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			Prólogo: 
Lanzarote y el árbol de la vida

			Cuando Alfonso Ogayar me confió el título de su trabajo y el privilegio de redactar este prólogo, a mi mente acudió la prevalencia del mito de Aracne en algo de apariencia tan distante a los héroes y dioses clásicos como un libro de biología. El símbolo para ilustrar el proceso de la vida es, desde Darwin, el árbol: un único origen y una ramificación progresiva que lleva hasta los organismos actuales. En estas páginas, Alfonso Ogayar se apoya en otro mucho menos direccional: un telar, aquello que Aracne, la tejedora de este mito, maneja en competencia con Atenea para lograr el tapiz más bello. En esa famosa historia, Aracne tiende la urdimbre sujeta al enjulio y, entre sus hilos, va metiendo la trama con los dedos para así hacer crecer un paño decorado con veintidós infidelidades cometidas por las deidades olímpicas. Lo que avanza con el trabajo de este personaje o de cualquier hilandera, y lo que Ogayar desarrolla para describir la evolución biológica, es una historia tensionada por el error o acierto de cada hilo introducido y también por el propio tiempo, es decir, un proceso, un verbo, tal y como también es la vida; pero, sin embargo, esas historias se encuentran contenidas en una estructura, en un sustantivo, el propio tapiz que llena de celos a Atenea o, en este libro, los propios seres vivos. 

			La elección de la metáfora del telar esconde, sin embargo, el fiel seguimiento de la figura de Darwin por el autor de esta obra, quien nunca pierde ocasión de recurrir a las reflexiones de este naturalista para ahondar en una discusión científica o mostrar su incomodidad hacia muchos de los que en el siglo XX se quedaron con el nombre del inglés en el área de la biología evolutiva. Para la tan heterodoxa como poco neodarwinista Lynn Margulis, la vida es «un proceso físico que cabalga sobre la materia como una ola extraña y lenta; es un caos controlado y artístico, un conjunto de reacciones químicas abrumadoramente complejas». Es precisamente ella quien alega que la clásica pregunta de «¿qué es la vida?» incurre en un planteamiento erróneo basado en una limitación del lenguaje para explicar la realidad física, ya que presupone que su respuesta es un sustantivo, cuando la vida para Margulis es una acción dinámica, es decir, un verbo. A ello se aproxima Alfonso Ogayar al describir en estas páginas a los organismos como diferentes estados de sucesos informativos —distintas versiones del telar—, lo que no sería en sí una novedad, puesto que también la biología es hoy una ciencia de la información, si no fuera porque esta no es solo genética y epigenética, sino también conformacional pregenética y, por tanto, con origen en un ambiente que el neodarwinismo o teoría sintética ignoró maravillado por el descubrimiento de la expresión del mensaje genético. Ante ello, este biólogo pone como clave de bóveda de su pensamiento la adaptabilidad y versatilidad de algunas proteínas para adquirir distintas estructuras determinadas más por el entorno donde actúan que por la secuencia génica de la que proceden.

			En ese sentido, Ogayar sorprende cuando, reescribiendo a Jacques Monod, sostiene que en la biología sigue imperando una suerte de teleología basada en el determinismo informativo de las secuencias del ADN que el sabio francés llama, sin embargo, «teleonomía», quizá tratando de disimular que esta proyección finalista de sus ideas pone en entredicho la objetividad del método científico. En el fondo, este debate, tan complejo y sutil como necesario, habitualmente se ha librado en otro ring entre los dos términos que hizo célebres Monod, azar y necesidad, como púgiles enfrentados y con biólogos de uno y otro lado apostando sus carreras investigadoras a si la vida es un hecho del todo azaroso o del todo necesario. En ese combate, Ogayar introduce a un nuevo boxeador en el último asalto que da coherencia a los distintos capítulos de su libro: la contingencia, el hecho de que cualquier suceso natural no sea necesario, pero sí posible como concatenación, más o menos probable, de fenómenos físicos y químicos elementales, estos sí necesarios. Dicho concepto le permite concebir la unicidad de los seres vivos no como una esencia permanente e invariable, sino como una serie de singularidades adquiridas de forma accidental, cuya presencia o ausencia no afecta a la naturaleza esencial de los mismos. Así, mientras Monod otorga prioridad a la invariancia reproductiva obtenida por azar, en una suerte de bingo cósmico que hace de la vida en la Tierra un suceso único, Ogayar considera prioritaria la interacción material de la evolución del universo que deviene en función biológica. 

