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Se introduce la figura de Zuckerkandl como pionero en los estudios de
evolucién molecular al tiempo que se hace un repaso histérico de las apor-
taciones mds significativas de su obra.

Introduccién

Los constructores de puentes han jugado un papel especialmente
importante en la historia de la Biologia. En el siglo XIX la Teoria
de la Evolucién por seleccién natural de Darwin tuvo la virtud de
relacionar campos del conocimiento que hasta entonces habian sido
distantes. Biogeografia, Embriologia, Paleontologia, Morfologia y Sis-
temética se enlazaron no sélo como disciplinas que aportaban evidencia
a favor de la teoria darwiniana, sino como generadoras de los nuevos
problemas a resolver. Casi un siglo después, se le reconoce a un pequerio
grupo de biélogos (Theodosius Dobzhansky, Ernst Mayr y George Gay-
lord Simpson) la labor de arquitectos de la nueva Teoria Sintética de
la Evolucién, en la cual se integraron la Biologia Evolutiva y la Genética
Cléasica y de Poblaciones'. La importancia de este tipo de practica
cientifica «integradora», poco comin entre los cientificos pero carac-
teristica de los arquitectos, no puede sobreestimarse.

A primera vista parece extrario clasificar a Emile Zuckerkandl como
miembro del reducido grupo de constructores de puentes en la Biologia.
Bioquimico convertido a la Biologia Evolutiva y conocido por su hipétesis
del reloj molecular (nombrada asi en 1965), Zuckerkandl ha sido un
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defensor del estudio de la Evolucién a nivel molecular. Ello podria
bastar para sjtuarlo en el bando de los bi6logos especialistas. Sin em-
bargo, un anélisis de la labor de Zuckerkandl en el periodo de formacién
de la Evolucién Molecular 2, nos revela una imagen muy distinta. El
objetivo de este articulo consiste en reflexionar en la labor constructora
de Emile Zuckerkandl en la constitucién de la Evolucién Molecular.
Dicha labor puede entenderse como su capacidad para incorporar di-
ferentes tipos de prActicas cientificas y de resultados experimentales
y teéricos en una concepcién compleja de los procesos evolutivos a
nivel molecular. Ahora bien, como en el caso de otros arquitectos de
la biologia, esto requiri6 que Zuckerkandl llevara también a cabo una
labor «socializadora», tanto para dar a conocer sus puntos de vista,
como para que los miembros de la naciente comunidad de evolucionistas
moleculares contaron con canales de comunicacién propios y adecuados.
Los proyectos de investigacién generados por la utilizacién de las
técnicas moleculares en los problemas de la evolucién comenzaron a
ser abordados por un buen nimero de grupos de investigacién en la
década de los sesenta. Encontramos, por ejemplo, grupos de genetistas
de poblaciones (entre otros, James Crow, Motoo Kimura, Richard Le-
. wontin y Jack L. King), de bioquimicos (Emanuel Margoliash, Walter
Fitch y el propio Zuckerkandl), de biofisicos (Ellis T. Bolton y Roy
Britten) y de investigadores del origen de la vida (Leslie Orgel y Thomas
H. Jukes). La diversidad de origenes se reflejaba en el uso de técnicas
experimentales distintas pero también en la bisqueda de distintos
tipos de explicacién para los fenémenos de la Evolucién Molecular.
En ese contexto, las diferentes hipé6tesis propuestas por Zuckerkandl,
asi como su desarrollo de conceptos clave en el estudio de la Evolucién
Molecular, constituyeron puntfos de unién y de debate que han marcado
la historia de esta disciplina.

El lugar correcto en el momento preciso

La metéafora de los arquitectos constructores de puentes es espe-
cialmente 1itil en el caso de la Biologia, una ciencia diversa y heterogénea
que escapa a los esquemas simplistas de la estructura de la ciencia.
La diversidad de objetivos y de explicaciones que caben en la Biologia
seguramente es responsable de que la figura del arquitecto tenga tal
importancia. La metdfora ha sido utilizada para referirse a aquellos
que han participado tanto en la construccién de puentes institucionales
y sociales, como de puentes que podriamos llamar conceptuales ®. Seria
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erréneo, sin embargo, pensar en esas dos dimensiones de la construccién
de puentes como si se tratara de aspectos separados en la vida de
los arquitectos de la Biologia. Quienes han sido reconocidos como tales
(tanto por sus colegas como por las reconstrucciones histéricas poste-
riores), se distinguen por su capacidad para delimitar y orientar la
investigacién alrededor de un grupo de problemas y de préacticas cien-
tificas, pero ello solo es posible gracias a la edificacién de instituciones
adecuadas a la investigaciéon de tales problemas. La historia de la
ciencia, hasta hace poco tiempo indiferente a los casos de proyectos
fracasados, ha comenzado a darnos unos cuantos ejemplos en los que
la creacién de instituciones sin proyectos cientificos suficientemente
articulados, y viceversa, de proyectos sin una articulacién institucional,
estdn destinados a desaparecer (por ejemplo, Smocovitis 1992 y 1994,
Lenoir 1993).

La construccién de puentes en Biologia en ocasiones resulta en la
constitucién de nuevas disciplinas cientificas que integran practicas
y resultados hasta entonces dispersos. En su estudio sobre la naturaleza
de las disciplinas, Timothy Lenoir (1993) ha sefialado la conveniencia
de distinguir los proyectos institucionales, de los proyectos de investi-
gacion cientifica, destacando que la relacién entre ambas dimensiones
es fundamental para el éxito de una disciplina. En trabajos anteriores
he propuesto que esta idea de Lenoir puede desarrollarse si pensamos
en el dominio de problemas que investiga una disciplina como el punto
de engranaje de esos dos proyectos, el institucional y el de investigacién
(Sudrez 1995, 1996). M4s atin, como también ha sefialado Lenoir (1993),
la construccién de dicho engranaje generalmente se concentra en la
labor de uno o unos cuantos personajes situados en una coyuntura
histérica favorable *.

Emile Zuckerkandl, sin duda, es uno de esos personajes. Nacido
en Viena el 4 de julio de 1922, Zuckerkandl fué educado en el seno
de una familia en la que prevalecia un ambiente profundamente in-
telectual. Varios de sus familiares eran académicos en instituciones
de investigacién austriacas. Su familia migré a Francia un poco antés
de la Segunda Guerra Mundial, y el joven Zuckerkandl estudié durante
un afio Biologia en la Sorbonne, después de la guerra. Posteriormente
realizé sus estudios de maestria en la Universidad de Illinois, de donde
regres6 a Paris para sus estudios de doctorado. Poco después obtuvo
un trabajo en el Laboratorio Marino de Roscoff, en Bretana, en donde
llevé a cabo investigacién bioquimica sobre la fisiologia de los ciclos
de muda en cangrejos. Zuckerkandl, sin embargo, tenia la firme in-
tencién de regresar a los Estados Unidos, y en 1957 consiguié una
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entrevista en Paris con Linus Pauling. Pauling quedé favorablemente
impresionado, recomendédndolo para una beca postdoctoral en quimica
bajo su direccién. En septiembre de 1959 Zuckerkandl y su esposa
llegaron al Instituto Tecnolégico de California (CalTech).

La cercania de Pauling y el impulso que éste iba a dar a la carrera
de Zuckerkandl constituye un elemento importante para entender la
trayectoria de este ultimo. Tres afios antes, en 1954, Pauling habia
recibido el premio Nobel de Quimica, pero su notoriedad no era reciente.
A partir de los afnos treinta su investigacién en torno a la estructura
molecular de compuestos con importancia biolégica habia sido amplia-
mente apoyada tanto por la directiva del CalTech como por la Fundacién
Rockefeller (Abir-Am 1982). Siendo atin muy joven, Pauling habia con-
vencido al administrador para cuestiones de Biologia Experimental de
la Fundacién Rockefeller, Warren Weaver, de que apoyara su ambicioso
proyecto de andlisis de estructura molecular en CalTech (Abir-Am 1982,
Kay 1993). Desde entonces, Pauling habia mostrado amplias dotes de
organizador y recaudador de fondos para la investigacién. Durante
los anos de la guerra el laboratorio de Pauling fué uno de los pocos
que se vio favorecido con apoyo financiero del gobierno de los Estados
Unidos, gracias a su capacidad politica para resaltar la importancia
de sus estudios sobre hemoglobina en la aceleracién de la curacién
de heridos, problema que en ese momento era evidentemente apremiante
(Kay 1993). Pese a que Pauling no fue capaz de producir los resultados
que habia prometido durante la guerra, la mayoria de sus colaboradores
pudo permanecer fuera de reclutamiento, dado que se consideraba que
la labor que desempefiaban en CalTech era cuestién de seguridad na-
cional.

