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«Antes de centrarse en la escasez de presupuestos de tal o cual ministerio o
en las carencias de los diferentes gobiernos que se han sucedido durante treinta
arios, es preciso remontarse a los origenes del mal: las raices son antiguas y es-
tan contenidas en el centralismo autoritario y rigido instituido por Napoleon.

... Hasta 1960, es decir, hasta el momento en que fue creada una cdtedra
para el Prof. Lwoff, la microbiologia no existia en la Facultad de Ciencias. Las
Facultades de provincias no han tenido cdtedras de bioquimica hasta después
de la guerra».

(Monod, 1965)

El papel de las experiencias nacionales en la construccion
de las disciplinas cientificas es asunto estimulante en his-
toria de la ciencia. Aunque es dificil extraer conclusiones
de estudios histéricos sobre diferentes culturas, tradiciones

* «Molecular Biology in the French Tradition? Redefining Local Tra-
ditions and Disciplinary Patterns», Journal of the History of Biology
vol. 26 (Fall, 1993), pp. 473-498. Copyright: Kluwer Academic Publishers.
Traduccion: Concepcion Pérez Sedeno.
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e instituciones a partir de fuentes comparables, los histo-
riadores frecuentemente mencionan contextos nacionales.
Por ejemplo, el estudio del «lamarckismo francés» ha llevado
a sugerir que existe una unidad entre la cultura nacional
y las preferencias cientificas (Buican, 1984). De un modo
parecido se podria reconocer la importancia de la embriologia
experimental alemana, la fisiologia francesa o la genética
americana en la biologia de principios del siglo XX.

Cuando se etiqueta con el adjetivo nacional una disci-
plina, una teoria, o una pequena parte de la investigacién
biolégica, no se dice mucho sobre qué es «nacional». ;Fue
la fisiologia de Claude Bernard francesa debido a que tra-
bajaba en el Colegio de Francia? ;debido a que centraba
su atencién en conceptos especificos tales como adaptaciéon
fisiolégica o millieu intérieur? ;debido a que todo su legado
fue especialmente intenso en las universidades francesas?
Todos estos aspectos pueden ser relevantes pero abarcan
diferentes niveles de précticas cientificas y diferentes escalas
temporales. No obstante, las naciones son macroestructuras
y los historiadores normalmente han mencionado el contexto
nacional al ocuparse de la aparicién o de los avatares de
las disciplinas. Por consiguiente, los diversos significados
de las disciplinas quedan reflejados en la definicién de «na-
cional». Se puede comparar el estudio de ambitos monote-
maticos, basados en un «conjunto de temas centrales>» — por
ejemplo, la idea de que la biologia de EE.UU. en el siglo
XIX se desarrollé con un carédcter propio, que incluia el
compromiso con un nucleo compuesto de embriologia, he-
rencia y evolucién (Rainger et al, 1988)— con la descripcién
de comunidades cientificas; como, por ejemplo, cuando las
especificidades nacionales en el desarrollo de la bioquimica
estdn relacionadas con rasgos institucionales que caracte-
rizan a la expansién de la-disciplina en Europa y en les
EE.UU. (Kohler, 1982).

Este articulo pretende aclarar el papel desempenado
por algunas tradiciones cientificas francesas y proporcionar
una evaluacién critica de sus origenes !. La idea de estilo
nacional en la construccién de la biologia molecular fue
parte de mi investigacion sobre la historia del area en los
anos 60 (Gaudilliéere, 1991a). Sin embargo, el mencionado
estudio condujo en otra direccién y la discusién sobre los
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aspectos nacionales resulté marginal. Aunque se asume de
manera general que el caracter internacional de la inves-
tigacion cientifica prevalece sobre los contextos nacionales
desde la Segunda Guerra Mundial, el interés en los pro-
gramas de investigacién de bioquimicos y genetistas que
trabajaban en el Instituto Pasteur ha sugerido la idea de
que las tradiciones biolégicas francesas eran la de una «bio-
logia molecular francesa». Este articulo prestara atenciéon
a las culturas de laboratorio y a las tradiciones locales
mas que a los contextos nacionales y a las disciplinas. Mos-
traré en primer lugar que los enfoques y practicas favo-
recidos por los biélogos del Instituto Pasteur durante la
década de los cincuenta procedian de culturas locales. Des-
pués estudiaré a algunos bidlogos franceses en la década
de los sesenta para trazar los origenes de algunos modelos
que caracterizan la expansion de la biologia molecular en
el pais. De este modo, no presentaré una «biologia molecular
francesa», un estilo francés o una vision francesa de la
investigacion biolégica, sino mas bien mostraré marcos ins-
titucionales, escuelas y redes informales. Los valores na-
cionales apareceran como resultado de situaciones de
oligopolio, enraizadas ellas mismas en la prevalencia de
culturas tradicionales.

¢Tradicién nacional o culturas cientificas locales?
El problema pasteuriano

Antes de revisar el trabajo realizado por los biélogos
moleculares franceses cuando la disciplina se expandié en
la década de los sesenta, conviene fijar la situacién con
un estudio del problema del Pasteur. El argumento cléasico
es como sigue: A pesar de «la pobreza y el atraso» de la
investigacion biolégica francesa tras la Segunda Guerra
Mundial, en el Instituto Pasteur surge una escuela de ge-
nética molecular. El modelo de sintesis de proteinas ela-
borado por Jacques Monod, Francgois Jacob y sus cola-
boradores al final de la década de los cincuenta fue decisivo
en el desarrollo de la genética bacteriana ?. El modelo del
operén de lactosa ilustraba una vision de la funcién del
gen, basado en la descodificacién de la secuencia bioquimica
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que induce o reprime la actividad de un conjunto especifico
de genes. Este modelo no se ocupa de la estructura del
gen sino de su funcién y fue disenado para explicar los
diferentes estados fisiolégicos deslas células bacterianas y
la diferenciacion celular. Por esta razén, el trabajo sobre
el sistema de lactosa se oponia al llamado enfoque estruc-
tural representado por la doble hélice y por los debates
sobre el codigo genético. Se ha sostenido que la escuela
del Pasteur promovid la renovacién de la investigacién bio-
légica en Francia tanto como reveld la continuidad de las
tradiciones fisiolégicas francesas. Richard Burian, Jean Ga-
yon y Doris Zallen (1988) han propuesto una meditada in-
terpretacion, que subraya el legado de la embriologia y de
los estudios de nutricién junto a la aparicién de intereses
sobre la funcién del gen en el laboratorio de André Lwoff
del Instituto Pasteur, o en la unidad de Boris Ephrussi del
Instituto de Biologia Fisico-Quimica de Paris. Estos autores
explican que la biologia molecular pasteuriana tiene sus
raices en una larga tradicién, la fisiologia de Bernard y
la microbiologia de Pasteur, y en el legado de Lwoff y Eph-
russi.

La comparacién entre la historia del Instituto Pasteur
vy la suerte de la biologia en Francia esta basada en dos
rasgos recientemente evaluados. En primer lugar, como el
epigrafe de arriba sugiere, en el argumento referente al
«atraso» de la biologia francesa mantenido principalmente
por cientificos activos en la posguerra. Ellos llamaban la
atencion sobre el destino singular de la genética en Francia
o sobre la prevalencia de objetivos médicos en microbiologia,
bioquimica o inmunologia ®. Los historiadores que obser-
varon mdas de cerca el trabajo de los bidlogos franceses
durante los anos 30 y 40 argumentaron que el problema
era mdas complejo. Mas que estar simplemente subdesa-
rrolladas, esas disciplinas tenian compromisos especificos.
Asi, el interés en el estudio de la herencia dentro de la
quimica de los procesos vitales o en las respuestas inmu-
nolégicas si existian, pero en muchos casos los bidlogos
franceses apoyaban programas de investigaciéon que con-
trastaban con los enfoques de cientificos britdnicos o ame-
ricanos (Burian, Gayon y Zallen, 1988; Gaudilliere, 1991a;
Moulin, 1991). En segundo lugar, los historiadores habian
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prestado especial atencion a los origenes «genéticos» de la
biologia molecular. Por consiguiente, resultaron consolidadas
las representaciones de la oposicion entre la biologia francesa
y la escuela pasteriana, al no ensenarse genética en la
Facultad de Ciencias hasta 1945 uno puede preguntarse
sorprendido qué fue lo que ocasioné el éxito de la década
de los cincuenta. Una revision de las raices bioquimicas
de la biologia molecular (Abir-Am, 1983, 1993; Zallen, 1991b;
Gaudilliere, 1990) puede ayudar a eliminar tal sorpresa.

