de una
construccién intelectual. Expresaban la representacién gque se hacfan
los investigadores del material genético bacteriano, de su papel, del
modo como se efectuaba la conjugacién, Como se habia indicado antes,
para llegar a esta representacién, Jacob y Wollman elaboraron un
sistema experimental compuesto por dos dos herramientas recién
creadas: utilizaban a bacterias que contenian profago, 1lamadas
loségenas, herramienta puesta a punto por ellos mismos y por Lwoff;
empleaban también 1la conjugacién Dbacteriana, descubierta por
Lederberqg. Uniendo estas dos cosas disponian de una herramienta
experimental con la que se podrian ir aclarando, cuestiones
relacionadas con la lisogenia y con la conjugacién al mismo tiempo.
He aqui un ejemplo de objetos cientificos convertidos en objetos
techolégicos, cabe hacer notar, como es en este caso, que a veces uno
mismo genera sus herramientas de trabajo, y que hay veces gque uno las
toma de otros grupos de investigacion.

El estudio de la lisogenia habia puesto de manifiesto la necesidad
del andlisis genético en el estudio de cualquier funcién bacteriana.
La conjugacién parecia ser la herramienta precisa para este estudio,
pero para ésto se tenjia que comprender con lujo de detalle cbmo se
llevaba a caho la conjugacién,

5610 se sabfa lo que ocurria al principio y al final de la
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conjugacién. Al principio, podian ser ohservadas al microscopio las
bacterias, los apareamientos, la formacién de las parejas. Al final,
la formacién de los recombinantes, uno o dos dias después del
apareamiento, en las cajas de petri con medio selectivo.

Pero, de lo que sucedia en el interin, no se sabia nada, s6lo se
podian postular hipétesis, sélo se podia imaginar lo sucedido, hacerse
una representacién del proceso y tratar de desmenuzarlo para hacerlo
accesible a la investigacién (Jacob y Wollman, 1961 pg. 109; Jacob,
1989 pg. 282).

"¢Cémo analizar la manera seglin la cual se efectGa 1la
transferencia del cromosoma macho a la hembra?" (Jacob, 1989 pg. 282).

La representacién que tenian Jacob y sus colegas de la conjugacién
era la sigulente: Un macho se une a una hembra, después de clerto
tiempo el macho transfiere una copia de su cromosoma a la hembra que
entonces pasa a ser un zigoto; ahora ocurre la recombinacién genética
entre los dos cromosomas en el zlgoto.

A principios de 1955 a Wollman se le ocurrié realizar un
experimento utilizando una batidora Waring de cocina,;, el supuesto
era gue si se separaba bruscamente a ambhos compafieros antes de la
transferencia del cromosoma, no deberia producirse ningtn
recombinante; y si se separaban después de la transferencia, deberian
formarse los recombinantes. Lo que Wollman proponia, era mezclar
machos y hembras mutantes que tuvieran mltiples diferencias, cuya
pista pudiese ser seguida en los recombinantes, y separalos

bruscamente en la licuadora; haciendo esto a distintos intervalos de

Y Wollman tomé la idea del experimento de 1962 de Hershey y Chase en el que
se demostraba que la informacidn genética estaba contenida en el DNA (Jacob,
1989 Judson, 1979).
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tiempo se podria ver en qué momento el macho transterfa su cromosoma
a la hembra. A este procedimiento se le llamd ‘coitus interruptus”
(Jacob, 1989 pg, 283; Jacob y Wollman, 1961 cap. IX).

En efecto, como esperaban, al principio del experimento no
encontraron ningin recombinante puesto gque el macho no habia
transferido ain su cromosoma. Los recombinantes aparecen bruscamente
Yy en numero creciente conforme pasa el tiempo. Pero habia ocurrido
también algo muy extrafo que no habfan anticipado, ya que carecian por
completo de indicios o sospechas al respecto: Los caracteres
estudiados tenian comportemientos distintos. Uno aparecia a los diez
minutos, otro a los quince, otro a los dieciocho, etcétera... Cada uno
tenfa su tiempo exacto de aparicién. Se repitieron los experimentos
y volvia a ocurrir lo mismo. Cada caracter tenia su momento de entrada
a la bacteria, Siempre en el mismo orden (Jacob, 1989; Jacob y
Wollman, 1961). Estamos ahora ante un hecho muy emocionante, que es
cuando de los resultados de un experimento no se produce exactamente
lo que uno pensaba. Estas son las diferencias que el sistema
experimental debe ser cap4dz de producir, este es el "ruido"
experimental que, dentro del marco técnico puede ser convertido en
objeto cientifico, es asi como sucede la reproduccién diferencial del
sistema experimental, y es asi como los modelos o representaciones se
van aclarando.

Con los nuevos resultados se formulé una representaciébn més
completa de la conjugacién bacteriana. El cromosoma bacteriano no era
transmitido de golpe, sino progresivamente, linealmente a velocidad
constante, empezando por el extremo. Como si el Cromosoma fuese

aspirado lentamente por la hembra, como un espagueti. Al enterarse de
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este experimento, Monod lo bautizé como ‘“experimento espagueti”

(Jacob, 1989). Ver figura 3.

O
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)
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Figura 3. En esta figura se puede observar la cémo se efectia la transferencis del
cromosoma de la bacteria macho o donadora a la bacteria hembra. La hembra puede
distinguirse de) macho por los cilios que 1. cubren. La transferencia total del

cromosoma tarda aproximadamente dos hora: en efectuarse.

Al dar a conocer sus resultados, Jacob y Wollman se enfrentaron
a cierta resistencia por parte de guienes estudiaban conjugacién en
ese momento., Sospechaban gue la agitacién en la licuadora alteraba el
proceso normal de conjugacidén y que lo observado era producto de la
técnica. Jacob y Wallman pulieron sus experimentos y comprobaciones
y mostraron que el agitar a las bacterias no las afectaba y que sus
resultados no eran artefactos., Su interpretacién fué gradualmente
aceptada por todos los %nvestigadores en el campo y, en especial como
veremos adelante, se robusteci6 gracias a los trabajos de distintos
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grupos de investigacién, (J. Lederberg, 1959; Cavalli-S5forza, 1959;
citado en: Jacob y Wollman, 1961 pg. 144}).

El andlisis de cruces con bacterias de recombinacién de alta
frecuencia ha conducido a uha representacién coherente del proceso de
conjugacién., Nuevos muros se han construido en el laberinto, el
sistema experimental estd listo para ser empleado ahora en el estudio
del cromosoma bacteriano y la lisogenia,

Lo que ocurre en la conjugacién es lo siguiente: Cuando las
bacterias Hfr H y I' soh puestas en el mismo cultive, uniones
especificas se establecen rapidamente entre bacterias de tipos
opuestos de apareamiento. Se forma un tubo de conjugacién, a través
del cual un cromoséma de la bacteria donadora comienza a penetrar,
siempre por la misma punta llamada "O" .., La migracién del cromosoma
ocurre con una tasa constante y lenta. En el curso de la conjugacién,
pueden ocurrir rupturas espontdneas del cromosoma, La probabilidad de
transferencia de cualquier cardcter genético de la bacteria donadora
disminuye cuanto mis alejado esté del origen del cromosoma. Para
marcadores localizados lejos del origen, la probabilidad de que una
ruptura ocurra antes de la transferencia es muy elevada, de tal manera
que s6lo se les encontrard ocasionalmente en los recombinantes. Los

zigotos.; que se forman entonces, son incompletos; la contribucién por

U Fl gen que encabeza a la punta varfa dependiendo de la cepa y de ta especie
bacteriana.Se denominé "O" a la punta por la cual el tfilamento cromosdmico
comienza a penetrar a la bacteria receptora.

5t se e llama zigoto a la bacteria receptora, que por un momento, posee dos
copias de una secuencia de genea. Una copia es la propia, y la otra es la que
el macho acaba de inyectar., Esto permite estudiar en las bacterias, fenémenos
genéticos como la dominancia, que hasta ese entonces habian sido propios de
organfzmos diplojdes,
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parte del padre, puede variar entre un zigoto y otro . Existe, un
gradiente continuo de transmisién de caracteres genéticos, a lo largo
del cromosoma de la bacteria Hfr H (Jacob y Wollman, 1961).

El mecanismo por el cual se efectua la transferencia genética en
la conjugacién bacteriana permite el uso de un método nuevo y exacto
para hacer un mapa de los caracteres genéticos. Nuevamente, en este
caso tenemos que el objero cientifico es ya objeto técnico, y el
sistema experimental sique produciendo diferencias. Midiendo el tiempo
relativo de transferencia de los distintos caracteres genéticos, se
obtiene no sdlo una demostracién directa de su ubicacién lineal en el
cromogoma, sino también una medida de las distancias relativas que
separan a los determinantes correspondientes. Estas circunstancias son
particularmente favorables para relacionar medidas genéticas vy
fisicas, o sea, para hacer un mapa genético de caracteristicas
bioquimicas expresado en unidades de tiempo (Jacob y Wollman, 1961).

Esta representacién de 1la conjugacién hacteriana se fue
redondeando gracias al trabajo de otros investigadores, quienes
generaron distintos registros, con distintas técnicas (que seran
mencioados un poco mas adelante), Al hacer la comparacién de los
distintos registros, todos concordaban con la representacién
planteada, El1 nuevo modelo de conjugacién bacteriana estaba
adquiriendo robustez. Al mismo tiempo, el modelo de conjugacién
comienza a generar posibilidades para hacer nuevas preguntas y gracias
a este modelo se puede investigar ahora la ubicacidn de los genes en

el cromosoma, ya sea éste de la bacteria o del profago. HNos

58 A este tipo de zigotos incompletos se les llama “"merozigotos" (Jacob y
Wollman, 1957), pero por simplicidad seguiré utilizando el nombre de zigotos, aungue
sepamos que no hay una copia completa del cromosoma macho dentro de la hembra.

1106»



encantramos ante un objeto cientifico convertido en objeto
tecnolégico. Se aprecia en esta dinamica, la caracteristica de
reproduccién diferencial que deben poseer los sistemas experimentales,
los nuevos resultados se van convirtiendo en objetos que producirdn
mds preguntas y nuevos resultados.