Cuando Zuckerkandl se incorporé al equipo de Linus Pauling se
encontré en una posicién privilegiada en la comunidad de los nuevos
biélogos moleculares. Si bien Zuckerkandl habia propuesto en Paris
un proyecto de investigacién sobre hemocianina y oxidasas, al llegar
a CalTech Pauling le sugiri6 trabajar en la comparacién de hemoglobinas
provenientes de diversas especies. Zuckerkandl debia trabajar en co-
laboracién con Richard T. Jones, un estudiante de doctorado, en el
laboratorio de Walter Schroeder en CalTech.

En un trabajo reciente, Greg Morgan ha detallado el papel de Linus
Pauling al reorientar los intereses de Zuckerkandl hacia lo que pos-
teriormente seria la Evolucién Molecular. Para Pauling, los problemas
de la Evolucién Molecular habian adquirido importancia gracias a su
adopcién de una postura politica cada vez mds sensible y activa después
de la Segunda Guerra Mundial. El efecto de las radiaciones en el
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incremento de las tasas de mutacién, asi como la caracterizacién y
posible cura de «enfermedades moleculares» (término acufiado por Pau-
ling), como la anemia falciforme, eran objetivos que concordaban con
los estudios comparativos de la hemoglobina. En los anos que siguieron,
el desarrollo de la hipétesis del reloj molecular se vio alimentada por
la cercana colaboracién entre ambos (Morgan, ms).

La cuestion de la influencia de Pauling en Zuckerkandl no es banal.
En primer lugar, resulta interesante la opinién de algunos pioneros
de la Evolucién Molecular al respecto %; en segundo lugar, la relacién
con Pauling colocaria a Zuckerkandl en un lugar inigualable para el
debate y la comunicacién con los protagonistas de la Biologia Evolutiva
y Molecular. La impresién comiin en 1965, cuando Zuckerkandl defendi6
sus puntos de vista ante un comité de evolucionistas y bautiz6 a la
hipétesis del reloj molecular, era que si bien €l actuaba como portavoz
de uno de los miembros méds poderosos de la comunidad de bidlogos
moleculares, por si mismo era un excelente defensor de los nuevos
puntos de vista. La evidencia histérica, sin embargo, indica también
una relacién intelectual estrecha entre Zuckerkandl y Pauling (Morgan,
ms). Varios anos mas tarde Pauling era incapaz de recordar (como
suele ocurrir en colaboraciones estrechas) quién de los dos era autor
de la idea del «reloj molecular».

La estrecha colaboracién de Pauling y Zuckerkandl no afecta ni
la originalidad del segundo, ni su papel como arquitecto de la Evolucién
Molecular. Por un lado, existen sobradas evidencias de su capacidad
para proponer y clarificar conceptos integradores, a las que me referiré
mas adelante. Y por otro, en cuanto a su labor de arquitecto, la cercania
de Zuckerkandl con Pauling no pudo sino abrirle un gran nimero de
puertas.

Una de esas puertas, que como veremos iba a ser de gran impor-
tancia, le permitié contar, en los afios de una dura competencia por
determinar las secuencias de aminodcidos de las proteinas, con la se-
cuencia de los 30 aminoacidos terminales de la cadena beta de la
hemoglobina humana, traida desde el laboratorio de Gerhard Brau-
nitzer, del Instituto Max Planck en Munich, por Max Delbriick, quien
también trabajaba en CalTech.

Los frutos de la comparacién molecular

La idea de comparar «caracteres moleculares» con el objetivo de
establecer relaciones filogenéticas se inicié con la bioquimica de la
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primera mitad del siglo XX. Los caracteres bioquimicos se sumaron
a los caracteres de todo tipo (anatémicos, embriolégicos, paleontolégicos,
biogeogréficos, etcétera) en la construccién de clasificaciones biolégicas
cuyo objetivo era determinar las relaciones evolutivas entre diferentes
taxa. La robustez de esas clasificaciones dependia del nimero e in-
dependencia de los tipos de evidencia (caracteres) utilizados. Si bien
existian algunos taxa problematicos, las clasificaciones biolégicas cons-
tituian objetos cientificos que cada vez incorporaban una mayor cantidad
de informacién. Asi pues, la Sistemética y la Taxonomia, ligadas a
la Biologia Evolutiva, se caracterizaban por su enfoque interdisciplinario
y anti-reduccionista. Es en ese contexto en donde deben ubicarse los
primeros intentos por utilizar caracteres bioquimicos; éstos eran una
evidencia més en la construccién de clasificaciones.

Dentro de esos primeros estudios, destacan los que utilizaban ca-
racteres inmunolégicos. Los resultados de las reacciones serolégicas
entre dos especies permitian medir la afinidad inmunolégica de éstas,
habiéndose mostrado muy pronto (Nutall 1904) que ésta era proporcional
a la relacién filogenética (o tiempo de divergencia) entre las especies.
La proporcién entre afinidad inmunolégica y tiempo de divergencia
de dos especies podia obtenerse calibrando estos resultados con los
obtenidos por procedimientos paleontolégicos y embriolégicos (ver Nutall
1904, Anfinsen 1959, Sarich y Wilson 1967a). Estas técnicas, sin em-
bargo, tenian dos restricciones muy importantes: una era su aplica-
bilidad exclusiva a las especies con sistema inmune (los mamiferos),
y otra era la dificultad (compartida por otros métodos y técnicas) para
cuantificar la reaccién de afinidad seroldgica entre dos especies.

Ahora bien, la utilizacién de informacién molecular antes de 1960
no se restringié al uso de técnicas serolégicas. A partir de la publicacién
de la teoria de Oparin en 1924, la evolucién del metabolismo formé
parte de los estudios sobre el origen de la vida. Algunos bioquimicos
elaboraron comparaciones de las vias metabélicas conocidas en diversos
grupos de organismos, buscando encontrar el patrén filogenético por
el cual se habia originado la diversidad bioquimica de los organismos
actuales (por ejemplo Florkin 1949, Jukes 1966). Estos estudios de
Bioquimica Evolutiva, sin embargo, se enfrentaban a dificultades si-
milares a las que enfrentaba la taxonomia organismica. Por un lado,
la reconstruccién de la historia de una via metabélica implica la re-
construccién filogenética de muchos caracteres, y por otro, las varia-
ciones metabdlicas en ocasiones reflejaban convergencias adaptativas.

Como sefialé antes, al llegar Zuckerkandl a CalTech, Pauling le
sugirié comparar proteinas homélogas, en este caso hemoglobinas, para
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estudiar los procesos evolutivos a nivel molecular (Zuckerkandl, abril
1995, comunicacién personal). En el laboratorio de Pauling se habian
investigado, en diferentes etapas, diversos aspectos de la estructura
y la funcién de las hemoglobinas (ver Kay 1993), pero ain en 1960
no se tenia la secuencia completa de ninguna de estas proteinas. Varios
grupos de investigacién (el de Braunitzer en Munich, el de Schroeder
en CalTech, el de Lyman Craig en el Instituto de Rockefeller de Nueva
York, y el de Ingram y Vogel), se encontraban determinando las se-
cuencias de diferentes cadenas de la hemoglobina humana y de caballo,
pero los métodos eran aiin muy laboriosos y las hemoglobinas bastante
mas complejas que la mayoria de las proteinas ®.

Ante esta situacién, Pauling habia propuesto que Zuckerkandl y
su estudiante Jones utilizaran una técnica mas eficiente, si bien menos
informativa y menos confiable. Esta técnica era conocida como «fin-
gerprinting» de proteinas, y consistia en un andlisis de los patrones
de péptidos o «huellas» caracteristicas de cada proteina en un espacio
de dos dimensiones. Las huellas o manchas se obtienen mediante la
hidrélisis (ruptura) parcial de la proteina con tripsina, seguida de elec-
troforesis o cromatografia en papel (cromatografia en dos dimensiones),
procedimiento que separa los diferentes péptidos en los que ha sido
hidrolizada la proteina. Cada péptido forma una mancha caracteristica
en tamarno, forma y posicién en la superficie de papel y, por tanto,
cada proteina se caracteriza por un patrén tdnico de huellas. La com-
paracion entre diferentes proteinas se efectuaba simplemente super-
poniendo unos patrones de huellas sobre otros.

Con la técnica de «fingerprinting» el grupo de CalTech pudo hacer
comparaciones de la hemoglobina obtenida de diferentes primates (go-
rila, chimpancé, orangutén, mono rhesus), de otros mamiferos, de varias
especies de peces y de equinodermos. La técnica no proporcionaba in-
formacién inequivoca ’, pero si permitia apreciar una tendencia a un
mayor parecido global entre los patrones de las proteinas de especies
cercanas (Zuckerkandl et al 1960). Los experimentos de Zuckerkandl,
pues, tan solo confirmaban la potencialidad de las comparaciones de
moléculas informacionales.