La cuestién del «atraso» puede percibirse como la contra-
partida cultural de un conflicto entre biblogos antiguos y
modernos en la Francia de la postguerra. He argumentado
en otro lugar, siguiendo una linea andloga a la hipoétesis
fisiologica, que la tradicién del Pasteur constituia el marco
de los estudios de Monod sobre la adaptacion enzimatica. Al
comparar el trabajo de Monod en Paris con el de S. Spie-
gelman en Urbana o con el de Martin Pollock en Gran
Bretana, aparece la especificidad del programa de Monod
y la importancia de los fundamentos proporcionados por
los estudios de Lwoff sobre nutricion en microorganismos
(Gaudilliere, 1991a, 1992a; Burian y Gayon, 1991). En la
década de los cincuenta, Monod no usé la genética men-
deliana o bacteriana aunque elogiara su valor. Alrededor
de 1958 las mutaciones bacterianas se consideraban he-
rramientas convenientes para seleccionar células con pro-
piedades bioquimicas nuevas, pero no para el estudio de
la accion del gen *. Una segunda tradicién pasteriana nutria
el estudio de la adaptacion enzimatica: la analogia entre
enzimas y anticuerpos. La conexién inmunolégica puede
retrotraerse a la década de los cuarenta cuando Monod
liegé al Instituto Pasteur. El trabajo realizado por los in-
munoquimicos pasterianos, especialmente Pierre Grabar y
Michel Macheboeuf intentaba comprender el papel y los
origenes de las proteinas sanguineas. Ademas, ellos enfa-
tizaban las semejanzas fisiolégicas entre anticuerpos y en-
zimas (Gaudilliere, 1991a). El interés de Monod en los
anticuerpos encajaba en estos estudios.

Unos pocos ejemplos pueden ilustrar el papel jugado
por la perspectiva inmunoquimica en el estudio de la adap-
tacion enzimatica. El primer modelo (Monod, 1945) incluia
la hipétesis del plegamiento que procedia de la instructiva

(C) Consejo Superior de Investigaciones Cientificas http://arbor.revistas.csic.es
Licencia Creative Commons 3.0 Espafa (by-nc)



Jean-Paul Gaudilliere
50 _ _

teoria de la diversidad de anticuerpos de Felix Haurowitz
(Mazumdar, 1989; Moulin, 1991). Con el fin de explicar la
inhibicién de la sintesis de la galactosidasa por la glucosa,
Monod afirmé que la sintesis de enzimas involucrados en
el metabolismo de la glucosa y en el catabolismo de la
lactosa usaban un precursor comun. Si la glucosa estaba
en el medio de cultivo, el precursor comun llevaba a la
aparicion de proteinas que catalizaban la asimilacién de
la glucosa. En cambio, si el unico substrato era lactosa,
se transformaba el precursor en galactosidasa. De este modo,
en el curso de la reaccién con un metabolito dado, el enzima
adquiriria su forma final y su especificidad catalitica. La
especificidad de los anticuerpos habia sido explicada por
la induccién de cambios similares. Este modelo se asocié
més tarde con la descripcion de Linus Pauling de la sintesis
de los anticuerpos (Moulin, 1991).

La historia de la Pz muestra cémo la instruccién por
el sustrato se convirti6 en un problema recurrente en el
grupo de Monod. La hipétesis del plegamiento favorecia
la idea de que un enzima precursor podia convertirse en
proteina con diferentes actividades y diferentes especifici-
dades. De este modo, la hipétesis se oponia a la de un
gen/un enzima, propuesta por George Beadle y Edward Ta-
tum. Este hecho fue reconocido por Monod durante el sim-
posium de Cold Spring Harbor en 1946. En 1947 propuso
una nueva explicacién que incluia controles genéticos y me-
tabdlicos de la especificidad enzimética. La idea bésica
era que se construian enzimas adaptativos a partir de dos
clases de subunidades (Monod, 1947): subunidades catali-
ticas genéticamente determinadas, y subunidades no espe-
cificas, lo que explicaba la competicién entre sustratos. De
este modo el inductor activaria la asociaciéon de esas partes
diferentes pero ello no determinaria la estructura completa
del producto final.

Sin embargo, este entreacto de genética bacteriana fue
corto. Las técnicas y los métodos experimentales utilizados
en el laboratorio de Monod a finales de los cuarenta apun-
taban ya hacia perspectivas inmunolégicas y bioquimicas °.
El principal objetivo era aislar el inductor intracelular: los
supuestos precursores implicados en las ultimas fases de
la sintesis enzimatica. Por ejemplo, los anticuerpos antiga-
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lactosidasa se usaron para identificar proteinas que podian
ser similares a la galactosidasa. Los resultados fueron muy
satisfactorios ya que se encontré una proteina que reac-
cionaba con anticuerpos galactosidasa en células no adap-
tadas desprovistas de galactosidasa, Gz. Se llamé a la nueva
proteina Pz. La reaccién inmunolégica cruzada se considero
una prueba de que estaba relacionada estructuralmente
con la enzima activa. Ademds, Pz era inactiva; y cuando
se anadia lactosa al medio de cultivo la cantidad de Pz
caia bruscamente mientras que la de Gz aumentaba. Por
consiguiente, Pz fue un candidato ideal para ser el hipotético
precursor comun (Monod y Cohn, 1952, 1953; Pappenheimer,
1980). Sin embargo, la posicién de Pz se alteré cuando los
experimentos con aminoacidos marcados no descubrieron
transferencia de material de Pz a Gz. Aunque cuidadosa-
mente disenado y analizado, el sistema permanecia inde-
terminado. Monod decidi6 abandonar los estudios de Pz.
Con objeto de estudiar los mismos pasos de la sintesis en-
zimadtica, centro su trabajo en la transformacion de sustratos
y de sus analogos en inductores activos de la sintesis de
la galactosidasa. La expansiéon del metabolismo de induc-
tores preparé el camino hacia la colaboracion con Frangois
Jacob ya que llevé a la introduccién de la permeasa bac-
teriana y a la renovacion de los estudios genéticos (Fantini,
1988; Gaudilliere, 1992a).

En este articulo sélo subrayaré la continuidad del pro-
blema del precursor. En 1958, durante los intensos debates
producidos por los experimentos realizados con Jacob y
Arthur Pardee ¢, Monod propuso un nuevo modelo de adap-
tacion. Este modelo incluia algunos elementos surgidos en
los recientes debates sobre sintesis de proteinas: moldes
de ARN estables, complejos aminoacido-ARN y determina-
cion genética de secuencias de proteinas (Monod, 1958).
Sin embargo, segin Monod, la etapa final era todavia una
reaccién «organizadora» que plegaba los productos lineales
de los centros de formacién de enzimas. Esta reaccién era
de hecho similar a la fase previa de instruccién, aunque
en la nueva version la diversidad de las formas de las
proteinas estaba limitada por genes que codificaban secuen-
cias de aminoacidos. Asi Pz y Gz eran los dos posibles
resultados de la maquinaria de formacién del enzima que
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incluia moldes de ARN producidos por el gen de la galac-
tosidasa: Pz se producia en ausencia de lactosa y Gz cuando
se anadia un inductor al medio de cultivo.

El interés de Monod en la inmunoquimica revela una
cultura y una tradicion locales. En este contexto el término
«local» contrasta con la existencia de un conjunto de temas,
métodos, conceptos y practicas generales admitidas por todos
los cientificos que trabajaban en un campo: significa tanto
«del Pasteur» (en referencia al emplazamiento institucional)
como «monodiano» (en referencia al grupo y mas tarde al
laboratorio encabezado por Monod). La analogia entre en-
zimas adaptativos y anticuerpos fue empleada también por
otros investigadores. Dos ejemplos pueden ilustrar la di-
mension local del trabajo Monod. En la década de los cua-
renta, Rollins Emerson usé la hipétesis de plegamiento de
Pauling para explicar la sintesis de las proteinas (Brock,
1990); sin embargo, el modelo de Emerson se centraba en
la replicacion de moldes mientras que Monod nunca con-
sider6 tal posibilidad ni la participacion de unidades re-
plicativas en la sintesis de las proteinas (Gaudilliére, 1992a).
Igualmente F. M. Brunet compara enzimas, anticuerpos y
virus con el fin de explicar respuestas inmunolégicas, pero
centraba su interpretacion en la induccién de la replicacion
por antigenos (Moulin, 1991).