Mencionaré a algunas de las personas y los registros gue
generaron, que al ser confrontados con el modelo de conjugacién
bacteriana ayudaron a robustecerlo, Tom Anderson, estudidé a través
del microscopio electrdnico a parejas bacterianas y tomé fotografias
en las que se puede observar con claridad el puente de unidn entre las
bacterias en el momento de efectuarse la conjugacién (Jacob y Wollman,

1961 pg.114-117) Ver figura 4,

Figura 4. Fotografia tomada por T. Andersen. Se aprecia la conjugacion entre dos
bacterias. La bacteria hembra se distingue del macho por puseer estructuras

fibrilares, ademds de que se estd dividiendn.

Por su parte, Hayes estudidé la cinética de la formacién zigética
destruyendo al macho con un bacteriéfago virulento. Los tiempos de
formacién de ciertos recombinantes coincidian a la perfeccién con los
de Jaceb y Wollman (Hayes, 1955, 1957; citado en Jacob y Wollman, 1961
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pg.130) .

Dale Kaiser (1955,1957, citado en Jacob y Wollwan, 1961) realizd
estudios genéticos con relacién a la inmunidad del fago. Gunther Stent
y Clarence Fuerst (1955, 1969, 1956) introdujeron fésforo radioactivo
en el cromosoma de las bacterias macho para medir, en el momento de
su decaimiento, la distancia que separa a los genes en el cromosoma
bacteriano (citade en Jacob y Wollman, 1961 pg.214-222),

‘Por primera vez en la historia de la biologia, se podia
establecer, con las bacterias, un wmapa cromosdémico a través de tres
métodos distintos. Con el método genético, primero, se podia medir la
frecuencia de los recombinantes formados en los cruces, Yy la
probabilidad de ruptura del cromosoma entre dos mutaciones. Con el
método quimico se podia marcar el cromosoma del macho con
radiof6sforo, medir las rupturas que se hublesen producido en el
cromosoma por desintegracion del fésforo, y hacer una estimaciéon de
la longitud de DNA que separaba las mutaciones. Con el wétodo fisico,
por Gltimo, se determinaba el tiempo de entrada de los genes en las
bacterias hembras (Jacob, 198% pg.284). El modelo de la conjugacién
estaba ya praActicamente completo, totalmente robustecido por muchas
inscripciones distintas, todas concordantes,.

En 1956, Jacob y Wollman publicaron un mapa del cromosoma de la

aab

Tal vez aqui quepa mencionar que una vez establecido y robustecido un
modelo, siempre hay detalles gue quedan por pulir, o huecos que hay que llenar,
Estoy pensando en los paradigmas de Kuhn (1992), gque una vez que ha sucedido la
revolucuién y que el paradlgma eestd establecido, procede la "ciencia normal",
que redondea al paradigma. Aunque el modelo de conjugacién bacteriana ya no gea
objeto cientifico, todavia hay muchas cosas que se pueden preguntar con &}, como
analizar dénde se encuentran todos loa genes a lo largo del cromosoma
bacteriano, y como veremos, al estar investigando estas cosas que parecieran ya
"trabajo sucio” se producird mis “"ruido” experimental, que conducir§ al estudio
de nuevos objetos clentificos. (Cabe hacer notar que se pueden encontrar algunas
similitudes entre 1la nocibén de "sistemas experimentales" al estilo de
Rheinberger y de la nocidn de "clencia normal” a) estilo de Khun,)
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cepa K12 de E.coli. Este mapa consistia en una linea de 7 caracteres,
colocados cada uho en su tiempo correspondiente de aparicién. Leos
genes de la sintesis de la treonina y la leucina se encontraban
préximos, alrededor de los 8 minutos del comienzo de la conjugacién,
El gen para la f -galactosidasa aparecia a los 25 minutos. En seguida,
a los 26 minutos, se encontraban los genes para el fago A.

Una vez analizados algqunos caracteres del cromosoma bacteriano,
Jacob y Wollman prosiguieron a estudiar, con este mismo método, el
comportamiento del profago A. Repitieron sus cruces coh bacterias
lis6genas y no liségenas, s6lo que ahora interrumpiendo la trénsmiaién
del cromosoma a intervalos. Observaron que en el momento en gue el
segmento de cromosoma gue alberga al fago A penetra la célula
receptora, el profago se induce provocando el estallido de la hembra.

En este mismo ano, 1956, Jacob y Wollman asistieron a varios
simposios, como el de Cold Spring Harbor y el McCollum-Pratt de la
Universidad John's Hopkins, en Baltimore (Jacob y Wollman, 1957). Ahi
expusieron su modelo de la conjugacién bacteriaha, sus experimentos
del coitus interruptus, y de la localizacién del profago A. Como Jacob
cuenta (1989), y Latour (1987) confirmari, para un investigador no
basta con hacer experimentos, obtener datos, elaborar una teoria, una
representacién. “‘También tiene que dar a conocer sus resultados.
Convencer a sus colegas de la importancia de sus trabajos, del valor
de sus teorfas. El cientifico debe aprovechar cualquier ocasién para
ahunciarse y vender su producto. Para exponerlec a la critica y a los
comentarios...” (Jacob, 1989 pg.289). La comunicacidon de los
resultados cientificos y de los modelos propuestos es muy importante

para la diferenciacién continua del sistema experimental ya que esto
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permite conocer y adoptar técnicas generadas por otros investigadores,
y que los demds clentificos, a su vez, puedan ocupar tus técnicas e
incorporarlas en otros sistemas experimentales. Esto favorece, por
tanto, el robustecimiento de modelos, ya que se puedén comparar
registros generados en sistemas diferentes y favorece a la ocurrencia
de coyunturas y al "progreso" de la ciencia.

De hecho el modelo para la lisogenia propuesto por Jacob vy
Wollman (1957), empleando la herramienta de la conjugacién, no provocéd
oposiciones, ni siquiera por parte de J.Lederberg quien se sabia tenia
una opinién distinta. La representacién que se hacian de la lisogenia
y que expusieron en los simposios ya menclonados, fue, a grandes
rasgos, la siguiente:

Las bacterias liségenas contienen el material genético de un fago
en un estado no infeccioso, al cual se la 1llama profago. El profago
confiere a su huésped la capacidad de producir fago cuando es
inducido, asi como inmunidad cotra otros fagos similares.(Aunque se
encontraron algunos profagos que ho pueden ser inducidos, pero que si
confieren inmunidad).

El profago puede ser afectado por mutaciones que impiden que se
forme fago adn cuando sea inducido.

Una bacterla lisdgena contiene un s6lo profago por nicleo; el
profago es el Gnico deterninante de la lisogenia y estd localizado en
un sitio especifico del cromosoma bacteriano. Cada uno de los 14
distintos fagos que actdan en [, ¢oli K12 tiene una localizacién
especifica en el cromosoma bacteriano,

Cuando se cruza a un macho lisdgeno con una hembra no liségena,

los profagos inducibles se desarrollan cada vez que son transferidos
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a la hembra, esta "induccidon zigética" tiene como resultado la
destruccién de aquellos zigotos en que ha entrade el profago
provenjente del macho. Los profagos no inducibles no preducen el
estallido de los zigotos.

La habilidad de un fago "moderado' para convertirse en profago,
esto es, para ser "lisogenizado",,, se encuentra bajo el control de un
segmento ya sea de DNA o RNA (dependiendo del tipo de fago), llamado
el segmento "c". S6lo los fagos gque contengan este segmento de
material genético podrén ser insertados en el cromosoma bacteriano,
y de esta forma convertirse en profagos,

El andlisis genético del profago, indica que el segmento "c"
controla el patrén de inmunidad y la localizacién especifica de cada
profago en el cromosoma bacteriano, La inmunidad se logra gracias a
un producto citoplésmico formado por "c", el cual es dominante (Jacob,
1958~-1959; Pardee, Jacob y Monod, 1959).

Como se habia mencionado con anterioridad, Jacob y Wollman estaban
empleando la herramienta de la conjugacién para esclarecer tanto la
lisogenia (modelo propuesto arriba), como el orden de los caracteres
del cromosoma bacteriano. Esto lo hacfan al mismo tiempo, as{ pues,
para 1957, Jacob y Wollman ya habian conformado un mapa bacteriano que
inclufa unos 20 genes. También habfan aislado varios tipos distintos
de bacterias Hfr. Encontraron que se diferenciaban unos de otros por
el orden segin el cual transferfan sus caracteres a las hembras. Sin

embargo, los determinantes seguian manteniendo su mismo orden con

60 Eeto parece trabalenguas: una célula que contiene profago es "lis6gena”, un
fago que tiene la capacidad de convertirse en profago es "moderado”, a 108 gque ho
pueden ser profages se les llama "vlrulentos" y al hecho de que un fago moderado se
convierta en profage se le llama 'lisogenizacién® (Jacob y Wollman, 1957}.
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respecto a los otros. Parecfa como si se tratara siempre de
permutaciones circulares. Como si el cromosoma bacteriano fuera una
estructura cerrada, un aro que el factor sexual abriese inserténdose
aqui o alld. Jacob axpresé a Wollman que el cromosoma bacteriano debia
ser circular, pero Wollman ho acepté tal proposicidén sino hasta que
los resultados experimentales fueron ya indiscutibles y hasta que John
carins consiguid aislar el cromosoma y dijo gue en efecto se trataba
de una estructura circular y cerrada (Jacob, 1986 pg.286-287; Judson,
1979 pg.428). El modelo sigue conformandose, pas6é de una
representacién lineal del cromosoma bacteriano, a una nueva
representacién en la que el cromosoma es circular. La nueva
representacién pudo realizarse gracias al estudio detallado que Jacob
habfa hecho de los datos obtenidos, a ese gusto particular que tiene
de darle vuelta a las palabras y a las cosas. Este es un ejemplo de
cémo entra en juego la percepcién vy personalidad del investigador,
donde Jacob veia un cromosoma circular, Wollman veia uno lineal,
Volvamos ahora del otro lado del pasillo al laboratorio de Monod,
quien de hecho, hacia poco (1954}, habfa sido nombrado director del
"Service de Biologie Chimique" y se habia transladado a la planta baja
del edificio de "Quimica", mismo edificio donde se encuentra el
"service de Physiologie Microbienne" pero en el "granero", lugar en
el que Monod tenfa su antiquo laboratorio como subordinado de Lwoff;

pasemos pues a la planta baja.