Poco después, con la secuencia de una parte importante de la cadena
beta de la hemoglobina humana, que como sefialé fué traida de Alemania
por Delbriick, asi como con los datos de la cadena alfa con que se
contaba en 1960 en el laboratorio de Schroeder, Zuckerkandl pudo
por primera vez realizar una comparacién cuantitativa de las diferencias
y similitudes entre las dos cadenas. La conclusién a la que llegé fué
sorprendente: ambas moléculas debian proceder de un mismo ancestro,
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un gen que en algin momento de la historia se habria duplicado.
Posteriormente, la evolucién independiente de las dos cadenas habia
dado lugar a las divergencias en la secuencia de sus aminodcidos (o
estructura primaria). En 1961, Zuckerkandl y Schroeder publicaron
los resultados de su trabajo de secuenciacién de la hemoglobina de
gorila, y sostuvieron que la diferencia entre las cadenas alfa de humano
y gorila era de dos aminodcidos, mientras que las diferencias entre
las cadenas beta era de un solo aminoécido (Zuckerkandl y Schroeder
1961).

En esos afios (1961-1965) diferentes grupos de bioquimicos comen-
zaron a publicar otras secuencias parciales y finalmente secuencias
completas de diferentes proteinas. Este auge se debia al desarrollo
de variantes de la técnica de secuenciaciéon de Sanger, como el llamado
método substractivo de Edman, muy utilizado por los primeros taxé-
nomos moleculares. El método de Edman no solamente hizo mas eficiente
y menos costosa la secuenciacién de proteinas, sino que pronto condujo
a la automatizacién de todo el procedimiento ®. La informacién sobre
diversos caracteres moleculares se fué acumulando y se publicaron
los primeros «atlas» o «bancos de datos» (ver, por ej. Dayhoff 1966,
reeditado en 1969).

En ese esfuerzo destacaron los proyectos que reunian secuencias
de proteinas homélogas como el citocromo ¢ y las globinas. En 1963
se contaba con las secuencias parciales o totales de unas 16 globinas,
entre ellas las cadenas alfa, beta, gama, y delta de la hemoglobina
humana. Asimismo, el citocromo ¢ de varias especies era secuenciado
por el grupo de Emanuel Margoliash (1963, Margoliash y Smith 1965).
A diferencia de los grupos que trabajaban secuenciando globinas, cuyas
preocupaciones estaban lejanas de los problemas evolutivos, Margoliash
era un conocido bioquimico que habia enfocado sus intereses hacia el
estudio de la evolucién de las proteinas. Su trabajo buscaba adecuarse
a las necesidades del nuevo enfoque molecular, y por ello secuenciaba
los citocromo ¢ de diferentes taxa representativos de la diversidad
biolégica. La informacién reunida por su grupo fue, por ello, la mas
adecuada para elaborar (junto con Walter Fitch en 1967) el primer
arbol filogenético molecular.

Sin embargo, la primera aplicacién polémica de los resultados de
la comparacién molecular fué el calculo de los tiempos de divergencia
entre especies, llevado a cabo por Pauling y Zuckerkandl en un articulo
que se publicé en 1962 como parte de un volumen dedicado al bioquimico
Albert Szent- Gyorgyl Esta constltuyé la presentacién de la hipétesis
del reloj molecular, si bien atin sin ese nombre. En los afios siguientes,
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esta idea seria considerada como una consecuencia natural del uso
de los datos moleculares entre los bioquimicos y biélogos moleculares
interesados en la Evolucién. Bioquimicos como Margoliash y Smith
(1965) o como Sarich y Wilson (1967, 1967a), asi como biofisicos que
median la proporcién de hibridacién de acidos nucleicos como Ellis T.
Bolton y Roy Britten (Carnagie Institution of Washington Yearbook
1962-63, 63-64), parecen haber llegado de manera independiente al
mismo uso de los datos moleculares. El problema es que todos ellos
asumian, para llevar a cabo sus cédlculos, una tasa de substitucién
molecular aproximadamente constante a lo largo de la evolucién. La
constancia de la tasas de evolucién molecular, implicita por el momento
en los métodos de célculos de divergencias, seria el punto central de
los debates entre evolucionistas organismicos y moleculares que culminé
con la conformacién de una nueva disciplina, la Evolucién Molecular.

En 1961, sin embargo, los representantes mas conspicuos de esa
manera de calcular divergencias, que le darian su forma definitiva
cuatro anos después, eran Zuckerkandl y Pauling. Asi lo entendian
los arquitectos de una generacién anterior, Ernst Mayr, George G.
Simpson y Theodosius Dobzhansky, quienes iban a iniciar en esos
anos una amplia cruzada por defender sus territorios frente al avance
de la Biologia Molecular. No es casual, pues, que Zuckerkandl haya
jugado un papel central como arquitecto de una nueva generacién que,
en ultima instancia, pudo construir un territorio propio para los estudios
de la Evolucién Molecular.,

Evolucién en los 60’s: organismicos versus moleculares

Al iniciar la década de los sesenta, el poder y el prestigio de los
biélogos moleculares habia llegado a su climax. Algunos de sus pro-
tagonistas recuerdan ésta como la etapa de la consolidacién académica
(Stent 1968). Otros, los bi6logos «organismicos», se refieren a ella como
una etapa sumamente dificil y conflictiva (por ej. Wilson 1994). La
actitud de biélogos moleculares como James D. Watson, quien a su
llegada a Harvard inicié una abierta campaiia de desprestigio contra
la Biologia “organismica” (bautizada asi en esos afios para diferenciarla
de la otra, la «molecular»), comenzaba a tener repercusiones no sélo
en el ambito académico sino también en la reparticién de fondos para
la investigacién. Ernst Mayr se quejaba de la disminucién del apoyo
de la Fundacién Rockefeller a la Biologia Evolutiva y la Sistematica,
por no considerarlos campos «glamorosos» (Mayr 1963, Greene 1994).
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En diferentes foros Mayr, Simpson y Dobzhansky comenzaron una
intensa defensa de los enfoques «tradicionales» de la biologia. Para estos
bi6logos, los éxitos del estudio molecular de los procesos organicos eran
innegables, pero éste no era argumento suficiente para declarar inne-
cesarios los estudios de organismos. La Biologia era una ciencia compleja
y ambos enfoques, molecular y organismico, eran complementarios, no
excluyentes. El estudio adecuado y completo de los seres vivos requeria
de los dos enfoques, y es en ese sentido que Mayr populariza la distincién
entre Biologia de causas ultimas y Biologia de causas préximas (1961),
mientras que Dobzhansky defendia la validez tanto del enfoque «carte-
siano» como del enfoque «darwiniano» y anunciaba que «en Biologia nada
tiene sentido sino es a la luz de la Teoria de la Evolucién» (1964).

En ese contexto la amenaza representada por la Biologia Molecular
se vio encarnada en la propuesta de Zuckerkandl y Pauling de medir
los tiempos de divergencia utilizando exclusivamente datos moleculares
y asumiendo una tasa constante de evolucién molecular . Ello no sélo
relegaba a un segundo plano los estudios de la Biologia Comparada
(por ejemplo, los estudios paleontolégicos), sino que implicaba un claro
reto a la Teoria Sintética de la Evolucién (reto que, al menos en esos
afios, no era suficientemente claro para los nuevos evolucionistas mo-
leculares). En efecto, a partir de sus datos y cdlculos moleculares,
Zuckerkandl y Pauling habian llegado a la conclusién de que el tiempo
de divergencia entre el gorila y el ser humano coincidia con el obtenido
por métodos «tradicionales», pero poco después Sarich y Wilson pro-
pondrian un ancestro comin mucho més reciente, utilizando sus datos
de afinidad inmunolégica (Sarich y Wilson, 1967) y desechando las
conclusiones de los paleontélogos. G. G. Simpson fué particularmente
sensible a este reto, y en varias ocasiones, atin antes de la publicacién
de Sarich y Wilson (especialmente en un Congreso celebrado en Brujas
en el verano de 1964) critic6 la idea de que pudieran inferirse relaciones
filogenéticas y establecerse tiempos de divergencia utilizando «un solo
cardcter» (Simpson 1964).

En el Comité de Evolucionistas que se reunié en el Congreso de
Brujas celebrado en 1964, Zuckerkandl defendié la idea, recientemente
publicada por él y por Pauling, de la naturaleza «especial» de los
caracteres moleculares (Zuckerkand!l y Pauling 1965b). Con ello, Zuc-
kerkandl hizo explicita una idea que ya entonces era propiedad comiin
de los evolucionistas moleculares: la idea de moléculas informacionales
o semdntidas.