La especificidad de la perspectiva de Monod estaba par-
cialmente originada en el uso de herramientas y métodos
inmunolégicos. La cultura local no es s6lo un marco de
interpretacién sino también una cultura de laboratorio in-
mersa en un conjunto de practicas fundamentales. Lo im-
portante es resaltar no las técnicas sino construccién de
los sistemas experimentales (Rheinberger, 1993). El uso de
la galactosidasa antisuero para valorar tanto la pureza de
las preparaciones de enzimas como la presencia de un pre-
cursor arroja alguna luz sobre el problema: El mismo objeto
podria usarse como mera técnica y también como herra-
mienta metodologica cuyo (habitual) significado ayudaba a
definir tareas y a formular el programa de investigacién ”.
El sistema experimental establecido por Monod a final de
la década de los cuarenta no se limitaba a la Escherichia
coli, a los carbohidratos introducidos en el medio de cultivo
o a las medidas cinéticas. Incluia herramientas asociadas
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a la basqueda del precursor: sustratos radiactivos, analogos
de lactosa y antisuero ®

La continuidad con el mundo pasteuriano es, por consi-
guiente, un tema complejo. La definicion de anticuerpos
como enzimas modificados era rutinaria en el Instituto Pas-
teur, de la misma manera que también lo eran las técnicas
inmunoldgicas (Gaudilliére, 1991a). Ademéas podemos retro-
traernos hasta los anos 20, cuando se introdujo la inmu-
noquimica en el Instituto Pasteur. En aquel tiempo las
practicas quimicas que describian anticuerpos y antigenos
estaban relacionadas con la vision fisiolégica y celular de
la inmunidad defendida por Louis Pasteur y Elie Metchni-
Koff (Moulin, 1991). En este sentido, la cultura del labo-
ratorio de Monod era parte de una tradicion local. Sin
embargo, debe llamarse la atencién sobre el hecho de que
esta influencia del contexto pasteuriano no era una cuestion
del «clima» cognitivo, estaba inmersa en intercambios in-
formales entre cientificos y dotada de continuidad institu-
cional. Por ejemplo, una descripcién del trabajo hecho por
Michel Macheboeuf, jefe del Servicio de Quimica Biolégica
anterior a Monod, demuestra que durante la década de
los cuarenta las practicas inmunoquimicas y el problema
de la especifidad de los anticuerpos estaban relacionadas
con el estudio de la sintesis de la proteina (Gaudilliere,
1991a).

La seleccion de problemas que hizo Monod no estaba
determinada solamente por el contexto local. La emergente
bioquimica «general», importante recurso de su trabajo, se
oponia en muchos sentidos a la tradicién del Pasteur (Gau-
dilliere, 1991b). El desarrollo de la bioquimica metabdlica
en Francia después de la Segunda Guerra Mundial es una
historia compleja. Durante la década de 1930 pocos bioquimicos
franceses investigaban sobre metabolismo. A finales de la dé-
cada de los 40, la creacion del Centro Nacional de Investigacion
Cientifica (CNRS) y el restablecimiento de las relaciones
con los cientificos americanos y britanicos (Picard, 1990;
Zallen, 1991), proporcion6 oportunidades para la expansién,
especialmente en estudios de proteinas. El interés de Monod
por el analisis de las reacciones quimicas implicados en la
sintesis de proteinas tenia su origen en los estudios de Lwoff
sobre nutricién, que a su vez se nutrian de la lectura de
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libros britanicos, y se incrementaban por el conocimiento
sobre lo que estaba ocurriendo en el Instituto de Biologia
Fisico-Quimica y en la Facultad de Ciencias *.

La importancia de las medidas cinéticas y de crecimiento
es un buen ejemplo de los efectos de esa combinacién de
intereses investigadores. La adaptacién enzimatica se habia
(re)descubierto en la realizacién de experimentos disenados
para analizar el valor nutritivo de los hidratos de carbono.
Inicialmente se media el crecimiento celular por medio del
consumo de oxigeno o contando directamente. En ese sentido,
Monod era alumno de Lwoff. Sin embargo, la adaptacién
se convirtié en sintesis enziméatica. A final de la década
de los cuarenta, cuando se habia elaborado un procedimiento
estandar para purificar enzimas, la medida de la actividad
especifica de la galactosidasa sustituyé a los parametros
fisiologicos. Un grupo informal de jévenes bioquimicos, entre
los que se encontraba Claude Fromageot de la Facultad
de Ciencias de Paris, su discipulo Pierre Desnuelle de la
Facultad de Ciencias de Marsella y Georges Cohen del Ins-
tituto Pasteur, compartian tanto el legado de los estudios
de nutricién como la dedicaciéon a la enzimologia.

Sin embargo, no es suficiente la eleccién de referencias
disciplinarias para establecer una perspectiva fértil. Es tam-
bién necesario elaborar una adecuada articulacién de los
recursos introducidos del laboratorio. El trabajo de Monod,
durante el final de la década de los cuarenta, puede ser
descrito como una serie de intentos para asegurar las
conexiones entre las tradiciones disciplinares que utili-
zaba. Asi, el modelo propuesto en 1947 era una forma
de resolver temporalmente las discrepancias entre sus
propios estudios de mutantes y los de Beadle y Tatum.
En un caso mas significativo, cuando los experimentos me-
tabélicos entraron en conflicto con los datos inmunolégicos,
se encontré una via productiva en los estudios sistematicos
del metabolismo del inductor. Estos estudios proponian un
camino nuevo en el que las reacciones quimicas convirtieran
el inductor externo en una molécula activa. Este cambio
se basaba en la idea de que el inductor no estaba deter-
minando a un precursor sino modificando la maquinaria
de formacién de la proteina y actuaba como organizador
de una via de sintesis que empezaba con aminoacidos. El
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cambio implicaba una re-evaluacion significativa del papel
de los mutantes o inductores analogos en el sistema ex-
perimental.

La «conversion» a estudios del gen que ocurrié al final
de la década de los cincuenta y que abrié el camino al
modelo del operén puede arrojar alguna luz sobre otro as-
pecto de la articulacién entre contexto local y ambiente
general: la importancia de las redes informales de colabo-
racion. La organizacion del trabajo realizado entre 1958 y
1960 no puede pasarse por alto ya que cada elemento bio-
quimico que surgia del estudio de la adaptacion enzimatica
se redefinia con objeto de construir el modelo del operén '
Los cambios no se limitaban a la produccion de nuevas
interpretaciones, sino que abarcaban la reconstrucciéon de
hechos y resultados experimentales. Por ejemplo, el meta-
bolismo del inductor, que habia llegado a ser mas y mas
complejo, practicamente desaparecié. Se reemplazé por un
proceso de un Unico paso que casaba con los estudios de
mutantes y el postulado de un gen/una proteina. Se asumié
que la entrada de galactosidasa en la célula bacteriana
estaba catalizada por una nueva proteina inducible, la lac-
tosa permeasa. Desaparecieron los pasos organizadores y
la produccién de inductores internos.

Se podria argumentar que el nuevo marco surgia en
el curso de la colaboracion con Jacob, al trasladar la fuente
de las analogias de los estudios de anticuerpos a los del
fago, y de la inmunologia a la virologia. Por tanto, la génética
usada en estos estudios era también un producto local, que
habia tomado forma en el trabajo sobre lisogenia realizado
en el Instituto Pasteur desde 1930. Ademas, se podria sos-
tener que esta continuidad supone una decisiva evidencia
a favor de lo fuertes que eran las tradiciones «fisiolégicas»
francesas. El interés en la lisogenia se reforzé por una
conexion introducida por Pasteur entre herencia y contagio,
y por la idea de Eugene Wollmann de que los estados fi-
siolégicos se transmitian de una generacién a la siguiente
(Galperin, 1987). Con esas bases, Lwoff y Elie Wollman
centraron su trabajo en las condiciones celulares que in-
ducian la multiplicacion del fago. Este tema contrastaba
con la clase de cuestiones apreciadas por el «grupo del fago»
(Judson, 1979; Kay, 1985).
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Sin embargo, me gustaria subrayar que, a finales de
la década de los cincuenta, el resultado de los estudios
del fago de Jacob eran genética bacteriana «normal» ya
que la replicacién del fago o la cartografia de los cromosomas
de E. coli habia llegado a ser tan importante en el Instituto
Pasteur como en Cold Spring Harbor o en Caltech !'. Las
relaciones privilegiadas de Jacob y Wollman con Gunther
Stent y Joshua Lederberg fueron especialmente importantes
para la creacién de una cultura del fago unificada. La cir-
culacién de investigadores (que llevaba consigo la de fagos
y bacterias, experiencia experimental e hipétesis; experi-
mentos comunes complementarios) entre Caltech y el Ins-
tituto Pasteur, es sélo un ejemplo de los cambios que
ayudaban a estabilizar la red informal 2.