3.~Los experimentos PaJaMo,

Monod habfa llegado a un punto en la elaboracién del modelo de la

induccién enzim&tica en el que ya no se podia avanzar mds que con un
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andlisis genético., El sistema experimental seguia generando preguntas,
pero habia que encontrar nuevos objetos técnicos para proseguir con
la elucidacién del objeto cientifico. Como se recordard, Jacob y
Wollman habian convertide a su objeto cientifico, el mecanismo del
proceso sexual en bacterias, en una gran herramienta para la
investigacidn; con esta herramienta se podfa llevar a cabo el andlisis
genético de cualquier funcién, como por ejemplo, saber la ubicacién
de ciertos genes en el cromosoma y saber la dominancia o recesividad
de dichos genes. Esto era justo lo gue hecesitaba Monod para prosequir
con sus estudios sobre la induccion enzimitica.

Fue as{ como Monod y Jacob decidieron trabajar juntos en el
estudio del metabolismo de la lactosa, empleando como herramienta el
sistema de Jacob y Wollman de conjugacién bacteriana. Esta
colaboracién comenzd en otofio del 1957, mismo aflo en el que Arthur
Pardee, un bioguimico estadounidense de Berkeley, habia llegado al
Instituto Pasteur al laboratorio de Monod, a pasar su afio sabdtico.
Entre Jacob y Monod, idearon y pusieron a punto los experimentos, en

los cuales también participé Pardee.
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Se sugirié, para comenzar, un cruce entre un macho de alta
frecuencia que produjera lactosa, con una hembra que no fabricara
enzima (Hfr 2' sm X F° z' Sm). Para distinguir entre la p-
galactosidasa producida por los machos y la producida por las hembras
que hubiesen recibido el gen (los zigotos), Pardee propuso que se
emplearan machos sensibles a la estreptomicina (Sm”) y henmbras
resistentes (Sm'). Una vez obtenidos los tipos bacterianhos deseados,
se les apareaba y justo después del tiempo indicado de la entrada del
gen en la hembra, las bacterias eran separadas en la licuadora y se
afladia estreptomicina al medio para que los machos no pudieran
sintetizar la enzima, Después, se afadia también un inductor para que
los zigotos pudieran formar la enzima. Este primer experimento se
realizd, en parte, para que Pardee se familiarizara con el sistema
experimental; y en parte para observar si las hembras elaboraban la
enzima cuando adquirian el gen transferido por el macho. La aparicién
de la enzima podia cronometrarse y medirse al instante. Esta
cuantificacién directa de la actividad enzimitica era una divergencia
esenclal con respecto a la técnica anterior de estudiar el
apareamiento, que dependia de la aparicién de colonias en cajas de
Petri con medios selectivos, mads o menos un dia después del suceso del
apareamiento. La aparicidn inmediata o retardada de una enzima después
de la conjugacién, podria proporcionar datos mas directos que los
estudios de crecimiento, con respecto al cronometraje y al mecanismo
de la transmisién de los genes y su expresién (Pardee, 1979 pg,110).

Este primer experimento produjo una grah sorpresa. En cuanto
entraba el gen para la B-galactosidasa del macho a la bacteria hembra,

éste empezaba a funcionar inmediatamente, es decir, la enzima era
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sintetizada sin tardanza, a pleno rendimiento. Fste resultado
concordaba con sus espectativas de formacidén de enzima (aunque no
esperaban su formacién tan rapidamente), pero contradecia con las
ideas admitidas en la época para explicar la sintesis de proteinas,
a saber, que se deben formar unas estructuras estables, llamadas
microsomas (ahora ribosomas), con una copia de la informacén genética
(posiblemente RNA) en donde se sitetizan entonces las enzimas (y las
proteinas en general). Un intermediario estable de la indole de los
microsomas no podria formarse tan de prisa como para permitir una
sintesis de enzima tan r4pida una vez entrado el gen en la hembra.

Por esta época existian dos teorfas acerca del mecanismo por el
cual eran producidas las enzimas., Una de estas teorias, apoyada por
Monod, postulaba que las enzimas se sintetizaban gracias a la
presencia de un inductor, Era un proceso positivo, en el cual el
inductor "echaba a andar algo". En algunos casos, las células
fabricaban sus inductores internos y producian enzima constantemente
(a esto se le llamé comportamiento constitutivo), y en otros casos era
necesarjo afiadir el inductor al medio de cultivo, como en el caso del
sistema “lac”, en el que para que se produjeran las enzimas necesarias
para degradar a la lactosa era se requerfa la presencia de un inductor
como la lactosa misma 0 algtn andlogo de los descubiertos por Monod
y Cohn. A este fenémeno se le llamé "inducibilidad”.

El otro modelo de regulacién enzimidtica, llamado de represion®,

apoyade por Leo Szilard , se basaba en la observacidén de 1la

«l Leo szilard era un fisico de origen hingaro, que después de la Segunda
Guerra Mundial, viré hacla la biologia. Viajaba mucho, daba conferencias y hacia
entrevistas a los cientificos acerca de lo que hacian. En el verano de 19%8
visité el Instituto Pasteur, dié una platica y comenté con Jacob y con Monod
acerca de la regulaclén protéica y mencioné su fuerte inclinacién hacla el
modelo de la represion. El problema en torno a la repreeién (inhibicién) como 2
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fabricacién de enzimas para construir constituyentes esenciales para
la bacteria, como los aminodcidos. Para que un aminodcido sea formado,
la molécula pasa por una cadena de reacciénes metabdlicas en las
cuales se emplean enzimas determinadas que van conformando dicho
aminodcido. Cuando se afiade al caldo de cultivo el producto final de
la cadena, o sea, el aminoicido mismo, o bien, uno de los productos
finales, las enzimas que participan en esta cadena dejan de ser
sintetizadas. A principlos de los aflos cincuenta se habian descubierto
varios de estos sistemas que eran regulados por un control negativo:
en 1953, Monod y Cohen-Bazire observaron gque la sintesis constitutiva
de p-galactosidasa era inhibida por p-galactésides, y que la
triptéfano~-sintetasa era reprimida por el tript6fano; en 1953, el
equipo de Wijesundera y Woods, independientemente del equipo de Cohn,
Cohen y Monod descubrieron la inhibicién de la metionina-sintetasa por
la metionina. Poco después Vogel y Davis demostraron gque la
acetilornitasa no era producida en presencia de arginina. Fue Vogel
quien acufd a este efecto con el nombre de "represién" para
diferenciarlo de la "induccién", fenémeno por el cual se activa la
produccién de una enzima (Pardee, Jacob y Monod, 1959).

Induccién y represién eran vistos como dos procesos distintos para
la formacién de enzima. Desde aquel entonces, Monod, coh su caricter
generalizador, habia guerido proponer un modelo que pudiera explicar
ambos fendmenos, el de la "induccién" y el de la "represion" (Jacob,

1989) .

algo contrario a la induccién (activacidén), consistia en ver la posibilidad de
encajar estas dos teorias en un mecanismo comGnt Szilard proponia que la
activacion equivalfa 8 suprimir la inhibicién (Judson, 1979 pg. 436; Jacab,
1989; pardee, Jacob y Monod, 1959).
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Jacques Monod y Leo Szilard

Monod sugirié entonces que Pardee llevara a cabo una serie de
exper imentos que ayudarian a esclarecer el mecanismo de la sintesis
de enzima; comenzarian por la constitutividad bacteriana.

Recordemos brevemente el modelo de induccién enzimdtica de Monod
y lo que es la constitutividad. El modelo postulaba que para que la
lactosa pudiese ser metabolizada, se necesitaba de la expresién de dos
genes, el de la f-galactosidasa (2z) y el de la permeasa (y). La
formacién de estas enzimas es inducible (i'), esto es, no se estén
formando constantemente en la célula, sino que necesitan de un
inductor (como la lactosa) para que los genes correspondientes se
expresen. Para el caso de los mutantes constitutivos, (i7), es decir,
los que si fabrican enzima constantemente, se pensaba que se producia

en la célula un inductor interno, de manera que la enzima era

ol Cabe recordar que en Eacherichia coli, la mayor parte de las proteinas son
constitutivas, esto es, que la bacteria las produce en cualquier circunstancia,
independientemente de las condiciones del medio. Ee el caso de la (-
galactosidasa y la permeasa, su produccién sdlo ocurre en presencia de algan
inductor (Monod, 1978)

w317



sintetizada sin cesar; esto es, el modelo propuesto por Monod sugeria
gue todas las proteinas constitutivas se formaban sin cesar porque se
producia en la célula un inductor gque provocaba su sintesis todo el
tiempo, y que las proteinas inducibles carecian de dicho inductor
interno por lo que habfa que agregarlo al caldo de cultivo.

Para comenzar a conocer mejor el funcionamiento de este sistema
decidieron entonces realizar el siguiente experimento: cruzarian a un
"macho de alta frecuencia" que produjera p-galactosidasa y fuera
inducible, con una hembra incapaz de producir esta enzima, pero que

]

fuera constitutiva,, (Mfr i' 2'y' X F i 2" y’). Por si solas, ninguna
de estas bacterias era capaz de producir enzima, una por falta de
inductor, y la otra por estar wmutada en ese gen. No se afiadirfa ningin
inductor al cultivo de los zigotos, para ver si con este cruce el gen
funcionaba recién entrado en la hembra, o sea, para ver si el gen de
la p-galactosidasa se expresaba constitutivamente,

En efecto, en cuanto entraba el gen en la hembra, se sintetizaba
la enzima, casi de inmediato y sin necesidad de afiadir inductor. El
resultado concordaba con la suposicién de la existencia de un inductor
interno en los mutantes constitutives, de manera que en el momento de
la entrada del gen para la f-galactosidasa, el inductor interno,
disperso en el citoplasma de la hembra, permitia la formacién
constante de la enzima (Pardee, 1979; Jacob,1989). Apreciamos aqui,
cémo nuevas inscripciones o registros ayudan a construir méas muros en

el laberinto y el modelo de la induccién enzimdtica se va aclarando

#%  Eetos raros mutantes podian ser aislados gracias al descubrimiento de la
permeasa, se sabe que el mutante =8 constitutivo porque produce permeasa
constantemente, aunque el gen para la {i-galactosidasa esté mutado y no pueda
producirse la enzima,
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poco a poco. Sin embargo, habia detalles que no quedaban claros: la
tasa de produccién de enzima era menor en las cepas inducibles
habiéndoles afiadido inductor y mayor en las cepas constitutivas (segin
el modelo, debian ser similares); y cuande se hacia el cruce inverso,
esto es, cuando se cruzaba un macho constitutivo que no producia fi-
galactosidasa, con una hembra inducible que si producia la enzima (Hfr
1 2y X F 1 Z ¥), se esperaba que el inductor producido por el
gen del macho entrara en accién al penetrar en la hembra, y que al
poco tiempo comenzara la sintesis de enzima; sin embargo esto no
sucedfa, la enzima nho era sintetizada. El modelo propuesto no
explicaba estos fenbmenos, por lo que eran necesarios nas
experimentos, més pruebas, y perfeccionar las técnicas. Aprovecho este
momento para hacer notar, que aungue parezca facil la realizaciodn de
cada uno de los experimentos mencionados, en realidad se requeria de
un gran esfuerzo y de tiempo para poder aislar a los mutantes
deseados, para preparar los caldos de cultivo, para identificar y
analizar los datos obtenidos, y pues no se diga, para ir conformando
una representacién con todas las inscripciones e ir proponiendo més
hip6tesis que pudiesen ser puestas a prueba por la experimentacion,
Ademis del esfuerzo fisico se necesitaba de un gran esfuerzo
intelectual, para ir uniendo cabos, tanto de sus propios resultados,
como de los de otros grupos, para producir coyunturas.