La idea de «moléculas informacionales» parece haber sido expresada
de manera informal por Francis Crick a finales de los afios cincuenta.
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Anfinsen (1959) fué el primero en considerar a las proteinas, y en
especial a su estructura (no sus afinidades serolégicas), como caracteres
taxonémicos de gran valor dado su caracter de productos génicos. Sin
embargo, la idea de que 4cidos nucleicos y proteinas tuvieran un valor
especial para los estudios evolutivos fué presentada por primera vez
de manera sistemaética en 1964, en un articulo de Emile Zuckerkandl
y Linus Pauling publicado en ruso y reimpreso al afio siguiente en
inglés (Zuckerkandl y Pauling, 1965b) °, El articulo de Zuckerkandl
y Pauling enumeraba sistemdticamente las (posibles) ventajas de tra-
bajar con ese tipo de moléculas y planteaba un programa empirico a
desarrollar en los préximos afios. Para ello propusieron clasificar a
las moléculas orgédnicas en tres grupos, de acuerdo al grado en el
que reflejaban la informacién especifica contenida en ellas: semantidas,
episemédntidas y aseméntidas '’

El punto central era que el paso de las semdntidas a las epise-
méntidas y a las asemédntidas implica la pérdida de informacién
biolégica 2. Esto es lo que explica, de acuerdo a Zuckerkandl y Pauling,
que la evolucién de las episeméntidas (por ejemplo, la evolucién de
los carotenoides) requiera de confirmacién independiente de otras ramas
de la Biologia. El mismo argumento se aplicaba con mayor razén a
los caracteres morfolégicos que usaban los taxénomos tradicionales,
mucho maés «distantes» atdn de las moléculas informacionales o se-
maéntidas.

Pero existian més argumentos a favor de la utilizacién de las se-
méntidas como caracteres evolutivos. Uno de ellos era que las epise-
mdntidas y los caracteres morfolégicos son caracteres poligénicos y,
por tanto, la informacién evolutiva que se obtenia no provenia de un
solo linaje reproductivo, como si podria ocurrir, al menos en principio
(decian los autores), si se comparaban genes y proteinas. Otra de las
«ventajas» era que debido al carédcter discreto de las mutaciones a
nivel molecular (cambios en la secuencia y nimero de nucleétidos y/o
aminoécidos), parecia «natural» y aparentemente sencilla la aplicacién
de criterios de comparacién cuantitativos y uniformes.

Simpson (1964) contratacé cada uno de los argumentos de Zuc-
kerkandl. En primer término, el lugar de accién de la seleccién natural
era el organismo y su medio ambiente, no los genes ni otras moléculas.
Por lo tanto, el nivel al que habia que estudiar la evolucién era el
nivel morfolégico. En segundo lugar, Simpson consideraba que una
proteina (y no un sitio aminoacidico) era un caracter, argumentando
en contra de que se llevaran a cabo inferencias filogenéticas sobre la
evidencia de un solo carécter. Los argumentos de Simpson no bastaron
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para impedir que en los afos siguientes (a partir de 1968), la idea
de la superioridad de las moléculas informacionales para llevar a cabo
reconstrucciones filogenéticas ocupara un papel central en la retérica
de los evolucionistas moleculares.

Ahora bien, pese a la discusién acerca de cudles eran los mejores
caracteres para estudiar la Evolucién, y si este estudio podia realizarse
con base en unos cuantos de ellos, el problema méas serio que veian
los evolucionistas organismicos tenia que ver con la supuesta constancia
de la tasa de evolucién molecular. Al asumir que la tasa de evolucién
es aproximadamente constante, Zuckerkandl y Pauling estaban dejando
a un lado el modo de accién de la seleccion natural. En un proceso
evolutivo dirigido por la seleccién, dado que las presiones ambientales
sobre los organismos cambian con el tiempo, no habria razén para
que la tasa de evolucion se mantuviera constante en los diferentes
linajes.

De 1961 a 1964 Zuckerkandl tuvo oportunidad de discutir en varias
ocasiones con Mayr y Simpson. Es importante mencionar que en esos
anos (e incluso hoy en dia) Zuckerkandl no pretendia que la hipétesis
del reloj molecular fuera incompatible con la accién de la seleccién
natural. Su postura al respecto refleja, més bien, su afan de construir
un espacio relativamente auténomo, pero no excluyente, para la Biologia
organismica y la molecular. En este sentido su espiritu de constructor
de puentes era sensible a los llamados de Mayr, Simpson y Dobzhansky,
quienes intentaban por todos los medios evitar la confrontacién. Sin
embargo, la postura de Zuckerkandl en torno a los mecanismos de
la evolucién molecular era el resultado de una visién méas compleja,
y en ultima instancia mds integradora, de los avances de la Biologia
en los ultimos afos. Zuckerkandl fue capaz de construir —en el maés
clasico sentido,«darwiniano»— una visién de los procesos evolutivos
a partir de sus estudios de los patrones de la evolucién molecular.

El reloj molecular y los mecanismos de la evolucién

Con las primeras secuencias completas de proteinas, se pudieron
realizar los primeros estudios comparativos. Al principio éstos no tenian
por objeto la construccién de clasificaciones biol6gicas. Su objetivo se
limitaba a mostrar la aplicabilidad y la potencialidad de las técnicas
moleculares para la obtencién de resultados con relevancia evolutiva.
Varios grupos intentaron, por ejemplo, descubrir algin patrén de subs-
titucién de aminoacidos que pudiera explicarse a la luz de la Teoria
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de la Evolucién (Zuckerkandl, Jone y Pauling 1960, Ingram 1961, 1963,
Zuckerkandl 1963, 1965a y Margoliash y Smith 1965). En estos trabajos
era comin, por ejemplo, tratar de detectar «sitios», en las secuencias
de aminoAacidos, que presentaran una mayor tasa de variabilidad o,
por el contrario, «sitios» que permanecieran sin cambios a través de
los linajes con el objetivo de detectar «patrones» en la evolucién mo-
lecular. Ese era el tipo de generalizaciones que podian elaborarse,
pues el escaso numero de secuencias conocidas impedia realizar lo
que ahora se llaman filogenias moleculares.

Los trabajos més influyentes de esa etapa se publicaron en 1965
en las memorias del Simposio sobre «Evolving Genes and Proteins»
(Bryson and Vogel eds., 1965) organizado por Henry Vogel en Rutgers
University, Nueva York, en septiembre del ano anterior. En ese Congreso
se reunieron los primeros taxénomos moleculares y, representando a
la Biologia evolutiva organismica, Ernst Mayr. G. G. Simpson, no pudo
asistir pero, como mencioné, habia tenido oportunidad de discutir con
Zuckerkandl unos meses antes, en el Congreso de Brujas. Lo distintivo
de la reunién de Rutgers fue que la mayoria de los asistentes reconocian
el concepto y la importancia de las moléculas informacionales. Pre-
sentaron, ademds, una buena cantidad de evidencias sobre la estructura
y los patrones de cambio de estas moléculas, que habian acumulado
en los anos previos.

Zuckerkandl y Pauling presentaron en ese Congreso su trabajo
del dltimo lustro. Este se publicé en las memorias (Zuckerkandl y
Pauling 1965b) y pronto se corfvirti6 en una especie de guia metodoldgica
y conceptual para los miembros de la naciente comunidad (Ayala, no-
viembre 1994, comun. personal). El articulo, considerado un «clédsico»
de la Evolucién Molecular, fué producto del trabajo de Zuckerkandl
durante su estancia en CalTech, y contenia dos de las ideas més fruc-
tiferas para el desarrollo de la disciplina: la nocién de mecanismos
moleculares de la evolucién y la hipétesis del reloj molecular.

A inicios de la década de los sesenta, la nocién de mecanismos
moleculares de la evolucién se enfrentaba al escepticismo de dos co-
munidades cientificas antagénicas: la de los biélogos organismicos y
la de los bioquimicos. Para los primeros, el nivel causal de la evolucién
se localizaba en los organismos individuales y por tanto los caracteres
mas apropiados para estudiar los mecanismos evolutivos eran aquellos
que se encontraban «distantes» (G. G. Simpson) del nivel de los genes.
Para los segundos, el concepto de mecanismo era aplicable solamente
a procesos de «corta duracién», esto es, procesos fisico-quimicos en
que la causalidad es «inmediata». La respuesta a ambos grupos exigia
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una redefinicién de la idea de «mecanismo evolutivo», que debia legitimar
el nivel molecular como un nivel causal apropiado para el estudio de
la evolucién bioldgica. El resultado, sin embargo, trajo consigo otras
consecuencias: condujo a la idea de que existian mecanismos evolutivos
especificos del nivel molecular y distintos de los que actuaban a nivel
de los organismos. Con la Teoria Neutral esta idea pas6é a ser parte
central de la constitucién de la Evolucién Molecular, aunque también
del debate entre neutralistas y seleccionistas.