Como conclusion, hablar de tradiciones fisiolégicas para
describir el trabajo de los bidlogos moleculares pasteurianos
puede ayudarnos a valorar los vinculos existentes entre
estudios de fisiologia, de nutricién, de herencia y de procesos
de adaptacién, y a entender el diseno de sistemas experi-
mentales que apoyan estos compromisos. En este sentido
se puede dibujar una tenue linea que vincula a Bernard,
Pasteur, Lwoff, Monod y Jacob. Esta perspectiva resulta
util para identificar los recursos de que disponian Monod
o Jacob cuando disefaron sus primeros programas de in-
vestigacion. Sin embargo, agrandar el significado de estas
tradiciones, con objeto de lograr un fenémeno «francés» o
«nacional» puede conducirnos a error. Primero, porque la
cultura de Jacob y Monod era principalmente un fenémeno
pasteriano. Se requeria continuidad personal e institucional,
con el objeto de crear una tradicién local duradera y, pa-
raddjicamente, ambos tipos de continuidades no eran rasgos
habituales en Francia. En segundo lugar, las decisiones
de Monod o de Jacob estaban limitadas pero no determinadas
por el contexto local. A lo largo de la década de los cincuenta
la herencia del Pasteur se modificé y adapté en funcién
de los debates dominantes, ya fuera en conexién con el
grupo del fago o en la red de la «adaptaciéon enzimatica».
Con el fin de concluir con la interaccién entre cultura local
y construccion de nuevos modelos disciplinares, quiero
referirme al destino paradgjico del modelo operén en Fran-
cia.
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El operdén lactosa: ;jobjeto bandera o investigacion
ejemplar?

En la década de los sesenta, la expansion de la biologia
molecular resulté reforzada por un nuevo organismo de in-
vestigacion, la Delegacion General de la Investigacion Cien-
tifica y Técnica (DGRST), fundada cuando De Gaulle llegé
al poder en 1958. Durante diez anos la agencia proporcio-
naba los fondos y el apoyo institucional necesario para for-
mar a jovenes bidlogos, para construir nuevos institutos,
y para conseguir contratos de apoyo a programas de in-
vestigacion sobre acidos nucleicos y proteinas (Gaudilliere,
1990; Polanco, 1990). El grupo del Pasteur (sobre todo Mo-
nod) jugé un papel central en el diseno y en la gestion
de los programas. En consecuencia, las prioridades cienti-
ficas de los programas de la DGRST se centraban en la
generalizacion de la genética bacteriana y de la regulacion,
en el uso de las herramientas y de los métodos de la biologia
molecular en nuevas areas. Por ejemplo, el modelo del operon
parecia prometedor para explicar la accién hormonal, la
diferenciacién celular y aspectos de la respuesta inmune.
Se podria decir que el desarrollo de la biologia molecular
en Francia descansaba en una sola institucién (la DGRST),
un pequeno grupo de cientificos (los lideres del Pasteur)
y un potente ejemplar de investigacién (el modelo del ope-
ron).

Esta asuncién es excesivamente simplista, pero ayuda
a dibujar un marco general. La biologia molecular podia
haber sido especifica de Francia, ya que en definitiva esa
situacién favorecia el estudio de la regulacion del gen y
la renovacién de la «genética fisiologica». Es muy facil en-
contrar ejemplos que apoyen este punto de vista. Una des-
cripcion del trabajo realizado por Francois Gros, por
Ephrussi o por los alumnos de Monod en la década de los
60 lo apoyaria. Sin embargo, siguiendo a los biélogos que
trabajaban en los laboratorios dependientes de los progra-
mas de la DGRST y que estaban comprometidos en la cons-
truccién de la disciplina, encontramos que el destino de una
politica de investigacion no esta determinado por el pre-
supuesto disponible ni por el poder de los conceptos. Por
ejemplo, el destino del modelo operén es impresionante. La
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regulacion genética estaba presente de manera rutinaria
en los escritos de los bitlogos moleculares franceses, tanto en
los manuales como en los proyectos de investigacion, pero
sus laboratorios raramente se centraban en la mezcla de
bioquimica y genética propia del Pasteur. En Francia, el
modelo del operdon se usaba como simbolo de la nueva dis-
ciplina, no como un paradigma para el disefio de nuevas
estrategias de investigacion.

Por razones de espacio no presentaré evidencia detallada
del predominio americano en la investigacién sobre el operén
durante la década de los sesenta. Un estudio sobre los
grupos implicados en el campo ha mostrado que de las
veinticuatro unidades trabajando en operones bacterianos,
so6lo cuatro incluian a bidlogos franceses (Tabla 1). Cada
una de ellas estaba dirigida por un cientifico del Pasteur:
Monod, Jacob, Gros y Cohen. En el estudio de los labo-
ratorios americanos dedicados a la investigacion del operéon
bacteriano aparecieron dos caracteristicas comunes. En pri-
mer lugar, estos laboratorios estaban normalmente traba-
jando en sistemas similares a final de la década de los
cincuenta: por ejemplo, Luigi Gorini estaba estudiando el
metabolismo de la arginina, y B. Ames estaba trabajando
en la biosintesis de histidina. Segundo, la asociacién entre
practicas genéticas y bioquimicas que caracteriz6 a la in-
vestigacion sobre el operén estaba favorecida por una uti-
lizacién previa de la genética para hacer bioquimica; se
puede mencionar el trabajo de Ellis Englesberg sobre el
sistema arabinosa. En 1958, Englesberg llegé a la Univer-
sidad de Pittsburg donde se le ofreci6 una plaza en el de-
partamento de microbiologia, y alli se extendi6 su trabajo
sobre el metabolismo de la arabinosa en E. coli. El grupo
usaba la metodologia de Beadle y Tatum para describir
los pasos quimicos de transformacién de la arabinosa en
un metabolito que puede usarse para almacenar energia.
Estaban buscando mutantes incapaces de crecer cuando la
arabinosa fuera la tinica fuente de carbono, y observaron
los metabolitos que se acumulaban en las células. La se-
leccién de mutantes permitia caracterizar enzimas y reac-
ciones quimicas intermedias. Era preciso un complejo trabajo
para obtener resultados utiles y establecer relaciones in-
teresantes entre los tres niveles de trabajo: la cartografia
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TABLA 1.

Nombre

‘A, Pardee

A. Novick

S. Luria

I. Zabin

M. Cohn

H. Rickenberg
|J. Beckwith

'H. Hayashi

|
lJ. Monod

|
\F. Jacob

F Gros

B. Ames

B. Maganasik
R. de Moos

A. Matsushiro
L. Gorini

.H. Vogel

M. Yarmolinski

|D. Hogness

; E. Englesberg

[E. Adelberg

‘ P. Margolin
G. Cohen

A. Garen

el operén bacteriano, 1962-65

Institucion

Berkeley

Oregon U.

MIT

San Francisco
Instituto Salk
Seattle Med. Sch.

Harvard Med. Sch.

Nagoya U.

Instituto Pasteur

Instituto Pasteur
IBPC

NIH Besthesda
MIT

Urbana

Osaka

Harvard Sch. Med.

Rutgers U.
Johns Hopkins
Stanford
Pittsburgh
Berkeley

Cold Spring Harbour

CNRS Gif

Princeton

Fuentes: Biological Abstracts, 1962-1965,

Operon

Lactosa
Lactosa
Lactosa
Lactosa
Lactosa
Lactosa
Lactosa
Lactosa

Lactosa
Galactosa
Maltosa

Lactosa
Lactosa
Histidina
Histidina
Triptéfano
Triptéfano
Arginina
Arginina
Galactosa
Galactosa
Arabinosa
Valina
Valina

Leucina
Methionina

Fosfatasa

Unidades dedicadas a estudios sobre

Trabajo antes |

de 1960
81
si
no
si
si
si
no
no
s1
s1
si
si
si
si
s1
sl
no
si
s1
no
no
51
no
si

sl
si

s

de genes, la purificacién de metabolitos y la descripcién
de enzimas. El uso del marco conceptual de Beadle y Tatum
puede compararse con el establecimiento de la clasificacién
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bioquimica de bacterias (Amsterdamska, 1987) ya que se
requeria una serie de decisiones logicamente subsecuentes
sobre la suerte y el significado de resultados aislados ™.
No obstante, en el curso de ese trabajo, la combinacion
de genes y enzimas, de datos genéticos y explicaciones bio-
quimicas, llegaron a ser rutina. Considero que ese contexto
fue el elemento principal del posterior interés de este grupo
en el modelo operén y de su capacidad para usarlo. En
el grupo de Englesberg muy pocas técnicas habian tenido
que importarse para comenzar la investigacion sobre los
mecanismos del operén. Ademas, el tnico nuevo método a
principios de los sesenta era la conjugacion bacteriana, ne-
cesaria para producir células que temporalmente contenian
dos grupos de genes de arabinosa (Hellig y Weinberg, 1963).