			Lo que, en cierta medida, se desprende de este y otros debates es que el espectacular desarrollo que han tenido las ciencias de la vida en las últimas décadas se sostiene sobre unos supuestos teóricos y epistemológicos cuanto menos difusos y materializados en un centrismo que prioriza la estructura respecto a la función. Un objetivo de la ciencia es la universalidad y ni siquiera sabemos si la vida es un hecho particular. A diferencia de otras disciplinas, la biología es pobre en grandes teorías, salvo la celular y la evolución por selección natural. Esta última constituye lo más parecido que tenemos a una teoría general de los seres vivos, pero su cariz unificador entre organismo y ambiente, según Ogayar, ha sido en gran medida olvidado en favor de una visión mecanicista de los seres vivos que los concibe como un mero producto de la información genética secuencial. La física, en la que tantas veces se mira la biología con complejo de inferioridad, logró sus grandes avances gracias a la unificación de teorías parciales que explicaban fenómenos de la naturaleza aparentemente independientes entre sí, tales como la unión de mecánica terrestre y celeste por Newton o de la geometría del espacio-tiempo y la teoría de la gravitación por Einstein. Ogayar argumenta que el desarrollo de la biología molecular del siglo XX y sus múltiples aplicaciones han ignorado a su gran unificador, Darwin, perdiéndose en su casi infinita diversidad que, además, entra en contradicción con una metodología de validación del conocimiento basada en un verificacionis que a todas luces será siempre incompleto, precisamente por esa diversidad. Sería el caso de la validez del dogma central de la biología molecular cuando, por ejemplo, el sistema inmune de los vertebrados, del que tanto habla este científico, presenta muchas excepciones a la universalidad que Francis Crick quiso darle en 1970. Sin embargo, es en todas estas indefiniciones donde, en gran medida, residen el atractivo y la belleza de esta disciplina que, por mucho que avance, siempre genera la sensación de que atesora todavía más por descubrir. 

			Por todo ello, puede parecer que las ciencias de la vida tal y como las conocemos actualmente tienen pies de barro, unos cimientos débiles que hacen parcial e inconsistente lo que gracias a ellas conocemos. Edward O. Wilson sostiene que el concepto de especie es el santo grial de la biología, todo el mundo lo busca y nadie lo encuentra; pero, sin duda, esta disciplina esconde muchos más griales, tales como el «qué es la vida» de Margulis y otros muchos pensadores, la posición sistemática de virus y resto de formas acelulares, el origen de los seres vivos y un largo etcétera cubierto por convenciones tácitas en el mundo académico que resultan útiles para investigar, publicar o enseñar, pero que restan rigor y veracidad al conjunto de esta ciencia. Como Lanzarote del Lago, el más célebre de los caballeros de la Mesa Redonda, Ogayar se lanzó hace muchos años en pos de algunos de estos griales, contando como principales armas con la reflexión filosófica y la reinterpretación teórica. Sus valientes pesquisas, su vuelta a los textos clásicos y no tan clásicos de la biología tienen como fruto las páginas a las que ahora nos disponemos a enfrentarnos. No creo que haya encontrado el grial, pero sí que deja abiertos muchos caminos teóricos en las espesas florestas de la ciencia que otros caballeros deberían seguir después valiéndose de nueva experimentación. Resultaba necesario sacudir el árbol de la vida y Alfonso Ogayar lo ha hecho con honestidad, arrojo e independencia. Ahora les toca a ustedes leer sus frutos.

			Manuel Sosa

		

	
		
			Introducción: 
La letra y la música de la vida

			Aproximación al problema del origen, naturaleza y evolución de la información biológica