Entre los argumentos a favor de la utilizacién de moléculas in-
formacionales, se encontraba la idea de Zuckerkandl de que no existia
una mayor concentracién de factores causales evolutivos que en esas
moléculas. Mas aun, Zuckerkandl sostenia que el concepto de «infor-
macién» podria reemplazar con ventajas el concepto de «causa» en el
andlisis de la evolucién. La razon era que las moléculas informacionales
cumplian un papel tdnico en la determinacién de las propiedades de
los seres vivos en tres niveles distintos: el de la reaccién bioquimica
(de corto plazo), el del desarrollo ontogenético (de mediano plazo) y
el del evento evolutivo (de largo plazo). La nocién de mecanismo, pues,
no tenia por qué reducirse a la nocién de causalidad inmediata con
la que estaba familiarizado el bioquimico.

El concepto de moléculas informacionales, pues, unificaba la cau-
salidad inmediata con la preservacién histérica de las estructuras bio-
logicas. Pero seria erréneo pensar en Zuckerkandl como un reduccionista
ingenuo. Su visién del genoma era bastante méas compleja que la de
la mayoria de los genetistas moleculares. Zuckerkandl fué el primero
en defender la idea de que los mecanismos de la evolucién molecular
no tenian por qué ser idénticos a los de otros niveles. Ademads, desde
muy temprano (Zuckerkandl 1963, 1964) habia especulado sobre el
papel que los genes reguladores jugaban en la evolucién y, mas atin,
sostenia que cuanto més lejos nos encontraramos del gene, mejor com-
prenderiamos el papel de la seleccién (aunque no necesariamente el
de la evolucién), pues la funcién de los genes se define en términos
de las interacciones directas e indirectas con los productos de otros
genes y con factores del medio ambiente. La seleccién natural ocurria
solamente donde se llevaba a cabo una funcién, y al nivel del gene
individual no existia una base para definir tal funcién.

La nocién de «mecanismos de la evolucién molecular» se convirtié
en la base sobre la cual Zuckerkandl caracteriz6 por primera vez a
la nueva disciplina, que él llamé «quimica paleogenética». Esta no se
restringia a la elaboracién de clasificaciones filogenéticas. Su objeto
consistia en el estudio de «los modos de transformacién macromolecular
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retenidos por la evolucién, los tipos de cambio en el contenido de su
informacién, las consecuencias de estos cambios en la funcién molecular
y en el organismo como un todo, y la historia evolutiva vista desde
estas perspectivas» (ibid. p. 99).

En 1965 Zuckerkandl contaba con las secuencias de 16 cadenas
polipetidicas de globinas, que le habian proporcionado diferentes grupos
de investigacién (Zuckerkandl 1987, Zuckerkandl y Pauling 1965b).
Una de las caracteristicas més notorias que surgian al comparar esas
secuencias era la existencia de sitios invariantes, esto es, sitios en
los que no habia ocurrido una sustitucién aminoacidica en ninguna
de las cadenas homélogas a pesar de que los linajes a los cuales per-
tenecian se hubieran separado hacia muchos millones de anos. Este
hecho habia sido documentado por otros grupos de investigaciéon en
proteinas como el citocromo ¢ (por ejemplo, Margoliash 1963). El nimero
de sitios invariantes en las globinas era de 11 aminodcidos (un 8%
de la cadena total). Este numero habia venido decreciendo conforme
se conocian nuevas secuencias, pero Zuckerkandl sostenia que no lle-
garia a cero. Al menos la histidina (His) llamada «proximal» y la His
«distal» parecian ser necesarias para mantener en su sitio al grupo
hemo, el cual contenia al 4tomo de hierro que era esencial para la
funcién de las globinas 3,

Para llegar a esa conclusién Zuckerkandl se apoyaba en dos tipos
de datos. Unos eran los estudios de estructura terciaria de Perutz y
Kendrew, que habian mostrado que esas dos histidinas eran los residuos
mas importantes en el mantenimiento del grupo hemo. Otros, eran
los estudios clinicos moleculares, que a pesar de haber descrito una
amplia coleccién de globinas mutantes no habian encontrado moléculas
funcionales en las que estas histidinas hubieran sido substituidas. Estos
ultimos datos provenian de estudios epidemiolégicos y de patologia .
Zuckerkandl concluyé que las presiones de seleccién sobre estos dos
aminodcidos eran bastante mas fuertes que sobre el resto de los ami-
noacidos.

Miés aun, la comparacién de secuencias hacia ver que la mayoria
de los aminodcidos podian ser sustituidos sin que se alterara la funcién
de la proteina. Los pocos residuos invariantes parecian estar relacio-
nados con la estabilizacién de la estructura terciaria de la proteina.
Asi pues, Zuckerkandl concluyé que lo que se asociaba a la funcién
de una proteina y que, por tanto, era seleccionado, era la estructura
terciaria, no la estructura primaria de la proteina %, Varios aminodacidos
podian ocupar un mismo sitio sin alterar la funcién de la proteina,
aunque habia ciertas restricciones: los aminodcidos invariantes y al-
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gunos otros aminoacidos que parecian intercambiarse por otros fun-
cionalmente equivalentes. Sin embargo, no era posible asociar una
sola propiedad o funcién (tamano, carga, capacidad de formar puentes
de hidrégeno, etc.) a un aminoécido; en lugar de ello, cada aminodcido
parecia poder cumplir varias funciones. Los 20 amino4cidos formaban
una red de propiedades que se sobrelapaban, y ésta era la base del
cambio extensivo en las secuencias de aminoacidos que ocurren sin
que se produzca un cambio en las caracteristicas fundamentales de
la estructura terciaria y la funcién de una proteina.

Este mecanismo de variabilidad estructural y conservacién de
la funcién, también llamado de restricciones funcionales, permitia
explicar la diferencia entre las tasas de cambio de las globinas y
del citocromo c. El nimero de residuos invariantes en el citocromo
¢ era mayor (en ese momento se calculaba que un 50% de ellos lo
eran) y, por ello, su tasa de evoluciéon era menor a la de las globinas.
No habia razén para pensar en una tasa de mutacién mayor en las
globinas. La estabilidad de la estructura del citocromo ¢ en diferentes
linajes debia explicarse, més bien, en términos de los requerimientos
funcionales més restrictivos de esta proteina que se traducian en
una mayor conservacién de su estructura a lo largo de la evolucién
de linajes muy distantes (ver Dickerson 1971, 1971a, Margoliash et
al 1971).

El mecanismo de las restricciones funcionales era compatible con el
mecanismo de la seleccién natural. Sin embargo, Zuckerkandl propor-
cionaba datos y argumentos que apuntaban en otra direccién, en especial
el reconocimiento de que, aunque improbables, era necesario pensar en
la existencia de mutaciones neutras en algunas regiones poco restrictivas
de algunas proteinas. Aunque Zuckerkandl y Pauling (1965) eran muy
cautelosos al abordar este aspecto, sus argumentos, que aludian a una
enorme flexibilidad estructural a nivel molecular, se convirtieron poco
después en argumentos centrales de la Teoria Neutral. Pese a que la
intencién de Zuckerkandl y Pauling era presentar una visiéon compleja
de la acciéon de la seleccién natural a nivel molecular, su articulo se
convirtié6 en uno de los elementos mds importantes en las dos versiones
de la Teoria Neutral (Kimura 1968 y King y Jukes 1969).

El neutralismo y la hipétesis del reloj molecular

Las observaciones de la evolucién a nivel organismico y el caracter
impredecible de la evolucién orgédnica eran argumentos poderosos de
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Mayr y Simpson en contra de lo que, hemos visto, era su principal
preocupacién en la primera mitad de los afios sesenta: la hipétesis
del reloj molecular. En ese afio, sin embargo, Zuckerkandl y Pauling
contaban con una gran cantidad de datos de estructura molecular.
Lo que era sorprendente era la constancia de las tasas de evolucién
molecular en los diferentes linajes, independientemente de los cambios
o de la conservacién de los caracteres morfolégicos. Esto es, habia un
desacoplamiento entre las tasas de cambio de los dos niveles.

Pero de esto se seguia una consecuencia heterodoxa que, inde-
pendientemente de las intenciones de Zuckerkandl, fué sembrando el
camino de la postura anti-seleccionista: los cambios que se observan
en las secuencias de aminodcidos no son necesariamente cambios adap-
tativos. Por el contrario, los cambios que ocurren a una tasa regular
son aquellos que modifican escasamente las funciones de la proteina,
esto es, los llamados cambios «isogenéticos» o «conservativos» que poco
tiempo después se llamarian «neutros» o «casi neutros». Asi pues, por
varios caminos fueron quedando ligadas la hipétesis del reloj molecular,
el mecanismo de las restricciones funcionales y la «hipdtesis neutra»
que iba desarrollandose entre los «taxénomos» moleculares (Fitch, nov.
de 1994, comunicacién personal) de manera independiente a su de-
sarrollo posterior en la genética de poblaciones (Kimura 1968a, 1969).
Dietrich (1994) y Suéarez y Barahona (1996) han proporcionado una
reconstruccion detallada de los origenes de la Teoria Neutral con par-
ticular atencién a sus raices experimentales y al trabajo comparativo
de Zuckerkandl, en contra de una concepcién, bastante comtn, de que
los origenes de esta teoria se encuentra en las tradiciones de la genética
de poblaciones.