Asi, la ausencia de una tradicion genética (la bacteriana)
puede dar cuenta del singular destino del modelo operdn
en Francia, al carecerse (excepto en el Instituto Pasteur)
de esos antecedentes era muy dificil que, incluso micro-
bidlogos o bioquimicos competentes, comenzaran los estudios
sobre el operén. Con todo, las tradiciones no son causas
naturales sino productos sociales. Podria haberse completado
el aprendizaje por medio de la colaboracién con los cientificos
del Instituto Pasteur o a través de la formaciéon de jovenes
cientificos en el extranjero. Por consiguiente, se podria pre-
sentar la situacion de forma diferente y reconocer que los
bidlogos franceses, incluyendo aquellos que llegaron a ser bio-
logos moleculares, eligieron perspectivas alternativas. Es
necesaria una mirada atenta a estas elecciones para poder
comprender la especificidad de la biologia molecular en Fran-
cia.

La huella bioquimica en la biologia molecular

En 1960 la bioquimica en Francia se definia por medio
de tres caracteristicas (Gaudilliére, 1990). En primer lugar
era una disciplina médica dirigida a establecer correlaciones
entre procesos patolégicos y cambios metabdlicos, o a de-
sarrollar instrumentos de diagnédstico. En segundo lugar,
el area estaba enraizada en el estudio de la fisiologia de
los organismos mas desarrollados y complejos. Los bioqui-
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micos franceses subrayaban el papel jugado por moléculas
pequenas, tales como nutrientes, hormonas y neurotrans-
misores. En tercer lugar, los bioquimicos locales se dedicaban
al estudio de la estructura y no al de la funcion. Estas
caracteristicas daban como resultado una jerarquia de temas
que se refleja en la comparacion entre los articulos publi-
cados en el Bulletin de la Société de Chimie Biologique francés
y en el Journal of Biochemistry britanico (Tabla 2) '4.

La estructura de la comunidad arroja alguna luz sobre
el origen de estas tendencias. Por ejemplo, en 1960 los
bioquimicos que trabajaban en las facultades de Medicina
o en los hospitales representaban dos tercios de los autores
cuyos articulos se publicaban en el Bulletin. En esta época
se ensenaba bioquimica en todas las facultades de Medicina
mientras que el curriculum de biologia en las facultades
de Ciencias raramente incluia la bioquimica. Con todo, una
sociologia tan tosca proporciona una comprensiéon limitada
y, por ello, una mirada histérica puede ser de gran ayuda.
Por ejemplo, el papel de «pequenas moléculas biologicamente
activas» en los planes de los bioquimicos franceses resulta
sorprendente. En la primera mitad de los cincuenta, los
bioquimicos franceses utilizaban una clasificacién de los
compuestos biolégicos que incluia en el mismo grupo en-
zimas, hormonas, vitaminas y otros pequenos compuestos
quimicos que jugaban un papel catalitico y fisiolégico. El
fundamento de esta clasificacion de los enzimas se debia
al énfasis en la contribucién de la parte de la molécula
que no era de naturaleza polipeptidica. Para comprenderla
hay que remontarse a principios del siglo XX, cuando Gabriel
Bertrand establecié los coenzimas metales como principal
factor en la catalisis biolégica (Gaudilliere, 1991b). Una
descripcién correcta de esta tradicion —como se establece,
se transmite y gradualmente se altera— mostraria que esta
clasificacion fue asumida por los discipulos de Bertrand y
que se modificé antes de la Segunda Guerra Mundial con
el fin de dar primacia a hormonas y vitaminas, mas que
a los iones metalicos. La tradicion se establecié principal-
mente a través de la formacién y se convirtié en caracte-
ristica de la bioquimica francesa porque habia sélo unos
pocos centros de investigacion en la década de los treinta,
principalmente parisinos.
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En 1970 el paisaje de la bioquimica habia sido radi-
calmente alterado. Se ensenaba en casi todas las facultades
de Ciencias. E1 CNRS habia fundado algunos institutos nue-

TABLA 2. Articulos publicados en el Bulletin de la Société
de Chimie Biologique y en Biochemical Journal
A. Década de 1960 |
Bull. Soc. " |
Chim. Biol. Biacheradl.: |
Estudios Clinicos 15% 8%
Estructura de proteinas 12% 10%
Estructura de grasas y carbohidratos 22% 16%
Enzimas 16% 15%
Metabolismo T% 249
Hormonas 10% 6%
Vitaminas 1% 4%
Fisiologia 8% 5%
Acidos nucleicos, sintesis de proteinas T% 6% |
Varios 2% T% '
Bulletin de la Société de Chimie Biologique: 276 articulos (1960-61).
Biochemical Journal: 288 articulos (1960).
B. Década de 1970 ;
Biochimie . |
(Nuevo titulo) Biochem.d. |
- i
Estudios Clinicos 2% T% :
Estructura de Carbohidratos y grasas 5% 9% |
Enzimas 27% 20% !
Metabolismo 18% 18% I
Hormonas 5% 5% !
Vitaminas 0% 2% .
Fisiologia 2% 5% '
Membranas 3% 5% i
[Biologia molecular 38% 22% i
;Varios 0% T% |
Biochimie: 261 articulos (1971 y 1973).
Biochemical Journal: 352 articulos (1971).
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vos. Insignes bioquimicos formaban parte del Comité para
la Biologia Molecular del CNRS. Ademas, los cambios en
las facultades de Medicina y en los laboratorios de los hos-
pitales se debieron a la reforma de la formaciéon médica y
a la transformacion del Instituto Nacional de Higiene (1964).
El proceso produjo una nueva generaciéon de cientificos mé-
dicos con poder institucional. Ello fortalecia los estudios
de laboratorio y el desarrollo de la bioquimica general (Pi-
card, 1992; Gaudilliere, 1992b). Ademés, los articulos pu-
blicados en Biochimie (el nuevo titulo del Bulletin) sugieren
un aumento del carécter periférico de la investigacién clinica,
una expansion de los estudios metabélicos y de los nucleicos
o de proteinas (Tabla 2). Por el contrario, la bioquimica
en Gran Bretana no cambié tanto, y la biologia molecular
parece haberse expandido fuera de la comunidad bioquimica.

La descripcion de instituciones y grupos cientificos que
jugaron un papel decisivo en esta «modernizacion», demues-
tra que estan lejos de representar una unica tendencia.
Por ejemplo, las politicas apoyadas por los miembros del
Comité de Quimica Biologica del CNRS competian con los
planes de los biélogos moleculares de la DGRST (Gaudilliére,
1990): los bioquimicos defendian los estudios metabdlicos
y fisiologicos en los organismos superiores, mientras que
los bidlogos moleculares se centraban en estudios sobre el
ADN o el ARN y en la sintesis de proteinas. Las instituciones
daban forma a las relaciones entre grupos cientificos y pro-
movian modos de pensamiento especifico. Sin embargo, las
fronteras entre diferentes posiciones y grupos se difumi-
naban al superponerse areas de competencia y estrategias.
Por ejemplo, Pierre Desnuelle, miembro del comité de bio-
logia molecular de la DGRST y del comité de quimica biologica
del CNRS, garantizé el apoyo de ambas instituciones a la
construccion de un instituto de «bioquimica y biologia mo-
lecular» en el que se combinarian estudios de nutricién y
de RNA. Por consiguiente, para describir las continuidades
y discontinuidades en la evolucion de la bioquimica, es ne-
cesario cambiar el nivel de analisis, entrar en el laboratorio
para observar algunas practicas y estrategias de investi-
gacion (Gaudilliére, 1991a).