Prosigamos pues con la historia de la representacidén que no
explicaba algunos resultados, continuemos con el laherinto del sistema
experimental que por ahora, por falta de respuestas claras, parece
estar en un recinto sin salida. Algunos meses después (en el primer

tercio de 1958), Monod, Jacob y Pardee decidieron llevar a cabo la
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cinética completa del cruce original (Hfr 2" z' y sSm X F 1 2 ¥
sm), repitieron entonces el experimento, pero ahora cronometrando con
cuidado la produccién de enzima y durante mds tiempo. Se observé que
después de dos horas de haber sido inyectedo el cromosoma del macho
en la hembra, la sintesis constitutiva de la enzima se detenia; ahora
la B~galactosidasa sdlo podfa ser producida por induccién. Era el
caracter inducible lo gue dominaba (Pardee, 1979). Esto contradecia
el modelo de Monod en el gue se postulaba que la constitutividad de
la sintesis de proteinas era dada por la produccién de un inductor
interno. si existiera tal inductor en la hembra constitutiva, éste
deberia de activar el gen del macho gque acababa de ser inyectado y
continuar activandolo indefinidamente, no como se oéservaba al hacer
el experimento midiendo la produccidén de la enzima durante un tiempo
nds prolongado. Lo gue se observaba era que la sintesis de enzima se
detenia después de un lapso de tiempo. Ahora lo que dominaba, después
de dos horas, era la inducibilidad; por lo tanto, el inductor interno
producido por el gen i no existia. La teorfa de la induccién
generalizada debi6 ser modificada. El sistema experimental estaba
generando respuestas inesperadas, respuestas que modificaban la
representacién del modelo, que continuabah con la reproduccidén
diferencial del sistema, que sugerian mds preqguntas y que explicaban
anomalfas anteriores.

La nueva representacién (Pardee, Jacob y Monod, 1959), postula que
el gen 1 era entonces respoiusable de la formacién de un producto
citoplasmico que previene al unisono, la sintesis de la enzima y de
la permeasa, al menos gue un inductor sea ahadido (comportamiento

inducible, 1i'); cuando el producto del gen 1 estd ausente o inactivo
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como resultado de una mutacién en el gen, no se necesita de un
inductor externo para la sintesis de la f-galactosidasa y de la
permeasa ya que el represor esta ausente (comportamientu constitutivo,
i"}. El producto del gen i es altamente especifico ya gue no produce
efecto alguno en ninguno de los otros sistemas conocidos. Aungue ya
es sabido que la interacién de los genes 2 e y involucra a un
mensajero citopldsmico especifico, los datos obtenidos hasta ahora no
dan ningun indicio del modo de accidn de este compuesto (Pardee, Jacob
y Monod, 1959). Sin embargo, basados en los nuevos datos, se
propusieron dos modelos posibles:

El llamado "modelo inductor", proponia que tanto las células
constitutivas como las inducibles, requieren de un inductor para echar
a andar al sistema, este inductor es producido dentro de la misma
célula. En el caso de las bacterias inducibles, el gen i' controla la
sintesis de una enzima que destruye o inactiva al inductor producide
por la célula misma, por lo tanto se hecesita de la adicién de un
inductor externo, La mutacién i inactiva al gen (o su producto)
permitiendo la acumulacién del inductor endégeno y, con elle, la
produccién constante de enzima. Este modelo puede explicar la
dominancia de la inducibilidad sobre la constitutividad, y de la
cinética de la conversién de los zigotos (Pardee, Jacob y Monod,
1959) .

El "modelo represor" postulaba que el gen i’ produce una molécula
que impide la expresién de la fR-galactosidasa y de la permeasa. El
inductor es requerido solamente en el tipo silvestre como un
antagonista del represor. En las bacterias constitutivas i, el

represor no se forma, o estd inactivo, por lo tanto no se necesita de
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la presencia de un inductor para que las moléculas sean sintetiiadas.
iste modelo da cuenta, al igual que el anterior, de la dominancia del
tipo inducible y del resultado de los cruces cue antes no podian ser
explicados (Pardee, Jacob y Monod, 1959).

Monod, Jacob y Pardee (1959) preferian el modelo del "“represor"
sobre el modelo del “inductor" per varias razones: aparte de que
explicaba de una manera sencilla el comportamiento de los cruces, ya
se tenfan antecedentes de la regulacidn por represidn, tal es el caso,
ya explicado, de la fabricacién de constituyentes esenciales por la
bacteria, como los aminodcidos. Este nuevo modelo de la ‘represidn
generalizada”, aunque contradecia al modelo de la 'induccidn
generalizada” que antes preferio Monod, explicaba de manera sencilla
tanto el comportamiento del operdon lactosa, como el comportamiento de
los casos de supresién por el producto final. Este modelo podia
unificar a los dos antiguos modelos de regulacidén enzimdtica (la
induccioén y la represion). Una hueva coyuntura se habia dado, Monod
no tardé en aceptar la nueva representacidn gue se haclila con las
nuevas inscripciones, este es, que la “represién' era generalizada
y la "induccién®™ no era mas que la inhibicidén de un inhibidor. Cabe
hacer notar que entre Monod y Cohn, cuando trabajaban juntos,
alrededor de 1953, habian hecho una broma sobre esta posible
interpretacion y la hablan llapade ‘le double bluff” (la doble mafia),
(Carta de Munod a Cohn del 28 de febrero de 1958, citada en Juldsen,
1979 pg.437-439). Por esas fechas (19%1), Monod y Cohn no tomaron en
serio este supuesto, pero ahora, a la luz de los nuevos experimentos,
da las nuevas inscripciones, el nodelo de la "represion" adquiria

fuerza, al lrse conformando ibo aclarando preguntas antiguas, por
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ejemplo, este modelo postulaba que los mutantes constitutivos deben
producir mas enzima que el tipo silvestre cuando inducido. En efecto
esto ya habia sido observado y se probé lo mismo para otros sistemas
como el de la amilomaltasa (Cohen-Bazire y Jolit, 1953 citado en
Pardee, Jacob y Monod, 1959), el de la glucuronidasa (Stoeber, 1959
citado en op cite), el de la galactoquinasa de E, coli y de la
penicilinasa de B, cereus (Kogut, Pollock y Tridgell, 1956 citado en
op cite). Todo ello, pues, robustecia el modelo del represor.

Asf pues, como Pardee, Jacob y Monod (19%9) plantean en su
articulo: si el modelo del represor es adoptado y confirmado por otros
sistemas, esto explicarda de manera completa todos los sistemas
sintetizadores de protefna. De acuerdo con esta representacién, el
mecanismo bisico comin a todos los sistemas sintetizadores de proteina
seria la inhibicién por represores especificos, formados bajo control
de clertos genes, y antagonizados, en alqunos casos, por inductores.
Aunque ya se habla observado que la existencia de la represibn, la
situacién presentada en este modelo es una gran innovacién para los
sistemas de sintesis de enzimas: El nuevo modelo plantea que existe
en el cromosoma bacteriano un "complejo" que incluye tanto a genes
"estructurales" (z e y), como a un gen (i) encargado de fahricar un
represol y cuya funcién es impedir o reqular la expresion de los genes
colindantes. Es la primera vez que se postula que el producto de un
gen tenga un efecto requlador en varios genes, que el producto de un
gen pueda detener la sintesis de varios genes al unisono (Pardee,
Jacob y Monod, 1958)

En mayo de 1958, Pardee, Jacob y Monod publicaron una hreve nota

en los Comptes Rendus de la Académie des Sciencies. Expusieron en
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ella, en francés, su nmodelo en el gque explicaban a la antiqua
'induccién” y a la antiqua represion” como un s6lo mecanismo. Esta
nueva representacién rendia cuentas claras de todos los fenémenos
estudiados por este equipo de investigacién; el objeto cientifico de
la induccién enzimdtica comenzaba a ser redondeado. Como ya habia
mencionado, este es también un ejemplo de coyuntura en el que datos
de sistemas distintos se conjugan para dar un mayor entendimiento de
las cosas.,

En el verano de 1958, Pardee regresd a Berkeley, desde ahi
continuarfa en contacto con Jacob y Monod para realizar otra serie de
experimentos que robustecerian al modelo y para escribir un articulo
de mayor longitud, y en inglés, acerca de su modelo de represidn
generalizada (Pardee, 1979; Jacob, 1989).

En este mismo verano Jacob se habia comprometido a dar varias
conferencias, una de ellas era la "Harvey Lecture” en Nueva York. El
tema era el determinismo genético de las funciones virales. Al estar
escribiendo esta conferencia Jacob se dié cuenta del paralelismo que
existia entre el modelo de reqgulacién génica para el sistema lactosa
recién propuesto y el modelo del determinismo genético de la lisogenia
propuesto por &l mismo y por Wollman. La similitud entre este sistema
de produccién enzimdtica (lac) y el del bacteriéfago (h), era tan
grande que llevé a Jacob a sugerir que el mecanismo b&sico para ambos
mecanismos era esencialmente el mismo. Recordemos que Jacob y Wollman
habian demostrado que cuando un cromosoma de un macho liségeno es
introducido a una hembra no liségena, los genes del profago se activan
y se comienza a formar qran cantidad de fago, de manera que las

bacterias se lisan. Sin embargo, en el cruce inverso, esto es, un
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macho no lisdégeno con una hembra liségena,no se produce ningin fago;
tampoco se produce fago alguno al cruzar un macho liségeno con una
hembra liségena, ni al superinfectar con fago a una bacteria lisdgena
(a esto se le llamé 'inmunidad"). Esto concuerda muy bien con el nuevo
modelo que postula la existencia, en algunos sistemas de sintesis de
proteinas, de un gen regulador productor de un represor que se
encuentra en el citoplasma. De manera que cuando penetra el gen para
el bacteriéfago A al citoplasma femenino desprovisto del represor, se
comienza la sintesis de proteinas del virus. En cambio, cuando penetra
el gen para el bacteriéfago A a una hembra lisdgena, no se expresa
ninguna protefna del virus, ya que se encuentra en el citoplasma de
la bacteria el represor gue impide la expresién de las proteinas del
fago, (recordemos que dicho represor habia sido propuesto como un
producto citoplésmico del segmento "c" del bacteriéfago que impedia
la formacién de fago y le daba inmunidad; Jacob y Wollman, 1957). Los
sistemas experimentales de Jacob y Monod, llevados a cabo en ambos
extremos del pasillo del ‘“granero”, la inducecién enzimdtica y la
induccién del fago, resultaron ser goberhados por un mismo mecanismo,
por el modelo de represidn generalizada.