El concepto de reloj molecular es una de las aportaciones mads
importantes de Zuckerkandl a la constitucién de la Evolucién Mo-
lecular. Dicho concepto implica la autonomia de los mecanismos de
evolucién molecular con respecto a los mecanismos de la evolucién
a nivel de organismos. Por ello constituyé un poderoso elemento de
disputa entre la nueva comunidad de evolucionistas moleculares y
la de los evolucionistas tradicionales. Por un lado, las aplicaciones
(practicas) de la hipétesis del reloj molecular habian conducido a
serios debates, no solamente contra G. G. Simpson sino contra otros
paleontélogos, en torno a los tiempos de divergencia de algunas es-
pecies 6. Por otro, las implicaciones (conceptuales) del reloj molecular
(el desacoplamiento de los mecanismos de evolucién molecular y or-
ganismico), fueron parte de la retérica que legitimé la separacion
de ambas comunidades.
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El debate més fuerte entre evolucionistas organismicos y moleculares
comenz6 con la publicacién de las dos versiones de la Teoria Neutral
de la Evolucién Molecular (TNEM) por Kimura (1968) y King y Jukes
(1969). Es importante destacar que el debate entre neutralistas y se-
leccionistas jugé un papel central en la consolidacién de la Evolucién
Molecular como disciplina auténoma. Cuando la Teoria Neutral de
Kimura, King y Jukes sali6 a la luz, el enfoque plural que buscaba
evitar el confrontamiento, defendido por Mayr, Simpson y Dobzhansky,
ya no pudo sostenerse. La Teoria Neutral cuestionaba el poder de la
selecciéon natural a nivel molecular y sometia la evolucién molecular
a las reglas del azar y de las caracteristicas fisico-quimicas y funcionales
de las proteinas. La Biologia Molecular, en lugar de restringirse a
sus propios problemas, métodos y técnicas, habia invadido el territorio
de los bidlogos organismicos. Esto era més de lo que los evolucionistas
organismicos podian permitir, pues la TNEM ponia en peligro la iden-
tidad que los evolucionistas se habian construido alrededor de la con-
viceién de que su disciplina era el eje articulador de toda la Biologia.

Maés ain. Al defender la existencia de mecanismos evolutivos es-
pecificos del nivel molecular, tales como el mecanismo de restricciones
funcionales que implicaba mayor flexibilidad estructural, o la hipétesis
del reloj molecular, incluso los evolucionistas moleculares «seleccionis-
tas», como Zuckerkandl, tuvieron que sostener la existencia de niveles
de organizacién distintos en los que se ocurrian los procesos evolutivos,
defendiendo la prioridad explicativa del nivel molecular. Al hacerlo,
condujeron a los seleccionistas a debatir en su propio terreno, el mo-
lecular. Con el debate entre neutralistas y seleccionistas la confrontacién
entre los bi6logos moleculares y los organismicos se mudé de campo de
batalla. Todos los actores se vieron obligados, por la naturaleza de las
cuestiones en disputa, a mudarse al plano del conocimiento molecular.
La hipétesis del reloj molecular, la existencia de mutaciones neutras o
casi neutras en proteinas y acidos nucleicos, la deteccién de una enorme
variabilidad genética y la eleccién de criterios adecuados para la ta-
xonomia molecular, eran problemas que requerian discutirse empleando
los desarrollos de la Biologia Molecular. Pero el hecho de analizar los
procesos evolutivos a nivel molecular, significaba implicitamente re-
conocer la importancia y la autonomia relativa de este nivel de or-
ganizaciéon (Crow 1981, Dietrich 1994, Suirez y Barahona 1996).

En este cambio de escenario se encuentra la base de la separacién
definitiva de los evolucionistas moleculares de sus disciplinas de origen
(la Genética Molecular, la Genética de Poblaciones y la Bioquimica,
entre otras), y de las disciplinas que tradicionalmente se habian ocupado
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de los procesos evolutivos (la Sistemaética, la Paleontologia, y en general
la Biologia Evolutiva). El debate entre neutralistas y seleccionistas,
pues, ciertamente puso en riesgo la preciada unidad de la Biologia
Evolutiva (Smocovitis 1992). Sin embargo, paraddjicamente, fué el motor
que aceleré la creacién de instituciones propias para los evolucionistas
moleculares y que finalmente reunié a los miembros de comunidades
muy distintas en una nueva disciplina. Es en esta creacién de espacios
institucionales, pero también de una nueva identidad socio-profesional
(Biagioli 1993), que volvemos a encontrar a Zuckerkandl como cons-
tructor de puentes.

Zuckerkandl y la constitucién de una disciplina

Como sefialdbamos al inicio de este trabajo, una disciplina cientifica
requiere tanto de un proyecto de investigacién, como de un contexto
institucional. M4s atun, ambos aspectos se encuentran estrechamente
enlazados, y del éxito de esa relacién depende de la estabilidad dis-
ciplinaria.

Ahora bien, ;qué quiere decir un «proyecto de investigacién» y un
«contexto institucional«? En otros lugares he argumentado que no po-
demos caracterizar al proyecto de investigacién, o la dimensién epis-
témica de una disciplina, exclusivamente apelando a la construccién
y articulacion de teorias o principios que guien la investigacién (Sudrez
y Barahona 1996, Sudrez 1996). La investigacién cientifica, y en par-
ticular la biolégica, persigue una variedad de fines epistémicos, para
lo cual se ponen en juego muy distintos tipos de préacticas. Eventual-
mente, estas distintas préacticas, reproducidas y transmitidas en tra-
diciones, conducen a la construccién de diversos tipos de objetos
cientificos (clasificaciones, modelos, teorias, técnicas experimentales,
etc.). (Ver, por ejemplo, Hacking 1992 y Martinez 1993a, 1993b). Todo
proceso que contribuye a la cohesion de diferentes tipos de prdcticas
¥ de sus productos alrededor de un dominio mds o menos compartido
contribuye a la consolidacién de una disciplina.

Lo anterior tiene consecuencias para la manera en que entendemos
lo que es «el contexto institucional». Si reconocemos que en la ciencia
se producen muchas cosas, y no solamente teorias, entonces un marco
institucional adecuado debe ser capaz de integrar esa diversidad y
de darle un cauce favorable a su reproduccién. Asimismo, un marco
institucional provee los medios para que se ejerzan los criterios y las
normas reconocidos por un buen niimero de cientificos. El marco ins-
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titucional es el contexto en el cual se desarrolla una identidad socio-
profesional: los miembros de la misma comunidad disciplinaria escriben
en espacios (journals) propicios y reconocidos, asisten a congresos mas
0 menos comunes, pertenecen a ciertas sociedades cientificas, y trabajan
en problemas que giran alrededor de un dominio disciplinario mas o
menos compartido. Se reconocen entre ellos por los términos que utilizan,
por sus intereses, sus espacios de publicacién y de discusién. Lo cual
no quiere decir que coincidan en algo asi como una serie de «principios».
Su identidad socio-profesional, mds bien, gira en torno a un grupo
de problemas reconocidos, que se abordan con procedimientos igual-
mente validados. Vemos, pues, que el marco institucional estd engranado
al proyecto de investigacién mediante el dominio disciplinario . En
el caso de la Evolucién Molecular la hipétesis del reloj molecular, el
concepto de las mutaciones neutras, el mecanismo de las restricciones
funcionales y el concepto de moléculas informacionales, son todos ellos
elementos de un dominio disciplinario que, por primera vez, fueron
abordados y analizados en los trabajos publicados por Zuckerkandl
en la primera mitad de la década de los sesenta.

Seguramente por ello, cuando hubo de organizarse una red de evo-
lucionistas moleculares y de construir instituciones adecuadas para
la discusién y el desarrollo de los problemas generados en toda una
década de trabajo (a grandes rasgos 1960-70), la figura lider en torno
a la cual se agruparon los evolucionistas moleculares fue la de Emile
Zuckerkandl. La autoridad académica juega un papel central al mo-
mento de construir tales instituciones.