El laboratorio de Georges Cohen en Gif-sur-Yvette ilustra
la combinacién de contingencias y fuertes limitaciones que
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determinan la suerte de cualquier escuela de investigacion,
incluso de una escuela muy organizada, dotada de un fuerte
liderazgo, de continuidad institucional y de compromisos
tedricos fuertes. Al final de la década de los cuarenta, Cohen
habia estado trabajando en el metabolismo de los aminoa-
cidos en bacterias. En 1955 se uni6 a la unidad de Monod
y empezd a estudiar el sistema de transporte de lactosa
en E. Coli. La caracterizacion de la lactosa permeasa en
colaboracién con Howard Rickenberg se basaba en la me-
todologia de Beadle y Tatum. Fue un factor decisivo en la
renovacion de las investigaciones genéticas del laboratorio
de Monod a finales de los anos cincuenta. Cohen se convirtié
en el primer cientifico del Pasteur beneficiado por las co-
nexiones con los nuevos gestores estatales de la ciencia
cuando se le nombré director de un nuevo grupo del CNRS
en 1960. Su unidad era hija de la genética «fisiolégica~
francesa, ya que agrupaba a cientificos que habian trabajado
con Monod o con Ephrussi. Por esta razén, los bidlogos
moleculares de la DGRST consideraban que la unidad de
Cohen era un importante recurso para el desarrollo de la
disciplina. En 1962 Cohen propuso centrar la investigacién
del grupo en algunos aminodacidos (leucina, isoleucina, me-
tionina, valina), cuyos caminos biosintéticos se relacionaban
en un «sistema ramificado». Se pensaba que el sistema po-
dria ilustrar una compleja red de regulacién, donde varios
productos podrian controlar una sola reaccion. Ademas, con
toda probabilidad el sistema combinaria el control de la
actividad enzimaética y la regulacion de la expresién genética.

Con objeto de evaluar la generalidad de los resultados,
se establecieron dos unidades: la primera, dirigida por
Cohen, trabajo con E. Coli; la segunda, liderada por Héleéne
Szuljmaster, una cientifica que procedia del laboratorio de
Ephrussi, trabajaba con levadura. Asi se preservaron las
técnicas experimentales establecidas. Aunque las practicas
que prevalecian en cada unidad inicialmente favorecieron
una articulacién similar entre la seleccion de mutantes y
el estudio de las propiedades enzimaticas, las dos unidades
enseguida discreparon y se desvanecié la planeada colabo-
raciéon. Mientras el mecanismo del operon se habia consi-
derado que proporcionaba una perspectiva unificada, el
trabajo real condujo o al abandono del control genético o
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a la aceptacién de un modelo diferente. Cohen volvié a la
enzimologia y se dedicé a la parte del sistema bacteriano
que proporcionaba evidencia de la regulacién alostérica.
Szulmajster siguié la pista genética, obteniendo resultados
que apoyaban la existencia de una nueva clase de regulacién
genética que se oponia al modelo operén, debido a que los
genes controlados no estaban asociados a una sola unidad
sino dispersos en varios cromosomas, en un sistema que
incluia una conexién entre transcripciéon y traslaciéon. Se
podria argumentar que diferencias objetivas entre levadura
y E. Coli dan cuenta de las posiciones de Cohen y Szul-
majster; pero una observacién atenta muestra que cada
sistema ofrece oportunidades de investigacion que combinan
regulacién genética y metabdlica '. Ademas, si se observan
las historias cientificas personales, habria que haber es-
perado un resultado opuesto: Cohen era un bioquimico que
habia utilizado la genética durante casi diez anos, mientras
que Szulmajster habia trabajado principalmente en enzi-
mologia. Las elecciones de cada uno fueron parcialmente
contingentes, consecuencia de decisiones diarias y de cro-
nologia imprecisa.

Una vez reconocida la parte jugada por la contingencia
histérica, es necesario ocuparse de la tendencia que pre-
valece entre los bioquimicos franceses, y que consiste en
la decision de convertirse en biélogos moleculares, pero sin
ocuparse de la investigacion sobre el operén ni hacer «ge-
nética regulatoria». En 1960, Jean Pierre Ebel fue incluido
en la lista de potenciales biélogos moleculares que realiz6
el comité DGRST. Era profesor en la Facultad de Medicina
de Estrasburgo y miembro del Comité de Quimica Biolégica
del CNRS. Ebel habia nacido en 1920 y habia recibido
formacién en quimica y farmacia. En 1965 fue nombrado
miembro del segundo Comité de Biologia Molecular de la
DGRST. Su laboratorio recibi6 tres grandes subvenciones
de la DGRST. A comienzos de la década de los sesenta su
programa de investigacién cambi6 de la bioenergética y la
farmacologia al ARN y la sintesis de proteinas: asi se produjo
una reorganizacién que rompia compromisos sociales y cog-
nitivos previos. )

En 1959, el grupo de Ebel estaba investigando sobre
estructura y propiedades de «polifosfatos». Estos incluian
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al ADN y al ARN, nucledtidos, compuestos implicados en
el almacenamiento de energia y algunos polimeros fosfatos
producidos en el laboratorio. La clasificacion abarcaba pe-
quenias moléculas y macromoléculas, bioenergética y he-
rencia. El programa de investigacion de Ebel se centraba
en la estructura. Se fundamentaba en dos supuestos: pri-
mero, ya que estas moléculas tenian estructuras similares
se suponia que compartian propiedades quimicas, y por con-
siguiente, similares funciones; en segundo lugar, se conside-
raba que el aporte de energia era un factor decisivo en
la regulacién de los procesos quimicos celulares. Como con-
secuencia, la tarea del laboratorio era describir la estructura
de los diferentes polifosfatos, disenar artefactos anélogos,
y comprobar sus propiedades. De los ensayos farmacologicos
sistematicos surgirian aplicaciones médicas. Esta estrategia
ilustra dos caracteristicas de la bioquimica francesa: la prio-
ridad del anélisis estructural y sus conexiones con la me-
dicina. Ademéds, incluye una referencia a la bioquimica
metabélica, al interés en las transferencias de energia.
A principio de la década de los sesenta, se abandonaron
los polifosfatos. Fueron sustituidos por dos programas re-
forzados con nuevas colaboraciones con biélogos moleculares.
El primer programa se proponia aislar el ARN mensajero
en la levadura; en colaboraciéon con Francois Gros, era parte
de los numerosos intentos de generalizar el modelo del ope-
rén a organismos superiores. El segundo programa se basaba
en las destrezas locales en quimica orgdnica: el grupo de
Ebel adopté el ARN de transferencia y empezé a usar los
reactivos quimicos empleados previamente para modificar
nucleétidos. La idea bésica era inducir cambios estructurales
en el ARN y estudiar las propiedades de las nuevas mo-
léculas. El trabajo se proponia descifrar las bases estruc-
turales de la funcién del ARN de transferencia en la sintesis
de proteinas. El estudio se realizaba en colaboracién con
M. Grunberg-Manago del IBPC en Paris y era parte de
la carrera frenética hacia el cédigo genético y los mecanismos
de traslacién. Es importante darse cuenta que ya en 1963
Ebel abandoné el primer proyecto en favor del segundo
enfoque. Esta decisién no tenia nada que ver con éxito o
fracaso, sino que era una eleccion estratégica enraizada
en la cultura de laboratorio. En este caso, la continuidad
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de las practicas elementales preparaba el camino para la
continuidad del programa estructural. El proyecto del ARN
de transferencia era sencillamente producto del trabajo qui-
mico-farmacéutico de la década de los cincuenta. De este
modo, este caso subraya las conexiones entre los modelos
bioquimicos procedentes de la tradicién fisio-médica y el
tipo de biologia molecular que se consolidé en la década
de los sesenta.