Podemos ver codmo, con la formacién del modelo de "represién
generalizada" se ha presentado otra coyuntura, una conjuncién de ideas
y de sistemas que se funden para hacer una representacién generalizada
de la sintesis de protefnas y de la lisogenia de las bacterias un
modelo unitario de regulacién celular. Es interesante ver cémo el
objeto tecnolégico de la conjugacién bacteriana ayudé a clarificar el
objeto cientifico de la induccién enzimatica, y que este tiltimo, al

ser comprendido con mas detalle, ayuda a la robustez del prinmero.
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Ahora ambos sistemas conjuntados sostendran a nuevos objetos
cientificos. Al erigir nuevos muros se forman huevos caminos Yy el
sistema expérimental postula nuevas preguntas. ¢(Cudl es la haturaleza
quimica del represor? (Serd un producto primario o secundario del gen?
¢Actla el represor en el gen mismo, o en algin producto citoplasmico
del gen? :Pueden ser estables los intermediarios del gen para hacer
proteina? ;Serd un intermediario inestable, o se formard la proteina

sobre el gen mismo?

4.~El modelo del Operdén Lactosa.

Al producirse una coyuntura de esta magnitud, una combinacién de
varios sistemas para dar lugar a un conjunto mayor, a una
representacién que explica un considerable nimero de fendmenos, se
vuelve cada vez mis artificial la exposicién de los distintos
experimentos y de la visién que tenfan nuestros personajes de la
representacién que se iban haciendo con los datos, ya que ho hay
lineas bien definidas, los sistemas est&n mezclados. Nos encontranos,
en palabras de Burian (1993), en la frontera entre tradiciones
experimentales, a este tipo de coyuntura es a lo que €l llama
"dindmica de las disciplinas" y a lo que Rheinberger (1992) llama
"reproduccién diferencial.

Mientras Pardee, Jacob y Monod escriben la versién larga y en
inglés de los experimentos PaJaMo, Pardee y una estudiante suya, Ménia
Riley realizan un complicado experimento gue robustecerd al modelo
propuesto. Al mismo tiempo, Jacob escribe su "Harvey Lecture", y es
cuando se da cuenta de la ahalogia del sistema lLac y lambda A. Antes

de terminar la versién larga del PaJaMo, Jacob y Monod ya habian
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dilucidado, como ente de razén, al operador del operén (todo esto sera
explicado mis adelante), y al intermediario inestable, posiblemente
RHNA. Todas estas ideas, conceptos y experimentos se generaronh en un
lapso de tiempo muy pequefio, aproximadamente, de nediados de 1958 a
principios de 1960. Los experimentos finos para probar con exactitud
el modelo y para que el mismo obtuviera robustez continuaron durante
varios afnos mds (hasta la fecha se siquen ampliando detalles para el
operén Lac y para la lisogenia).

Comenzaré esta parte del relato por la "Harvey Lecture" dada por
Jacob el 18 de septienmbre de 1958 titulada “"Genetic Control of Viral
Functions" (El1 Control Genético de las Funcionhes Virales). En ella
explica con lujo de detalle la transferencia y las propiedeades del
material genético en las bacterias, el ciclo de vida del bacteriéfago,
las funciones del fago en la fase vegetativa o infecclosa, las
funciones del profago A, la analogfa entre el modelo de represién
generalizada para la sintesis de proteinas y el modelo del profago A,
los virus y sus funciones, as! como los pldsmidos,, y su analogia con

los virus,..

64 ‘Los plésmidos son elementos genéticos clrculares que se reproducen en forma
auténoma y tlenen una existencia extra cromosdmica (...]. Muchos de los plAsmidos
se pueden transmitir de célula a célula por medio ds los procesos de conjugacitin
{«¢+]. Algunos plAsmidos también tienen la capacidad de integrarse a los cromosomas
y bajo esas condiciones su replicacién queda bajo control de los cromosomas. Los
plésmidos pueden contener una variedad de genes, por ejemplo, los que controlan la
producci6n de toxinas o que dan resistencia a los antibidticos (...]. Algunos
plésmidos llevan genes para el catabolismo de sustancias poco usuales, por ejemplo
compuestos aromiticos y plaguicidas. Muchos plésmidos también llevan genes que
controlan los procesos de conjugaciédn, por ejemplo genes que alteran la superficie
de las células para permitir el contacto de célula a célula y genes que llevan a
cabo la transferencia de DNA de una célula a otra. Los plésmidos que gobiernan su
propia transferencia por contacto de célula

a célula se llaman conjugativos, pero no todos los plidsmidos tienen ese carlcter”
{Drock y Madigan, 1993 pg. 270-272).

65 No explicaré estos dos (ltimos puntos ya que salen del objetivo de la tesis,
aungue no por eso carezcan de interés, Jacob suglere una hipdtesig acerca de la

funcidén de los profagos con el cancer, o de ciertas propiedades que confieren los-
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Lo que nos atafie de esta conferencia es la conjuncién que hace
Jacob del modelo de sintesis protéica y del modelo de lisogenia. Jacob
menciona que la inmunidad al fago estd dada por un producto
citopldsmico (producido por el segmento “c" del profago) y que es
dominante. Comenta que es sorprendente cémo la expresién de la
inmunidad en los zigotos es tan parecida a la expresién de la enzima
inducible que se da en cruces de cepas constitutivas e inducibles.La
inducibilidad de la f-galactosidasa en E, Coli domina sobre la
constitutividad y su expresién es citopldsmica., La explicacién més
pertinente de esto es que, en lae cepas inducibles, la sintesis de (-
galactosidasa es inhibida por un represor citoplésmico cuya formacion
estf controlada genéticamente. La sintesis inducida de enzima resulta
de la liberaci6n de la represién, gracias a un inductor especifico.
La analogia entre este fenfmeno y la inmunidad de las células
liségenas es tal, que no se puede escapar de la suposicién de que la
inmunidad corresponde también a la presencia de un represor en el

o

citoplasma de las bacterias lis6genas (el producto de la regién “c").
En el caso del sistema lac, el represor previene la sintesis de unas
cuantas proteinas y en el bhacteridfago el represor previene la
sintesis de todos los genes del fago. Se puede asumir que el represor
que impide la replicacién del fago debe actuar en algan punto
especifico del material genético del fago superinfectante para
reprimir la reproduccién de estos fagos que acahan de infectar a la

bacteria.

La hipétesis expresada suglere entonces que la molécula de DNA no

plésmidos a lae especies o cepas que los posean y cémo estos plésmides o episomas
han sido fagos que han perdido toda caracteristica virulenta. Si el lector tiene
curiosodad al respecto ver Jacch (1968~31959).
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s61o es una unidad de replicacidén, sino tambi&n una unidad de
*actividad”, esto es, que todos los genes de un sistema, tienen la
capacidad de expresarse simultaneamente o no. El gen actda como un
“molde” para producir una estructura, probablemente de RNA, que a su
vez actGa cémo una “plantilla” formadora de proteinas; la molécula de
DNA transfiere, como un todo, 1la informacién contenida en un
“comlpejo’ de genes, a una estructura que garantice la sintesis, en el
citoplasma, de las proteinas correspondientes. Cada unidad de
actividad cromosémica (o primaria) debe producir entonces, una unidad
secundaria citoplédsmica que sintetice un grupo de proteinas. Un
sistema de regulacién serfa concebible si clertos compuestos
citoplasmicos, que actuasen como represores o inductores, fuesen
capaces de combinarse, en un sitio especifico, ya sea de la unidad
primaria o de la secundaria, y de esta manera poder encender o apagar
(como un interruptor), la actividad de la unidad como un todo {Jacob,
1958-1959),

Este modelo predice la posible activacién (o inhibicién) de todo
un complejo de funciones a través de sus procesos genéticos o
fisiol6gicos, Es conocido que en las hacterias, los determinantes que
controlan distintos pasos de una misma via bioquimica, se encuentran
siempre juntos en el cromosoma; sSeginh el modelo propuesto,
pertenecerian a una misma unidad de actividad y por lo tanto, su
expresién estaria sometida, ya sea a nivel cromosémico o a nivel del
sistema formador de proteinas, a la accién de inductores o represores
comunes. Esto es exactamente lo que sucede cuando observamos que un
s6lo compuesto es capaz de inducir o reprimir la sintesis de todas las

enzimas pertenecientes a una misma via metabdlica. Esto es exactamente
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lo que sucede en el caso del sistema para la degradacién de la
lactosa, o bien, en el caso de la lisogenia (Jacob, 1958-19%59).

Estas fueron las ideas propuestas por Jacob en su conferencia, las
cuales a su regreso de Nueva York, traté de comunicar a Monod. Eh un
principio, Monod pensé que era imposible una regqulacién a nivel del
gen al igual gque la de una accién de apagado y encendido (como un
interruptor). Tenia dos objeciones al modelo propuesto por Jacob: Si
el modelo era correcto, sl los genes del sistema Lac constitufan una
misma unidad de actividad, la sintesis de las dos enzimas de este
sistema, la p-galactosidasa y la permeasa, debia estar siempre
coordinada; cosa que no siempre ocurria (a veces se podia inducir a
la permeasa y no a la B-galactosidasa). La segunda objecién era que
al tener distintas tasas de produccibén de enzima, no parecia posible
la proposicién de que un represor actuara sobre el gen como uh
interruptor.