Recuérdese que Zuckerkandl habia tenido una temprana pero amplia
experiencia con la constitucién de «redes» de cientificos. Su trabajo
de comparacién de secuencias de hemoglobina hubiera sido impensable
sin el apoyo tanto de Linus Pauling como de los canales que éste
abri6 para la obtencién de secuencias obtenidas en laboratorios distintos
del suyo (a diferencia de Margoliash, quien con su equipo secuenci6
todas las cadenas de citocromo c utilizadas en sus trabajos mais im-
portantes). Pero también fué en parte esta situacién la que lo convirtié
en un interlocutor respetado por los méds notables representantes de
la Biologia organismica.

Por otra parte, conforme se polarizé el debate entre neutralistas
y seleccionistas (y, en consecuencia, la distancia con los bi6logos or-
ganismicos) fué claro que los evolucionistas moleculares requerian de
sus propios espacios de expresién. En efecto, la creacién de medios
de comunicacién adecuados a una comunidad con intereses cercanos
es uno de los ingredientes de la construccién social de conocimiento
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que marcan con mayor nitidez los limites de una disciplina. Histo-
riadores y fil6sofos (Kuhn 1962, Hull 1988, Smocovitis 1992, 1994,
entre otros) han senialado el papel de boletines, revistas, libros, an-
tologias y reuniones periédicas en la construccién de un lenguaje y
un mundo de objetos comunes.

Cuando aumenté el niimero de cientificos interesados en aplicar
las técnicas moleculares a la solucién de problemas evolutivos, la co-
municacién informal dejé de ser suficiente. Los resultados de la naciente
comunidad eran publicados, como suele ocurrir, en revistas cientificas
de corte «general», en revistas pertenecientes a otras disciplinas como
la Bioquimica y la Biofisica, o en medio de antologias relacionadas
con la Biologia Molecular. Asi, los trabajos pioneros del campo se pu-
blicaron en Proceedings of the National Academy of Science, Science,
Genetics, Journal of Molecular Evolution o en antologias como la de
Chargaff y Davidson (1960) 8,

Las memorias del Congresos celebrado en la Universidad de Rutgers
en Nueva York, que llevan el titulo de «Evolving Genes and Proteins»,
se convirtieron en lectura obligada para los miembros de la nueva
profesién y en un parteaguas en la dindmica de la entonces creciente
comunidad. Los datos del tltimo lustro de muchos grupos, y por su-
puesto, los de Zuckerkandl y Pauling, se publicaron ahi y se pusieron
a la disposicién de quien los requiriera. Motoo Kimura y Tomoko Ohta,
por ejemplo, se basaron en los datos alli publicados para calcular la
tasa de evolucién molecular que los llevaria a la Teoria Neutral (1969).
Y King y Jukes (1969) obtuvieron también de los datos ahi publicados
la mayoria de las evidencias y argumentos a favor de su propia versién
de la Teoria Neutral. Casi al mismo tiempo, se publicaron los atlas
de secuencias de O. Dayhoff (por ejemplo, Dayhoff 1969).

Sin embargo, el medio m4s eficaz para la comunicacién entre los
miembros de una comunidad y para la construccién de normas de
calidad de una disciplina son las revistas especializadas. En 1971 Emile
Zuckerkandl, entonces de regreso en Montpellier, Francia, se convirtié
en el Editor del Journal of Molecular Evolution *°. Los editores aso-
ciados eran G. Braunitzer (del Instituto Max Planck de Bioquimica),
Richard E. Dickerson (de CalTech), Jack Lester King (de la Univ.
de California en Santa Barbara) y Cyril Ponamperuma (de la Univ.
de Maryland).

El origen y los intereses del grupo de editores ilustra el cardcter
integrador de intereses que tenia la nueva revista. Braunitzer era un
bioquimico que aplicaba las técnicas de secuenciacién de aminoacidos
con fines comparativos; Dickerson trabajaba en la estructura tridi-
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mensional del citocromo ¢ y en las restricciones funcionales de esta
proteina; King se habia formado como genetista de poblaciones; y Po-
namperuma estaba interesado en el problema del origen de la vida
y la evolucién bioquimica. En la fundacién de la revista intervinieron
personalidades como A. I. Oparin y evolucionistas organismicos como
L. Stebbins y J. F. Crow; lo cual, indudablemente, dotaba de prestigio
a la nueva publicacién. Sin embargo, predominaban los nuevos evo-
lucionistas moleculares, entre los cuales destacaban R. Britten, F. Doo-
little, W. M. Fitch, T. Jukes, M. Kimura y C. R. Woese; todos ellos
habian hecho aportaciones importantes a la construccién de la Evolucién
Molecular. La diversidad de sus intereses parecia asegurar la plu-
ralidad del Journal of Molecular Evolution y la calidad de lo que
ahi se publicaba 2,

La conformacién de un comité editorial prestigiado, encabezado por
Emile Zuckerkandl, permitié consolidar una identidad socio-profesional
con un elevado status dentro de las disciplinas experimentales. La
creacién de la revista dio cauce al debate entre neutralistas y selec-
cionistas. De este modo, el Journal of Molecular Evolution se constituyé
en una pieza clave tanto de la comunicacién y construccién de cono-
cimiento, como del prestigio y solidez de la nueva comunidad y su
disciplina. Fue en sus péginas en donde habria de librarse, en los
afios siguientes, el debate en torno a la naturaleza de los mecanismos
de la evolucién molecular (para un ejemplo, Zuckerkadl 1987).

Conclusiones

Pese al papel central que juegan algunos cientificos en la cons-
truccién de nuevas disciplinas, no es posible reducir la explicacién de
un proceso social tan complejo a la sola actuacién de estos notables
arquitectos. Emile Zuckerkandl es un hombre sumamente respetado
por sus colegas y apreciado por muchos debido a sus inclinaciones
profundamente intelectuales y sus maneras europeas. Actualmente tra-
baja en el Instituto Linus Pauling de Palo Alto, California, muy cerca
de la Universidad de Stanford. La construccién de puentes, sin embargo,
no representa solamente la realizacién de los proyectos cientificos de
un individuo. Como vimos, la labor de los arquitectos de la ciencia
es bastante més compleja. Tiene que ver con su capacidad para actuar
como lideres intelectuales capaces de integrar diferentes tipos de prac-
ticas y resultados cientificos, pero también con su habilidad como cons-
tructores de un marco institucional propicio.
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El anadlisis detallado de la estructura social de la ciencia, y en
particular de las disciplinas cientificas, apenas ha comenzado (Bechtel,
1986, Burian 1993, Messer-Davidow 1993). Se trata de una labor ardua
y complicada pues en estos objetos del estudio histérico se entretejen
una enorme cantidad de factores y dimensiones. La recompensa, sin
embargo, es una concepcién renovada y més cercana a la ciencia «real»
(como dice Bruno Latour, science in action), en donde podemos ubicar,
en sus multiples dimensiones, el trabajo de arquitectos que han jugado
un papel protagonista en la construccién de la estructura de la ciencia
actual como Emile Zuckerkandl.

Notas

1 Si bien, como han hecho ver algunos historiadores, la Sintesis de genética y
evolucién dejé fuera a actores muy importantes de la biologia de la primera mitad
del siglo XX como Richard Goldschmidt. Asimismo, se ha sefialado el cardcter pro-
pagandistico de la «sintesis» en un contexto «fisicalista» adverso al programa de los
biélogos evolucionistas (por ej. Smocovitis 1992).

2 Para evitar confusiones, me refiero a la disciplina de la Evolucién Molecular
con letras maytsculas, mientras que al hablar de los procesos de la evolucién molecular
lo haré con letras minusculas.

8 Como intentaré mostrar mas adelante, debido a la diversidad de tipos de ex-
plicacién en biologia prefiero hablar de puentes conceptuales y no de relaciones tedricas
entre las diferentes dreas de la biologia. Este hecho, sin embargo, no debe confundirse
con la postura filoséfica que sostiene la ausencia de teorias generales en la biologia.

4 El objetivo de Lenoir, que yo comparto, no es el de regresar a una historia
de la ciencia centrada en las capacidades de unos cuantos protagonistas. El objetivo
es destacar las condiciones que hacen posible la actividad integradora de personajes
que se localizan en el punto de encuentro de diversas esferas (la institucional, la
politica, la intelectual...). Una explicacién de los resultados obtenidos por estos actores
no puede asumir que se trata de personas emprendedoras que simplemente «llevan
a buen término sus intenciones». Como nos ha hecho ver la sociologia del conocimiento,
las razones y las intenciones de los actores cientificos en buena parte se construyen
a posteriori, no a priori, de los resultados obtenidos. La capacidad «integradora» de
algunos cientificos ha sido poco reconocida y estudiada. Un primer intento se encuentra
en el trabajo de Lenoir (1993) y, desde una perspectiva distinta, en las ideas de
Bruno Latour (1987). Bajo el enfoque de Latour, los «arquitectos» son un tipo de
actantes que se localizan en los nudos de redes complejas de tecno/ciencia.