Del Instituto Pasteur a Francia: la fracasada
convergencia con la inmunologia

A principio de los anos sesenta la inmunologia sufrié
un gran cambio. En solo pocos afnos, la vision quimica de
la sintesis de los anticuerpos que habia dominado el campo
durante treinta anos y que se apoyaba en instructivas teo-
rias, fue sustituida por el corpus clonal-genético subrayan-
dose asi que la especificidad de los anticuerpos no se adquiria
sino que se heredaba y que las propiedades de los anticuerpos
estaban determinadas por la estructura del gen y por la
transferencia de informacién genética. Los origenes de la
teoria de la seleccion clonal han sido descritos muchas veces
(Mazumdar, 1989; Moulin, 1991; Lowi, 1991). El cambio
en inmunologia tenia sus raices en una alianza entre los
biélogos moleculares y los inmundlogos celulares. Asi, el
desplazamiento cognitivo produjo la transferencia del pro-
blema del anticuerpo de la jurisdicciéon de los inmunoqui-
micos a la de los genetistas y bioquimicos. Ademas, la
perspectiva clonal no era la Ginica base posible para una con-
vergencia entre biologia molecular e inmunologia. Surgié
una alternativa con las propuestas de biélogos tales como
Leo Szilard y Melvin Cohn, que se habian asociado al estudio
de la adaptacién enzimaética y que defendian un modelo
de seleccién intracelular (Gaudilliere, 1991a). La idea béasica
era que los antigenos estaban induciendo células inmunes
pluripotentes para distinguir y producir anticuerpos. Las
respuestas inmunolégicas se consideraban fenémenos de re-
gulacién en los que los objetivos del antigeno podrian ser
tanto el centro de formacion de la proteina como el gen.
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En Francia los bidlogos moleculares de la DGRST in-
tentaban promover una convergencia similar entre inmu-
nologia y biologia molecular. Por ejemplo, cuando en 1962
Monod y Lwoff pusieron en marcha un proyecto del Instituto
de Biologia Molecular, que se construiria en el campus del
Pasteur financiado por la DGRST, incluyeron una seccién
de inmunologia dedicada al estudio de la sintesis de an-
ticuerpos. A pesar de todo, las ofertas de la DGRST no se
adecuaban a las perspectivas de los inmundélogos franceses:
ni el estudio de la estructura de los anticuerpos ni la determi-
naciéon genética de la diversidad de anticuerpos llegé a ser
un tema importante de investigaciéon en Francia. Ademas,
a mediados de la década de los setenta la teoria de la
seleccion clonal quedé en el pais como una investigacion
menor. Por ejemplo, el primer texto basado en el enfoque
clonal-genético no se publicé hasta 1975 (Fougereau, 1975).
Aun asi, eso no era un signo de «conservadurismo». Al mismo
tiempo la inmunologia se convirtié en un campo bésico y
celular, como en EE.UU.

La comparacién entre los articulos publicados en An-
nales de U'Institut Pasteur y en el Journal of Immunology
(Tabla 3) ilustra los cambios de la inmunologia en EE.UU.
y en Francia. En 1960 méas de las tres cuartas partes de
los articulos franceses trataban sobre aplicaciones médicas
tales como diagnéstico serolégico, grupos sanguineos, va-
cunas, suero y respuestas inmunes a bacterias o virus; en
1970 la proporcién de articulos médicos se redujo en mas
del 25% (la misma tendencia se daba en las publicaciones
americanas). En 1960 la inmunoquimica era una disciplina
marginal en Francia ya que representaba sélo el 8% de
los articulos (30% en el Journal of Immunology). Muchos
quimicos e inmunélogos que trabajaban en instituciones mé-
dicas, consideraban oscuros y carentes de utilidad los es-
tudios antigeno-anticuerpo; por lo que el Instituto Pasteur
fue el tnico centro de investigaciéon donde se desarroll6 la
inmunoquimica (Moulin, 1990). En 1970 el contraste era
menos sorprendente ya que el 13% de los articulos franceses
se ocupaban de antigenos o anticuerpos (25% en la publi-
cacion americana). En cambio, la inmunologia celular ex-
perimentaba un crecimiento exponencial: los estudios de
células implicadas en respuestas inmunolégicas, especial-
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TABLA 3. Articulos publicados en Annales de ['Institut Pasteur
y Journal of Immunology

‘A, 1960

| Ann. Inst. Pasteur J. Immunol.
!| Serologia 17% 10%
|Grupos sanguineos 8% 2%
Vacunas 20% 6%
|Inmunidad antibacteriana 20% 10%

| Inmunidad antiviral 12% 13%
lA]"Iﬁge]’le 5% 19%

I Anticuerpos 3% 10%
;‘Cé‘.ulas productoras de anticuerpos 0% 4% ,
'Hipersensibilidad 5% 14%

| Injertos 0% 6%

I Inmunopatologia 7% 2%

i Inmunogenética 1% 1%
iT(ltal de aplicaciones médicas 84% 43%

Annales de UInstitut Pasteur: 60 articulos sobre inmunologia en 1960.
Journal of Immunology: 158 articulos en 1960.

B. 1970 |
‘het. Pasteuy 9 tmmunal.
Serologia 21% B%
Grupos sanguineos 3% 11%
Vacunas 3% 0%
Inmunidad antibacteriana y antiviral 10% 11%
Antigenos 4% 9%
Anticuerpos 9% 16% ‘
Células productoras de anticuerpos 28% 18% |
Hipersensibilidad 11% 18% |
Injertos 4% 5%
Inmunopatologia 10% 6%
Inmunogenética 2% 5%
Total de aplicaciones médicas 47% 26%

Annales d'Tmmunologie: 93 articulos en 1960,
Journal of Immunology: 186 articulos (primer semestre de 1970).

(C) Consejo Superior de Investigaciones Cientificas http://arbor.revistas.csic.es
Licencia Creative Commons 3.0 Espafa (by-nc)



Jean-Paul Gaudilliere
70

mente la produccién de anticuerpos, que no existian en
1960, representaba casi la tercera parte de los articulos
en 1970.

El caso de la inmunoquimica en Francia muestra que
las culturas locales pueden tener importancia nacional, in-
cluso aunque no sean de origen nacional y nunca se hayan
esparcido por todo el pais. Al estar la inmunoquimica aso-
ciada a la aparicion de la biologia molecular en el Instituto
Pasteur, resulta sorprendente la debilidad de las conexiones
establecidas en la década de los sesenta. Para arrojar alguna
luz sobre estos sucesos se puede seguir el trabajo realizado
por los inmunélogos del Pasteur, Pierre Grabar, Jacques
Oudin y Alain Bussard. La comparacién muestra la im-
portancia de las tradiciones locales que favorecieron los
estudios fisiologicos de los antigenos en la respuesta inmune.
Oudin era el Gnico que trabajaba en inmunogenética y en
investigacion sobre estructura de anticuerpos. El era tam-
bién el Unico que defendia el paradigma clonal-genético.
El trabajo de Aland Bussard ilustra el modelo dominante.
En 1960, Bussard trabajaba en el laboratorio de Monod
donde se dedicaba a investigar sobre inmunotolerancia y
colaboraba en los estudios inmunolégicos del sistema lactosa
en E. coli. En 1962, fue nombrado director de una nueva
unidad dedicada a la «inmunologia celular» y disfrutaba
de un importante contrato del Comité de la Biologia Mo-
lecular de la DGRST. El objetivo oficial era investigar la
sintesis de anticuerpos en los niveles molecular y celular.
Las condiciones locales favorecian la convergencia entre in-
munologia, biologia molecular y, con toda probabilidad, el
enfoque clonal-genético. En 1961, Bussard quedé muy im-
presionado por la aparicién del modelo del operén, y propuso
una teoria para la sintesis de anticuerpos, que combinaba
la determinacién genética de la estructura del anticuerpo
con la regulacion de la diferenciacion celular por antigenos.
De este modo reformulaba la analogia entre enzimas y an-
ticuerpos. Sin embargo, el uso de teorias de informacién
genética no sobrevivié a la creacién del nuevo laboratorio.
Las practicas experimentales descansaban en los compro-
misos del Pasteur en las investigaciones sobre antigenos
y fisiologia celular. En 1963, Bussard y John Ingraham
diseniaron una nueva técnica para estudiar la sintesis de
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anticuerpos en células aisladas. Esa técnica podia haber
sido usada para el proyecto clonal: por ejemplo, Gus Nossal,
Niels Jerne, y Melvin Cohn estaban haciendo experimentos
basados en sistemas similares sobre el ntmero de anti-
cuerpos diferentes que podria producir una sola célula. Bus-
sard eligi6 dirigirse a problemas pasteurianos clésicos: el
papel de los antigenos en la activacién de las células inmunes
y el papel fisiolégico de los anticuerpos. El trabajo se centré
en la descripcion de produccién de células, en la velocidad
de sintesis y en la autoinmunizacién. En el curso de estos
estudios, Bussard volvié sobre la articulacion entre el papel
de los antigenos y la diferenciacion celular. A partir de
1964 argument6 en favor de una alternativa a la teoria
clonal y, gradualmente, abandond las referencias a la biologia
molecular. Aunque el caso revela la fortaleza de la cultura
del Pasteur, la eleccion fue una apuesta y a principios de
los sesenta empezé el juego. Ese ya no fue el caso unos
anos mas tarde, cuando el sistema experimental se habia
consolidado y cuando una serie de resultados opuestos a
la teoria de la seleccion clonal surgieron del éxito de la
inmunizacion de células peritoneales in vitro.