			Las proteínas son dos veces proteicas

			Siempre me han fascinado las proteínas por su estructura espacial, pero, además, está su omnipresencia como agente fundamental en todas las funciones vitales y en cualquier fenómeno o proceso biológico del nivel molecular, aunque a veces parece que de forma clandestina. Cuando decimos que el ADN se expresa, se replica, se transcribe y se traduce…, allí también están actuando las proteínas. La palabra «proteína» deriva del griego protos, que significa ‘primero’ o ‘principal’ (los prótidos o primeras formas) y denota prioridad. De esta raíz también deriva proteínico/a y proteico/a, en referencia a la naturaleza de dichas moléculas. El término proteico, en relación con las proteínas, se confunde frecuentemente con su primera acepción, que alude al dios mitológico Proteo, el cual se podía metamorfosear a voluntad, y, en algunos textos, la confusión llega hasta el punto de concluir que «proteína» deriva del nombre de esta deidad. Por extensión, proteico se aplica al que o a lo que cambia de forma, de aspecto, de ideas o se puede presentar de muchas maneras. Así, puede decirse que las proteínas son doblemente proteicas, ya que adoptan una gran variedad de estructuras espaciales, cada una de ellas con una función específica distinta. En este sentido, los anticuerpos son especialmente ilustrativos, por ser proteínas que exhiben un proceso muy rápido de adaptación al antígeno —las moléculas ajenas a la funcionalidad del organismo que generan la producción de anticuerpos—, constituyendo un ejemplo de evolución molecular en tiempo real. Efectivamente, los anticuerpos parecen comportarse como ese dios griego: el sistema inmunitario produce millones de ellos con formas y cargas complementarias a las de la totalidad del nivel molecular, que facilitan la unión estereoespecífica con los determinantes antigénicos. Pero, además, la inmunología ha ido presentando a lo largo de su historia algunas paradojas frente a algunos de los dogmas de la biología molecular y evolutiva como, por ejemplo, la adaptación molecular rápida que acabamos de señalar —en esa unión específica entre lo ajeno y lo propio (los anticuerpos generados)—, cuando en muchos casos estos antígenos nunca han tenido contacto alguno ni con los individuos inmunizados ni con ningún miembro de su especie. Entonces, ¿cuáles son las bases moleculares y evolutivas de esta respuesta adaptativa rápida que, aparentemente, no exige el contacto prolongado y ni siquiera previo con el medio? Aquí están presentes tres de las preocupaciones y frentes de interés iniciales que han conducido al alumbramiento de este libro: las proteínas, su origen, naturaleza y evolución; el sistema inmunitario como modelo de evolución molecular adaptativa y el papel del medio en la evolución biológica. 

			De manera más o menos consciente, mis primeros contactos con biólogos que ya tenían una trayectoria de trabajo acreditada siempre giraron alrededor de estos problemas. Entre los grandes científicos de la historia, los más conocidos en aquella época y con alguna relación con estos temas, podemos destacar a Oparin y sus trabajos sobre la prioridad de las proteínas en el origen de la vida como constituyentes de sus coacervados; los experimentos complementarios de Miller y Urey sobre la formación de biomoléculas en la atmósfera prebiótica; las investigaciones posteriores de Fox sobre los proteinoides termales, integrantes de las microesferas que llevan su nombre; y, como referente universal de la evolución, no podía faltar Darwin, quien —para rizar el rizo— se planteó un origen de la vida centrado en las proteínas:

			Pero si… pudiéramos imaginar un pequeño estanque cálido, con toda clase de sales fosfóricas y amoniacales, calor, luz, electricidad, etcétera, en el cual se formara químicamente un compuesto proteico, capaz de experimentar cambios aún más complejos, en la actualidad esa materia sería devorada o absorbida instantáneamente, lo que no habría sido el caso antes de que los seres vivos aparecieran. 

			El sistema inmunitario funciona cacheando y destripando las proteínas

			Mi primera aproximación al darwinismo coincidió con el inicio de una fructífera relación con el biólogo evolucionista Faustino Cordón y con su inseparable colaborador, Eloy Terrón, en la Fundación para la Investigación en Biología Evolucionista (FIBE). En aquel momento, Cordón había llegado a proponer la existencia de un nivel básico de ser vivo subcelular, que primero denominó individuo protoplásmico y posteriormente basibión, a partir de sus observaciones anteriores de ciertos fenómenos inmunológicos (aumento en la detección de determinantes antigénicos), que él interpretó como de automultiplicación proteica (Cordón, 1954). En este momento, en la inmunología se enfrentaban varias teorías sobre la formación de los anticuerpos, además, agrupadas como lamarckianas o darwinianas, en plena crisis sobre el modelo evolucionista neodarwinista. Entre las primeras, destaca la teoría del molde directo de L. Pauling y K. Landsteiner (1940), donde el antígeno debía actuar como un molde sobre el cual las moléculas de anticuerpo inmaduras —más o menos desordenadas— se plegarían hasta adquirir la forma globular madura (Landsteiner, 1962). Entre las darwinianas, denominadas selectivas, la primera es la teoría de la selección natural (Jerne, 1955), donde se postula que los anticuerpos de todas las especificidades ya se producen en pequeñas cantidades antes de la entrada del antígeno. Este selecciona y estimula la producción de su anticuerpo específico, que actúa fijándose a él. Como iremos viendo a lo largo del libro, muchos hechos relativos a la plasticidad fenotípica frente al medio —fundamentalmente, en las denominadas proteínas o regiones proteicas intrínsecamente desordenadas—, no solo aproximan estas teorías inmunológicas, sino también las concepciones respectivas que Lamarck y Darwin tenían sobre el papel del medio en la evolución de los seres vivos.