5 Francisco J. Ayala y Walter Fitch, por ejemplo, han considerado (en comunicacién
personal) al trabajo cldsico de Zuckerkandl y Pauling (1965) como obra casi exclusiva
del primero. Esto indica su reconocimiento de Zuckerkandl como lider en su campo
¥, por cierto, resta importancia a una figura tan destacada como Pauling. Es verdad
que Zuckerkandl ha confesado haber escrito la mayor parte de ese voluminoso trabajo,
pero lo que Morgan (en prensa) ha mostrado es la estrecha colaboracion de ambos
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en los tres afios previos e incluso la derivacién, por Pauling, de la ecuacién que
describe el comportamiento del reloj molecular.

6 La hemoglobina humana, por ejemplo, tiene un peso molecular de alrededor
de 13 veces el de la insulina, y se encuentra formada por cuatro cadenas polipeptidicas.
Cada una de las cadenas tiene un grupo hemo con un 4tomo de hierro, el cual efectia
la funcién éxido-reductora de la hemoglobina. El mantenimiento del grupo hemo, por
tanto, es una de las caracteristicas estructurales que explican la funcién de esta proteina.

7 Las huellas presentes en el mismo lugar podian no representar péptidos iguales
o podian contener més de un péptido; ademads, un solo péptido, debido a las alteraciones
sufridas en el procedimiento, podria partirse en dos y dar lugar a dos huellas, Para
colmo, una parte considerable de la molécula de hemoglobina no parecia hidrolizarse
con los métodos utilizados y, por tanto, no existian huellas de estas regiones.

8 En algunos laboratorios bien equipados, como el de Walter Schroder en Cal Tech,
se contaba con analizadores automadticos que determinaban las proporciones y presencia
de cada aminoédcido. Estos analizadores funcionaban mediante la técnica de la cromatografia
de gases. En 1967 Edman publicé su trabajo sobre secuenciadores automaticos de aminodcidos.

9 Lo peor para los arquitectos de la Sintesis, sin embargo, estaban atn por llegar.
Sus peores pesadillas se materializaron con la publicacién de los trabajos de Kimura
(1968) y de King y Jukes (1969) sobre lo que después se llamaria la Teoria Neutral
de la Evolucion Molecular (ver mds adelante).

10 Segiin Walter Fitch (comunicacién personal, nov. 1994) el concepto de moléculas
informacionales era, a inicios de los sesenta, una de esas ideas que «flotaban en el
aire». «Flotaba» también la idea de que la evolucién de estas moléculas podia estudiarse
de manera totalmente independiente al estudio de la evolucién en otros niveles de
organizacién. Como se dice en el texto, Emile Zuckerkandl y L. Pauling fueron, sin
embargo, los primeros en sistematizar estas ideas. Zuckerkandl coincide con Fitch
(comunicacién personal nov. 1993, abril 1995).

11 Las semdntidas eran aquellas moléculas que llevaban la informacién de los
genes en ellas o la transcriben. Los genes (DNA) serian semdntidas primarias, las
moléculas de RNA mensajero serian seméntidas secundarias, y las proteinas semdntidas
terciarias. Las moléculas episemdntidas serian las moléculas sintetizadas bajo el control
de las enzimas o semdntidas terciarias. Aunque no expresan informacién son un producto
directo de esta informacién. Por wltimo, las moléculas asemdntidas son aquellas que
no son producidas en el organismo y por tanto no expresan, ni directa ni indirectamente,
la informacién que el organismo contiene, excepto porque su presencia indica que el
organismo posee mecanismos para absorberlas y utilizarlas. Estas moléculas pueden
ser modificadas por las enzimas y entonces convertirse en episeméntidas. Asimismo,
una molécula que es episemdntida en una especie puede ser asemdntida en otra.

12 La afirmacién de que «se pierde informacién» al pasar de unas moléculas a
otras, asi como la interpretacién de Zuckerkandl de la «informacién» como «causa»
(ver Zuckerkandl y Pauling 1965a), son cuestiones polémicas en las cuales no existe
un consenso hoy en dia. Por un lado, no es claro a qué se refiere el concepto de
informacién en biologia y diferentes autores sostienen diferentes conceptos de infor-
macién biolégica (ver Sarkar 1989). Por otra parte, tampoco es claro en qué sentido
se «pierde» informacidn, pues existen autores (por ejemplo, Brooks y Wiley 1986),
que contrariamente a Zuckerkandl y Pauling sostienen que la informacién acumulada
en el organismo se incrementa conforme se pasa de un nivel de organizacién (el nivel
molecular) a otro (el del del organismo).
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13 Las evidencias actuales le han dado la razén a Zuckerkandl. El nimero minimo
de sitios invariantes en las globinas es de 2.

14 Estos habian sido iniciados por Pauling durante la Segunda Guerra Mundial
(ver Kay 1993), al proporcionar una explicacién molecular de la anemia falciforme.
En los afios siguientes el grupo de Cambridge, a cargo de Max Perutz, habia reunido
un banco de hemoglobinas y globinas patoldgicas.

15 Estas conclusiones de Zuckerkandl se robustecian con las conclusiones similares
obtenidas en el caso del citocromo ¢. Como he mencionado, el andlisis de la estructura
primaria de estas proteinas era estudiada en el laboratorio de Emanuel Margoliash,
mientras que su estructura terciaria era estudiada por Richard Dickerson (Dickerson
1971, 1971a, 1992 (éste es un recuento autobiografico) y Margoliash ef. al. 1971.

16 El mas importante de estos debates fué, sin duda, el que enfrenté a Sarich
y Wilson (1967, 1971) contra los paleoantropélogos, en torno a los tiempos de divergencia
del hombre y el chimpancé. Este debate tuvo serias implicaciones en la constitucién
de una comunidad respetable de evolucionistas moleculares, pues adquirié una gran
notoriedad en los medios masivos de comunicacién.

17 Es importante aclarar que solamente en un sentido laxo estoy extendiendo
la idea de dominio de Shapere (1974). El domino de una disciplina no es solamente
aquello (inclusive teorias) que intentan explicar las teorias y demds recursos explicativos
de una disciplina, pues ello equivaldria a reconocer una cierta «unidad» (no documentada
en la ciencia de carne y hueso) en torno a lo que los cientificos consideran como
«problema». Creo, mds bien, que los elementos del dominio de una disciplina son
multi-dimensionales. El reloj molecular, por ejemplo, no sélo es una hipétesis en torno
a cuya validez discuten neutralistas y selecionistas, es también una dtil herramienta
en el cdlculo de tiempos de divergencia.

18 En Sudrez (1992) he documentado un caso similar, el de la biologia molecular
en los afios cuarenta e inicios de los cincuenta. Los miembros de ese campo publicaban
preferentemente en revistas «generales» como Science, Nature, Cold Spring Harbor
Symp. of Quant. Biology o Proceedings of the National Academy of Science, USA., o
en revistas de otras comunidades como Genetics o Journal of Bacteriology. En Hull
(1988) también se documentan las revistas utilizadas por los miembros de nuevas
comunidades (los feneticistas y los cladistas) antes de contar con una revista propia.

19 De acuerdo a Walter Fitch (1994, comunicacién personal y Zuckerkandl 1995,
comun, personal)), Kluwer Publishers se acercé a Emile Zuckerkandl para proponerle
la creacién de una revista especializada en evolucién molecular. Esto explicaria, segun
Fitch, que la revista de la disciplina haya precedido a la fundacién de alguna sociedad
profesional. No fue sino hasta 1984 que Walter Fitch y M. Nei fundaron en 1984 la
segunda revista de la disciplina, Molecular Biology and Evolution. Segin Fitch la
fundacién de la nueva revista obedecié a los altos costos del J. Mol. Evol. de Kluwer.
En 1994 aparecieron otras dos revistas relacionadas con la disciplina: Journal of Mo-
lecular Ecology (que trata aspectos de genética de poblaciones) y el Journal of Molecular
Phylogeny (dedicada a la evolucién de macromoléculas y la construccién de filogenias
moleculares).

20 La primera pégina del J. of Mol. Evol. seiialaba: «This journal publishes articles
in the following research fields: (1) Biogenetic evolution (prebiotic molecules and their
interaction). (2) Evolution of informational macromolecules (primary through quaternary
structure). (3) Evolution of genetic control mechanisms. (4) Evolution of enzyme systems
and their products. (5) Evolution of macromolecular systems (chromosomes, mitochon-
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dria, membranes, etc.). (6) Evolutionary aspects of molecular population genetics.»
Esta lista representa, pues, el dominio que entonces, de manera laxa, comprendia la
Evolucién Molecular, En la actualidad los temas (1) y (5) forman parte de los estudios
sobre Origen y Evolucién Temprana de la Vida.
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