Sin embargo, las similitudes entre ambos sistemas era evidente,
Jacob dijo que, por el momento, la falta de paralelismo entre las
enzimas podia ser olvidada y expuso cémo su idea del interruptor si{
podfa dar cuenta de las distintas tasas de produccién de enzima: Hacfia
poco, Jacob habfa observado a su hijo mientras jugaba con su tren
eléctrico. El nifio querfa que el tren fuera mis despacio, pero su tren
no tenifa rebstato; de todas formas consiguié lo que buscaba
manipulando el interruptor, segin la rapidez con que prendiera o
apagara la corriente, conseguia que el tren fuera mas rapido o mas
despacio, Jacob pensaba que en la sintesis de proteinas el mecanismo
podia ser similar (Jacob, 1989),

Monod se interes6 por el modelo. Jacob y €l discutfan diariamente
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para poder poner a prueba las ideas que se les iban ocurriendo., Su
colaboracién se volvia cada vez mds cercana; nueves experimentos se
proponian dfa con dfa, nuévos mutantes de E, Coli fueron aislados y
analizados.

Es necesario hacer una regresidén ‘intelectual” m&s no cronolégica,
pues como ya habia mencionado, mientras Jacob y Monod ponfan a punto
los experimentos para probar el modelo antes expuesto, gquedé terminada
la versién larga de los experimentos PaJaMo (Marzo de 1959), gue fue
publicada en el primer nimero del Journal of Molecular Biology 'y
cuyas principales conclusiones fueron ya expuestas en el apartado
anterior. El modelo de “represién generalizada" queda asi formalmente
convertido en objeto técnico, cuyo objeto cientifico estd en vias de
gser esclarecido. Volvamos pues a la colaboraciédn Jacob-Monod.

En el modelo que se estaba conformando, el represor era visto como
upa sustancia difundible por el citoplasma., Este represor actuaba
sobre el DNA. La regulacién se daba a nivel genético: el represor
debfa ser reconocido por un lugar especifico del DNA, a ese lugar se
le 1llamé “operador”; y al conjunto de DNA compuesto por los genes que
contienen la informacién para fabricar las enzimas (genes
estructurales), la informacién para fabricar el represor y al operador
mismo, se le llamé ‘operén". El represor era el interruptor que
actuaba sobre el operador, que por ser un sitio especifico del DNA,
era modificable por mutacién.

Debjan entonces encontrar una bacteria que tuviera el operador
mutado, fsta debia ser una bacteria que a pesar de fabricar represor
(1') 'y tener todos los genes estructurales en orden (z, y ) tuviera

sintesis constitutiva de enzima, ya que el blanco sobre el cual debia
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actuar el represor estaria mutado o ausente y no lo reconocerfa, dando
como consecuencia la produccién continua de enzima. Las bacterias que
son constitutivas por tener mutado el represor (i”) son receslvas, ya
que, en los zlgotos, al encontrarse un gen 1', el represor del gen
no mutado se difunde por el citolpasma y reprime al cromosoma cuyc
represor esté mutado. En el caso de las bacterias que son
constitutivas por tener mutado el operador (mutantes llamados
‘operador-constitutivos"”, oY), se debe observar que esta
constitutividad es dominante, ya que, aungue se encuentre represor en
el medio, el operador no lo reconocerd y se sequird produciendo
enzima. AUn mas, cuando la constitutividad es producida por una
mutacuén del operador, en los diploides, ésta debe ser dominante s6lc
en la posicién cis, esto es, en el mismo cromosoma. Se pueden obtene)
distintos mutantes de “2", o distintos marcadores genéticos para cada
cromosoma, de manera que al ser cruzados, se pueda saber cudl de los

dos cromosomas estd produciendo la sintesis de enzima. (Figura 5 y 6).
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Figura 5.(!) Fn este diagrama se representa esquemiticamente una bacteria inducible que
no produce fi~galactosidasa. Los demds genes del operon na estdn mutados (F,1%,0,27,¥").
Se ha introducido a esta bacterfa un fragmento cromecscmal que contiene los genes del
sistema lac con las siguientes caracteristicas: Hfr, 1,0, ¢,y /esto es, como nho

ptoduce represor, su expresion enzimitica es constitutiva. Al modificar a E coli con

el fragmento cromosomal del operén,la sintesis enzimatica comienza rapidamente, pero
al cabo de un tiempo, al acoplarse el reptesor producido por 1* al operador de 1 la
sintesis de enzima se detiene.{2) Cuando se afade el inductor al cultivo, este se une
al represor modificandolo y desacoplandelo del operador dando lugar a que se active la

sintesis de enzima nuevamente,

«133



yl
pr—meme e memad

ﬁ!$;2225 = Rep®sor

Figura 6.(3) En este caso se esquematiza una bacteria inducible, 1%, o, 2%, ¥, a la

cual se le ha introducido un fragmento operador-constitutivo. De manera gue la bacteria
expresa las ehzimas del operén de manera constitutiva, incluso en presencia del
represor. Se puede comprchbar que s6lo se expresan los genes en la posicion cis ya que

las genes de los distintos cromosomas han sido marcados para ser reconocidos.

En uno de los eternos debates que sostenfan Jacob y Monod acerca
de c6mo encontrar un mutante operador constitutivo, Jaceb de pronto
se dio cuenta de que, para el sistema del bacteriéfago A, ya se habia
encohtrado un mutante de este estilo, y desde hacia mucho. Se trataba
de un fago que al infectar a una bacteria liségena para el mismo fago,
hacfa estallar a la célula; por alguna extraha razén ese fago
"virulento" no ‘“respetaba” la inmunidad de la bacteria. Ahora se
entendia cudl era el problema: el fago virulento debia tener mutada
la regién del operador, de manera que el represor del profago que
contenia la bacteria no podia actuar sobre el operador del fago

infeccioso (Jacob, 1989; Jacob y Wollman, 1961).
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Ahora era necesario encontrar un mutante operador constitutivo
dominante en c¢is para el sistema lac. Se debia hacer una bhisqueda
sistemdtica de dicho mutante, para ello era necesario tener células
diploides, lo cual lograron facilmente gracias al descubrimiento hecho
por Jacob y Adelberg (1959) del pldsmido lac (ver pie de pdgina
nimero 64), que permitia tener de una manera sencilla, dos segmentos
de DNA con la informacién para el operén lac, en vez de emplear la
técnica de los cruces bacterianos. Los plasmidos se comportaban como
pequefios cromosomas, con la ventaja de que se les podia sumar o restar
a placer a la bacteria. En unos cuantos meses, Jacob y sus
colaboradores habian aprendido a manipular los plasmidos, a insertar
en aquellas unidades unos cuantos genes seleccionados, los del sistema
de la lactosa. He aqui c6mo un objeto tecnolégico se vuelve cobsoleto
a) generse un nuevo objeto tecnoldgico a partir de lo que antes fue
objeto cientifico. Jacob y Monod dejaron de emplear la técnica de la
conjugacién bacteriana y separacién de parejas con la licuadora,
sustituyéndola por la utlilzacién de un plasmido (Introduccién de
Jacob y Monod en Beckwith and Zipser, 1970).

Segin cuenta Jacob (1989), una vez dominada la técnica de los
plasmidos, los mutantes operador constitutivos con dominancia cis,
fueron faciles de encontrar. En efecto, estas mutacliones gélc
activaban el gen de la P-galactosidasa dispuesto en cis, o sea, en el
mismo cromosoma, lo que constituia una de las propiedades requeridas
por el modelo del operén. El otro requisito era que se activaser
simultaneamente los dos genes adyacentes, lo cual también sucedia.
Las "unidades de actividad” habian sido corroboradas

experimentalmente,
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En febrero de 1960, Jacob, Monod y otros colaboradores, publicaron
una pequefia nota en la que exponian los experimentos gue corroboraban
la existencia del operador y por consiguiente, del operén. Explicaban
su modelo, a saber, que el andlisis de varios sistemas bacterianos les
llevé a la conclusién de que en la sintesis de ciertas protelnas
(enziméticas o virales), intervenia un doble determinismo genético
conformado por grupos de genes con funciones distintas: Uno, los genes
estructurales son responsables de la estructura de las moléculas; el
otro, un gen regulador gobierna la expresién del primero gracias a un
represor. Los genes reguladores encontrados hasta ahora, tienen la
propiedead de ejercer un ‘efecto pleiotrépico coordinado”, cada uno de
ellos gobjerna la expresiébn de varios genes estructurales,
estrechamente unidos entre ellos y que corresponden a protefnas
enzimiticas pertenecientes a una ‘misma secuencia bioquimica". Para
explicar este efecto es necesaria la existencia de una entidad
genética nueva: “el operador”, el cual es adyacente a un grupo de
genes a los cuales regula en cuanto a su actividad. El operador debe
también ser sensible a un represor producide por un gen regulador
particular. La presencia del represor en el operador tiene como
consecuencia la inhibicién de la expresién del grupo de genes
adyacentes pertepecientes al operbén. As{ pues, el modelo del operador,
implica gque entre el gen “clasico”, unidad independiente de funcién
bioguimica, y el cromosoma entero, existe una organzacién genética
intermedia. Esta comprende a las ‘unidades de expresién coordinada
(operones)' constituidos por un operador y el grupo de genes
estructurales coordinados por él. Cada operon serd, via el operador,

sometido a la accién de un represor cuya sintesis sera llevada a cabo
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por un gen regulador (no necesariamente ligado al grupo). La represién
debe ejercerse a nivel del material genético. El orden de los loci
en el segmento lac es: ...y-z-o-1... (Jacob, Perrin, Sanchez vy
Monod, 1960). La hipétesis inicial de Jacob conformaba ahora una nueva
representacién, un nuevo modelo corroborado experimentalmente y tras
utilizar nuevos objetos técnicos como los plasmidos, El sistema
experimental sigue desarrollandose, sigue produciendo diferencias,
todavia quedaban dos preguntas importantes por responder: :De qué
estaba hecho el famoso represor, de RNA, o de una proteina? Y el
intermediario entre gen y proteina, casi seguramente conformado por
RNA, ¢era estable o inestable?

Casl al mismo tiempo de la publicacién de la nota del operén los
resultados de Ménica Riley y Pardee estaban listos para su
publicacién (Mayo de 1960). Esta era la continuacién del original
PaJaMo. Los experimentos habian sido planteados desde que Pardee
estuvo de afo sab&tico en Paris, pero su realizacibn se llevé a cabo
en Berkeley. Se gqueria comprobar que el intermediario entre el gen y
la sintesis de proteinas no era estable, como sugeria el experimento
original, ya que se sintetizaba enzima inmediatamente después de
entrar el gen del macho a la hembra.