Conclusion

La primera parte de este articulo ha mostrado que el
desarrollo de la regulacion genética y el modelo del operén
de lactosa procedia de culturas de laboratorio enraizadas
en tradiciones locales. Se puede reconocer una cultura «fi-
siolégica» en el Pasteur. La continuidad institucional pro-
porcionaba las bases para una conexion tenue entre Pasteur,
Lwoff y Monod. Mi posicién es que el valor «nacional» de
la regulacion genética y fisiolégica es un artefacto producido
en el curso del proceso de legitimacién que acompana la
institucionalizacién de la disciplina. En 1960, el modelo
del operén de lactosa se convirtié en un «objeto-bandera»,
un simbolo de la nueva cultura. El trabajo del grupo del
Pasteur se convirtié, por lo tanto, en el mas importante,
si no en el unico, de la biologia molecular en Francia.

La segunda parte de este articulo describe los origenes
de los modelos generales que dominaron la construcciéon de
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la biologia molecular en Francia. El estudio de las relaciones
entre bidlogos moleculares franceses y bioquimicos o in-
munologos revela la existencia de alternativas al desarrollo
de la investigacion sobre el operon, o a la convergencia
con la biologia molecular. Ambos ejemplos descubren vias
especificas que conducen a logros que deben considerarse
tendencias internacionales: la expansion de los estudios so-
bre el ARN y la traslacién, y el desarrollo de la inmunologia
celular. Tlustran dos posibles modelos de conexién entre
escenarios locales y tradiciones disciplinarias: una situacién
de oligopolio en la que unos pocos grupos o una institucién
domina un area entera, y la emergencia de tendencias «co-
lectivas» a través de redes de colaboracion o escuelas.

Notas

1 Este articulo est4 basado principalmente en mi tesis doctoral (véase
GAUDILLIERE, 1991a, cap.l, 4, 5, 10). La comparacién con el contexto
americano se realizé6 durante mi estancia en el MIT como investigador
postdoctoral. Agradezco el apoyo de la Fundacion Andrew W. Mellon.

2 Para una presentacion ttil del modelo, véase JUDSON, 1979; BROCK,
1990.

3 Este argumento se extendié durante los cincuenta y los sesenta
cuando la politica cientifica se dedicé al desarrollo de la investigacién
biolégica basica. La perspectiva era compartida por los cientificos del
Pasteur, médicos que defendian la expansion de la investigacion médica
(DAUSSET, J.; HAMBURGER, J.; BERNARD, J.) y la nueya generacion de
funcionarios (véase GAUDILLIERE, 1991a; PICARD, 1990). Paraddjicamente,
se usé la comparacién con el Reino Unido o los Estados Unidos a favor
de la necesidad de fuerte apoyo estatal.

4 El uso ambiguo del uso de estudios genéticos del fago o de bacterias
se manifiesta en la intensa defensa que Monod hace de la genética
morganiana y por su critica visidn de la herencia citoplasmatica (defendida
por sus mentores LWOFF, A. y EPHRUSSI, B.) o sobre intentos de explicar
la funcién de los genes (MONOD, 1947). Para una discusion detallada
véase SAPP, 1987; BURIAN, GAYON y ZALHEN, 1988; GAUDIULIERE, 1992b.

5 Se debe resaltar la influencia de técnicas en el programa de in-
vestigaciéon de Monod. La coherencia de los estudios bioquimicos sobre
la adaptacién surgié de la consolidacion de una «rutina experimental-
inmersa en el uso de anticuerpos anti-galactosidasa, aminoacidos e in-
ductores marcados, y sus andlogos (véase GAUDILLIERE, 1992a).

6 QOtras descripciones de los debates iniciados durante la colaboracién
con Jacob puede encontrarse en SCHAFFNER 1974; JUDSON, 1979; GRMEK
y FANTINI, 1982.
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7 El impacto puede ser mas sutil que la influencia directa sobre
los datos reunidos. Por ejemplo en 1955 Monod y J. M. Dubert intentaron
modificar las enzimas producidas por Escherichia coli a través de un
procedimiento analogo al usado para inmunizar mamiferos contra pe-
quenias moléculas (el acoplamiento entre hapten y una proteina men-
sajera).

8 La flexibilidad de las relaciones entre instrumentos y sistemas
experimentales la prueba el hecho de que los andlogos se incorporan
en varios programas en la década de los cincuenta y se transformé en
instrumento estdndar en la década de los sesenta, visto que el antisuero
se abandoné con la Pz.

9 La conexién entre tradiciones inmunolégicas locales e ideales bio-
quimicos extranjeros encajaba muy bien con el estatus institucional dual
del grupo del Pasteur. Por un lado ellos pertenecian al «establecimiento»
cientifico francés, y estaban involucrados en diferentes intentos de in-
crementar la financiacién estatal de la investigacién biolégica o en pro-
mover las llamadas nuevas disciplinas —por ejemplo bioquimica,
microbiologia o genética— en el CNRS. Por otro lado, se proseguia con
las colaboraciones experimentales, principalmente con cientificos brita-
nicos y americanos. Durante la década de los cincuenta, la Fundacién
Rockefeller, la National Science Foundation y los National Institutes of
Health proporcionaron una parte importante de los recursos financieros.
Investigaciones adicionales permitirian evaluar el poder del grupo del
Pasteur y su posicién periférica en la década de los cincuenta. Para
una discusién preliminar véase GAUDILLIERE, 1991a.

10 Se necesita continuar investigando para evaluar correctamente
la dialéctica existente entre continuidad y discontinuidad, que se en-
cuentra a la base de los grandes cambios de estrategias de investigacién.
Es decisiva la cuestién de escala. Si uno se centra en el analisis de
los sucesos que ocurrieron en 1958-60, la aparicién de una nueva cultura
basada en una articulacién fuerte entre bioquimica metabélica y genética
bacteriana es lo mas importante. Por el contrario, si se tiene en cuenta
el trabajo hecho en 1960, la impresién de continuidad prevalece. El
segundo modelo de regulacién propuesto por Monod con el concepto de
alosterismo de nuevo defendia un esquema basado en cambios en la
forma o en la estructura de las proteinas inducidos por metabolitos
pequenos (DEBRU, 1983; GAUDILLIERE, 1991a).

11 Esta afirmaciéon resulta polémica y da lugar a discusién sobre
lo que fueron rasgos fundamentales en los estudios fago de Jacob y
Wollman. Por ejemplo, se podria argumentar que el interés continuo
en la inmunidad del fago o en el control citoplasmatico de la replicacion
del fago muestra la prevalencia de la cultura pasteuriana. Incluso yo
diria que aunque estos elementos se originan en los trabajos de Lwoff,
llegan a convertirse en parte de la cultura del fago.

2 Yo acentuaria la importancia de la unién informal (aunque estable)
como intermediarios entre débiles comunidades disciplinares y grupos
locales caracterizados por conexiones institucionales fuertes. Con toda
probabilidad, tales uniones juegan un papel decisivo en el respaldo y
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la estabilizacion de innovaciones. Como puede verse en Caltech y en
el Instituto Pasteur, intercambios informales pueden llegar a convertirse
en prdcticas mds o menos permanentes a través del apoyo institucional
y la influencia de tradiciones locales. La comunicacién entre Beadle (Cal-
tech) y Ephrussi (IBPC) proporciona un interesante caso comparativo,
ya que contribuye a consolidar la «genética fisioldgica», pero se desintegra
antes de la Segunda Guerra Mundial. (GAYON, 1992; KOLHER, 1992).

13 Un ejemplo muy interesante es el proporcionado por los mutantes
aislados a finales de la década de los cincuenta, que presentaban varias
cantidades de dos enzimas involucradas en el catabolismo de la arabinosa:
arabinosa isomerasa y ribuloquinasa. Entre 1959 y 1963 se usaron los
mismos mutantes para proporcionar evidencia a favor de un modelo ope-
rén-lactosa-derivado de la represién genética, y mas tarde para un esquema
alternativo combinante de la activacién (regulacién positiva) y de la represion
genética (GROSS y ENGLESBERG, 1959; ENGLESBERG, 1961; HELLIG y WEIN-
BERG, 1963). Monod desafié esta interpretacién a finales de la década de
los sesenta con un sistema de regulaciéon negativo que incluia un resucitado
inductor interno del metabolismo (GAUDILLIERE, 1991a).

14 La clasificacién es una modificacién de las categorias introducida
en la ultima version de la publicacién francesa. Al variar el criterio
seguido para clasificar articulos que, por lo general, se ocupan de diversos
temas segin el analista o el objetivo de la investigacién, los resultados
son significativos sélo para comparaciones internas. Para una discusion
detallada del método véase GAUDILLIERE, 1991a.

15 La comparacién con Harold Umbarger, quien estaba trabajando
con el sistema de valina refuerza el asunto en cuestién: el grupo de
Umbarger seguia buscando un control de la expresion del gen y aislaron
algunas mutantes en E. coli que apoyaban la idea de un «operén de
valina».
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