Como era de esperarse, estos experimentos fueron realizados
tomando como herramienta el antiguo objeto clentifico de Pardee,
mezclado con los experimentos PaJaMo realizados en el laboratorio de
Monod: Pardee y Riley cargaron radiactivamente el cromosoma de un
macho que pudiera sintetizar f-galactosidasa y que era sensible a la
estreptomicina y lo cruzaron con una hembra incapaz de producir la

enzima, pero resistente a la estreptomicina (Htr P 2z Sm X F 2z
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Sm ). Después del apareamiento mataron al macho con Sm e incluyeron
a4 los zigotos en glicerina para ser congelados en nitrégeno liguido.
Se fueron tomando muestras a distintos intervalos de tiempo,
descongeldndolas y observando la produccién de enzima. Mientras el
material radiactivo no hubiese decaido, los zigotos producian enzima,
como era de esperarse; pero al decaer el compuesto radiactivo y por
lo tanto al destruir el cromosoma del macho capaz de producir la
enzima, las bacterias dejaban de sintetizar la f{-galactosidasa. Esto
confirmaba la hipétesis de gue la molécula intermediaria entre el gen
y la sintesis de proteinas no podia ser estable, ya que si lo fuera,
al ser destruido el cromosoma del macho no deberia de cesar la
fabricacién de la enzima, puesto gue los moldes estables permitirian
la continuaci6n de la produccion de f-galactosidasa. Sin embargo, la
sintesis se detenfa tan r&pidamente cdmo era activada, la molécula
intermediaria debia ser inestable vy deblia estar compuesta de RNA
(Riley, Pardee, Jacob and Monod, 1960).

En Abril de 1960, Jacob asistid a un congreso en Londres, expuso
los resultados del experimente PaJaMo, la idea del operén y del
operador., Menciond que estos resultados no coincidian con el modelo
‘clasiceo" para fabricar proteinas, esto es, gue existen intermediarios
estables gque son los ribosomas (antes microsomas) y gue son
especificos para cada proteina. Jacob presenté también los resultados
del experimento hecho con Riley y propuso a un intermediario inestable
que actuara como una plantilla. Los asistentes al congreso estaban de
acuerdo en todo, salvo en la idea del intermediario inestable, todo
mundo sabia gue las protefnas se fabricaban en los ribosomas. Algunas

personas gue participaron en este seminario se reunjeron despues en
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Cambridge, entre ellos se encontraban Francis Crick, Sydney Brenner,
Leslie Orgel, Ole Maaloe y Frangois Jacob. Jacob volvid a explicar su
hipétesis del intermediario inestable, apoyadndose en los experimentos
hechos por Riley y Pardee. El resultado de este experimento era claro,
una vez que se destruja al gen, se detenia la sintesis. Sin gen no
habia enzima, los intermediarios tenfian que ser inestables. En ese
mismo momento ocurridé una coyuntura, esta vez debida a Crick y
Brenner. Ellos conocian los resultados de unos experimentos efectuados
por dos norteameticanos, Volkin y Astrachan (1957), quienes habian
descubierto una especie de RNA que presentaba dos propiedades
extrafas: contrariamente al RNA ribosomal, tenfia la misma composicién
de bases que el DNA, y se renovaba a gran velocidad. Estas
caracteri{sticas concordaban a la perfeccién con la hipétesis planteada
por Jacob, este objeto cientifico comenzaba a tomar forma, comenzabha
a robustecerse, Todavia debian hacerse algunos experimentos para
comprobar que el RNA de Volkin y Astrachan era en efecto la plantilla
del DNA que ordenhaba la produccién de proteina (Jacob, 1989; Judson,
1979; Jacob y Monod, 1961). El sistema experimental, gracias a las
coyunturas, sigue generando diferencias, se siguen genherando preguntas
y mds experimentos para corroborarlas.

Entre Brenner y Jacob comenzaron a idear la manera de probar su
hipétesis, ambos irfan al Cal Tech a pasar el verano, Brenner con
Meselson y Jacob con Delbrilk; tendrian asi la oportunidad de trabajar
juntos. Pasaron varias horas discutiendo los experimentos que podrian
ser realizados. Surgia una nueva representaciéon de la sintesis de
protefnas, los ribosomas no eran especificos, eran simples miquinas

de ensamblar aminodcidos para formar cualquier tipo de proteinas. El
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RNA copiaba a4l DNA y luego se asociaba con los ribosomas para
dictarles una secuencia particular de aminodcidos correspondientes a
una proteina concreta. Para demostrar esto, emplearfan una técnica que
Meselson acababa de poner a punto, marcaba a las macromoléculas con
is6topos pesados y por centrifugacion podia separar en gradientes de
densidad las woléculas marcadas de las no marcadas. Ademds, existia
un fago nuy virulento que después de infectar a la bacteria, hacfa que
la sintesis de nuevos ribosomas quedara blogueada. Lo gque Jacob y
Brenner harfan serfa marcar a los ribosomas con isétopos pesados,
luego infectar a la bacteria con el fago virulento, y después marcar
a)l RNA con isbétopos radiocactivos después de la infeccién., 8i 1la
representacién que se hacian de la sintesis de proteinas era correcta,
el RNA radioactivo debia de asociarse, en los gradientes , con la
banda de los ribosomas pesados. Después de realizar el experimento
varias veces y de perfeccionar la técnica, en efecto obtenian los
resultados esperados, el modelo del intermediario inestable quedaba
corroborado por la experimentacién, por la 1légica y por
observacvianes hechas por otros cientificos. Un interrogante mas habia
sido resuelto; llamaron 'RNA mensajero” al intermediario.

Quedaba por resolver la pregunta de la naturaleza del represor.
El represor mismo no fué alslado sino hasta ahos después (en 1966, por
Benno Miller-Hill y Walter Gilbert, citado en Fantini, 1990}, pero se
hizo una representacién tedrica del mismo, que era diffcil de
contradecir. E} represor debia de reconocer tanto al inductor coma al
operador, por lo tanto, debhia tratarse de una proteina, y no de RNA,
como’ se habia pensado en un principio. Esto debia ser asi, ya que las

proteinas son las Gnicas moléculas que pueden reconocer estructuras
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quimicas tridimensionales particulares. Es mds, el represor debe
poseer dos sitios distintos de interaccién, ya que se debe unir
especificamente tanto con el inductor como con el operador.

Una vez resueltas éstas dos interrogantes, el modelo del operén
guedaba completo. En algo mis de una década, los problemas que
surgieron de la sintesis de f-galactosidasa y de la lisogenia en E,.
Ceoli, fueron resueltos. Las nuevas ideas fueron aplicadas a un gran
nimero de vias catabdlicas y anabélicas, al desarrolleo de los virus
al igual que a la diferenciaci6én celular. Una representacién coherente
daba razén de la relacién entre el gen regulador, el operador, los
genes estructurales, el mensajero y el represor. El modelo del operén,
podia, asi mismo, explicar 1la naturaleza de varios tipos de
mutaciones. De la sucesidn mondtona de hucledtidos emergia el concepto
del operdén como una unidad coordinada de estructuras y funciones
integradas (Lwoff, 1979; Fantini, 1990).

Jacob y Monod dieron uha platica en Cold Spring Harbor, en 1961,
el modelo estaba terminado, la exposicién fue hecha con un orden
légico. Las ideas flufan, la confusién de todos los dias y las
interminables discuciones fueron excluidas del articulo; al igual que
todos los experimentos fallidos y las hipotesis que resultaron ser
falsas.

El resumen del articulo fue el siquiente: De acuerdo con los
conceptos modernos, la secuencia de DNA que constituye a un gen
participa en dos procesos quimicos distintos. El primero, al cual se
le ha llamado "replicacidn", consiste en el ensamblaje de pares de
bases especificos formando una secuencia idéntica o una réplica de la

secuencia original. FEl segundo proceso ha side 1llamado
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"transcripcién", éste permite al gen llevar a cabo su funcioén
fisiolégica, esto es especificar la estructura molecular de una cierta
protefna o cadena polipeptidica. La transcripcién no es un proceso
directo, involucra la formacién de un intermediario como portador de
la informacién genética. Se pueden distinguir dos etapas en la
transcripcién, la primera de ellas es similar a la replicacién,
involucra, sin  embargo, a ribonucleétidos en vez de a
desoxiribonucleétidos, dando como resultado un "transcrito" o copia
del DNA pero hecha de RNA, En la segunda fase de la transcripcién, la
copla de RNA dirige el ensamblaje de amino4cidos para conformar un
polipéptido (Jacob y Monod, 1961).

Aunque un s6lo gen podria ser suficiente para especificar la
estructura de la protefna, es bien conocido que la sintesis de muchas
sl no es que de todas las proteinas, esto es, que la expresién de
muchos 8i no es que de todos los genes estd controlada por otros
agentes especificos.

En E.coli la formacién de la enzima tript6fano~sintetasa. se
encuentra bajo el control de un gen estructural claramente
identificado y localizado en el mapa del cromosoma. Cuando las
bacterias crecen en ausencia de triptéfano, la enzima es activamente
sintetizada, Tan pronto como se afiade tripté6fano al medio, la enzima
deja de ser sintetizada. Este efecto del triptéfano, que ha sido
llamado "represién" de la sintesis de enzimas es sumamente especifico:
el triptéfano inhibe la sintesis de un conjunto de enzimas
involucradas en la sintesis del triptéfano, pero no de otras vias
netabélicas; ningin otro compuesto, excepto andlogos del triptétano,

producen este efecto (Jacob y Monod, 1961).
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En E.coll la formacién de enzima P-galactosidasa se encuentra bajo
el control de un gen estructural, también identificado y localizado
en el mapa del cromosoma bacteriano. Cuando las bacterias crecen en
ausencia de un galactésido, solamente trazas de pB-galactosidasa son
sintetizadas por la célula. En cuanto un galact6sido es afiadido al
medio, la tasa de sintesis de esta enzima aumenta casi 10,000 veces.
Este efecto llamado "induccién" es también muy especifico., Los
galactésidos aumentan la tasa de sintesis de f~galactosidasa y de
ciertos otros compuestos enzimaticos involucrados en la utilizacién
de lactosa, sin afectar a otros sistemas (Jacob y Monod, 1961).

cuando E,coll es infectada por un fago, e) DNA del fago se replica
rapidamente, proteinas virales son formadas por las células las cuales
terminan por lisarse y liberar particulas virales. En cambio, si el
material genético del fago es portado en el estado de profago por las
células lisogénicas, el DNA viral se replica solamente cuando lo hace
el cromosoma bacteriano de manera que las proteinas virales no son
sintetizadas, AGn més, si dichas células lisogénicas son infectadas
con fagos del mismo tipo que el profago, el material genético del
virus es inyectado en la célula, pero no se forman proteinas ni DNA
del virus que acaba de infectar. Este fendmeno es 1lamado
"inmunidad". En las células lisogénicas por lo tanto, los genes
virales del profago o de particulas superinfectantes no son
expresados. Solamente como resultado de un cambio en las condiciones
celulares ya sea espontaneamente o inducido por varios agentes como:
luz ultravileta, rayos X, o varios quimicos, es cuando los genes
virales expresan sus potencialidades y la bacteria produce particulas

de fago (Jacob y Monod, 1961},
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Estos tres sistemas que se han usado como ejemplos, parecen ser
fisiolégicamente hablando muy diferentes. Sin embargo, los resultados
de andlisis genéticos y caracterizaciones bioquimicas de mutaciones
que afectan a estos sistemas son muy similares y sugieren un mecanismo
comin que opera en estos tres sistemas. Las conclusiones mas
importantes que derivan de este estudio han llevado a una visién
general de la actividad de los genes estructurales y del control
genético de la sintesis de proteinas en bacterias (Jacob y Monod,
1961) .

A continuaclién resumiré el modelo general planteado por Jacob vy
Monod que fue capaz de dar significado a todo el trabajo de los afios
anteriores, el modelo que representaba lo construido en su sistema

experimental. (Ver Figura 7).
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Figura 7. Modelo general de regulacion de sintesis enzimatica, domde RG es el gen
regulador; R, e} represci; R es el represor transformado por la presencia del efectoe
¥ {metabolito 1inductor o represor); O es el operador; 5Gl y S5G2 son los genes
estructurales; ml y m2 son los mensajeros producidos por SGl y SG2; rn son los
ribonucledtidos; aa, los amincdcidos; Pl y P2 son las proteinas hechas por lcs

ribosoas asociados con ml y m2
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El modelo representado en la figura anterior contiene los
siguientes elementos:

1.-El producto primario de los genes estructurales o "RNA
mnensajero", el cual porta la informacidén estructural de los genes a
los centros citopldsmicos para formar proteinas, es un intermediario
de corta vida. Una vez completado, es desprendido del DNA y se asocia
en el citoplasma con los ribosomas preexistentes que no son
especializados, La segunda transcripcién se lleva a cabeo en los
ribosomas, y el mensajero es destruidoe en el proceso. Una vez
completado, el polipéptido se dobla y es desprendido de la particula
ribosomal la cual es liberada para entrar en un nuevo cilo de
trnscripcién que plede involucrar al misme o a otro mensajero
especifico.

2.-La sintesis del RNA mensajero, debe ser un proceso secuencial
y orientado que puede ser iniciado solamente en ciertas regiones u
"operadores", que se encuentran en el DNA. En muchas circunstancias,
un mismo operador puede controlar la primera transcripcién de varios
genes estructurales adyacentes, Este grupo de genes, cuya actividad
transcriptiva se encuentra coordinada por un solo operador, es llamado
“operdn". El operédén puede entonces ser definido como la unidad
primaria de transcripcion.

3,-El material genético contiene determinantes funcionalmente
distintos de los genes estructurales y de los operadores a los cuales
se les llama “genes reguladores". Un gen regulador sintetiza un
"represor" citoplasmico. El represor formado por un gen regulador
especifico tiene wuna afinidad hacia, y tiende a asociarse

reversiblemente con un operador especifico. Esta combinacién bloguea

145



la iniciacién de la transcripcién de todo el operén controlado por el
operador y por lo tanto previene la sintesls de proteipas gobernadas
por los genés estructurales pertenecientes al operén.

4,~ Los represores tienen la propledad de reaccionar con ciertas
moléculas pequefias, llamadas ‘“efectores", Las reaccilones son
especificas con respecto tanto a los represores (R), como a los
efectores (F) y pueden ser expresadas cono:

R+ F e« R+ F

En clertos sistemas llamados "inducibles" sélo la forma R del
represor puede asociarse con el operador y bloguear la transcripcién
del operén. La presencia del efector (llamado inductor) inactiva al
represolr y por lo tanto, permite que se lleve a cabo la transcripcién.
En otros sistemas llamados "represibles" solamente el represor
modificado (R') estd activo. La transcripcién del operén permitida en
la ausencia del efector es, por lo tanto, prevenida en su presencia.

Este modelo puede aparecer algo complejo y abstracto, es, sin
embargo, lo suficientemente preciso como para explicar las
predicciones con las cuales su validez puede ser probada.

Es preciso dejar en claro varlos rasgos importantes de este
modelo: existe una distincién entre dos clases de genes, los
estructurales y los reguladores, que 1llevan a cabo diferentes
funciones en el control genético de la sintesis de proteinas. Los
mecanismos reguladores en los sistemas inducibles, represibles y en
los lisogénicos son primordialmente "negativos", esto es, que operan
inhibiendo, en vez de promoviendo, una sintesis especifica de

protefnas. Varios genes estructurales unidos entre s{ pueden
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constituir una unidad coordinada de actividad transcriptiva. Los
mecanismos reguladores operan al nivel genético controlando la tasa
de sintesis del mensajero. El producto primario del gen, el mensajero,
es un intermediario de corta vida (Jacob y Monod, 1961).

Lo anterior fue expuesto por Jacob y Monod en el mencionado
simposio de Cold Spring Harbor (1961). El objeto cientifico de 1la
induccién enzimdtica y de la lisogenia de las bacterias era ya un
objeto tecnoldgico. Todos los anteriores objetos cientificos Fueron
convertidos en objetos tecnolégicos, algunos, ahora, ya en desuso,
pero la dinfmica de los sistemas experimentales sigue creando

diferencias y se siguen dando coyunturas.

Javeb y Moned exponrendo su modelo del operdn lac
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CONCLUSIONES

El analisis de los sistemas experimentales, en los cuales los
cientificos estabilizan objetos cientificos y los convierten en
objetos técnicos - muchas veces gracias a la conjuncién de dos o mas
sistemas experimentales ~ tiene una dinémica similar a la de una
espiral ascendente; no una espiral siempre regular, claro, puesto que
en el tanteo experimental los cientificos no pueden comparar sus
resultados con la “naturaleza” sino con los resultados de otros
experimentos. Para ello, los cientificos emplean objetos técnicos para
tratar de caracterizar y estabilizar el comportamiento de sus objetos
clentificos, Mientras que éstos objetos cientificos, al irse
robusteciendo con la experimentacién, adquieren caricter de objeto
técnico. Esta dindmica puede continuar indefinidamente pues en un
sistema experimental generador de sorpresas, existe una variedad
enorme de posibilidades de desarrollo y no un fin o resultado
predeterminado como lo habria querido ver la manera tradicionai de
hacer historia de la ciencia, De manera continua los sistemas
experimentales generan "diferencias", que se convierten en nuevos
objetos de estudio de los investigadores.

Asi pues, como he intentado mostrar en el caso del trabajo de
Jacob y Monod, el estudio de la ciepncia requiere destacar la
importancia que adquieren los instrumentos y métodos de investigacion
en la clencia, wis alla del conocimiento mismo. Gracias a los objetos
técnjicos se puede generar nuevo "conocimiento” el cual, como mencioné
en la introduccién a este trabajo, no podemos asegurar conh certeza
que sea ‘el vdlido" o el "definitivo’. Se ha visto a lo largo de la

historia de la ciencia que teorias o explicaciones que se pensaban
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correctas, posteriormente no se consideraron asi, o se concluyd que
se referian a un conocimiento parcial de un fendmeno, De la misma
manera, lo que ahora se consideran explicaciones correctas para un
tipo de fenémenos tal vez en el futuro resulten no serlo. Esta es una
de las razones por las que es interesante analizar cual es la dindmica
de los sistemas experimentales como generadores de “diferencias" y
como "mdquinas de producir futuro”.

Ahora bhien, el montaje de diversos sistemas experimentales, la
eleccién de uno de ellos o de unos pocos y de la incorporacién
eficiente de objetos cientificos cébmo técnicas o instrumentos que
permiten abrir nuevas prequntas y levantar nuevas ‘paredes” del
labherinto, requiere de un contexto social amplioc y favorable. Cémo
mostré en este trabajo, este contexto social fue particularmente
propicio para el desarrollo del trabajo de Jucob y Monod. En efecto,
creo haber indicado en esta tesis que la localizacién de este grupo
de investigadores en un contexte tan faverable al desarrollo
cientifico e intelectual como el Instituto Pasteur, constituyd una de
las fuentes de diferencias més importantes en el desarrollo de las
investigaciones de Jacob y Monod, y especificamente en la construccién
del modelo del operén. En efecto, como vimos en el capitulo II, el
Instituto Pasteur y en particular los laboratorios de Lwoff y Monod,
se caracterizaban tanto por la diversidad de sus intercambios
clentificos (esto es, sociales y técnicos) con la comunidad mundial
de bhiélogos moleculares (y en especial con los miembros del grupo del
fago), como por la vivacidad intelectual que ahi imperaba. Las
discusiones informales, los seminarios y la cooperacién técnica e

intelectual entre todos los miembros de estos laboratorios (incluldos
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los visitantes) constituyeron el medio en el cual Jacob y Monod,
primero de manera 'individual” (en realidad no hay nada en la ciencia
que sea producto de un individuo, como es claro en esta tesis), y
luego de manhera conjunta, pudieron incorporar a sus sistema
experimental de forma rapida y eficiente las nuevas técnicas de la
biologia molecular, algunas de ellas provenientes de sistemas
experimentales “"lejanos”, por ejemplo, la utilizacién de plésmidos
para sustituir la técnica més familiar de la conjugacién bacteriana.

En conclusién, uno de los resultados mds importantes de esta
reconstruccién del trabajo de Jacob y Monod consiste en ilustrar, asi
sea en un primer acercamiento, las conexiones intimas entre lo que he
llamado las dos fuentes de diferencias: el contexto social e

intelectual, y el desarrollo técnico y experimental.
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EPILOGO

Frangois Jacob, Jacques Monod y André Lwoff recibicron el Premio

Nobel de Medicina y Fisiologia en 1965.
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