			Esta problemática inicial activó mi interés creciente por las proteínas, la inmunología y la evolución. De mi paso por la FIBE aprendí a estructurar la realidad en niveles de integración energético-materiales interconectados, y a valorar la importancia del medio en el proceso evolutivo, no solo como mero ambiente físico y químico, sino entendido como coevolución integrada de los seres vivos. Por otra parte, la importancia de la historia y la filosofía de la ciencia para abordar cualquier problema científico, que me transmitieron mis maestros Cordón y Terrón, se vio reforzada académicamente por mi profesor de Historia de la Biología, Joaquín Fernández. Tras nuestras jubilaciones, hemos retomado el hilo de las preocupaciones científicas de antaño y, gracias a él, compartir amistad con el excelente matemático y mejor persona, Ernesto García Camarero, recientemente fallecido. Las siempre animosas tertulias en su casa me dejan el recuerdo de su inteligencia, su universalidad y, sobre todo, su generoso acogimiento.

			Dentro de la FIBE, quiero resaltar mi relación, tanto científica como de amistad, con el entonces estudiante de Medicina, Alberto Rábano, destacado neuropatólogo, actualmente en la Fundación CIEN. Años más tarde, después de trazar cada uno su trayectoria profesional, volvimos a coincidir en problemática, esta vez alrededor de las fascinantes propiedades de los priones como proteínas propagadoras de información conformacional. Además de mantener vivas y compartir todas las inquietudes pasadas, actualmente coincidimos en la búsqueda del enfoque filosófico adecuado para entender el origen, la naturaleza y la evolución de los seres vivos, aunque él de una forma mucho más sistemática y profunda que la mía.

			Mis contactos iniciales con jóvenes inmunólogos —doctorandos algo mayores que yo— vino de la mano de aficiones montañeras compartidas con José Antonio López de Castro y Juan Pablo Albar, que por aquel entonces estaban realizando sus respectivas tesis en la Fundación Jiménez Díaz. Además, ambos trabajaban en química de proteínas. Nunca olvidaré los buenos momentos compartidos y las apasionantes discusiones científicas con ellos. Un recuerdo especial a Juan Pablo, que nos dejó prematuramente. Conocedor de mi pasión por los problemas teóricos, José Antonio me puso en contacto con Carlos Martínez Alonso —en el momento en el que su grupo iba a trasladarse del Hospital Puerta de Hierro al Centro de Biología Molecular Severo Ochoa—, un inmunólogo que, entre otros lugares, había trabajado en el célebre Instituto de Inmunología de Basilea junto a Antonio Coutinho, discípulo del premio nobel N. K. Jerne, director del instituto. Entre otras aportaciones, recibió el Nobel por su contribución teórica al concepto de sistema inmunitario, principalmente con su ya citada Teoría de la selección natural sobre la formación de los anticuerpos (1955), y su Teoría de la red idiotípica (Jerne, 1974). La primera era una teoría selectiva anterior a la más conocida de la selección clonal, de Burnet, Talmage y Lederberg (1959); la segunda ofrecía una visión integradora, pero muy compleja, del sistema inmunitario como una red en equilibrio de interacciones idiotípicas, estereoespecíficas, entre los idiotopos de los dominios variables de los anticuerpos de un individuo. En el conjunto de idiotopos de un individuo, o idiotipo, estaría representado el conjunto de determinantes antigénicos posibles o epítopos del mundo exterior. Esto representaba ni más ni menos que el sistema inmunitario ofrecía la imagen interna de todas las formas del universo molecular, y la entrada de un antígeno —con múltiples epítopos— provocaría la ruptura del equilibrio de la red e impulsaría una respuesta inmunitaria autorregulada. Así pues, cada epítopo —fuese cual fuese la naturaleza molecular de estos determinantes antigénicos— tendría su imagen interna en los idiotopos de los anticuerpos —como sabemos, de naturaleza exclusivamente proteica—. Cada idiotopo es reconocido específicamente con distintos grados de afinidad por otros anticuerpos del organismo —y estos serán antiidiotípicos del primero—, pero, a su vez, deben ser reconocidos por otro grupo que será antiantiidiotípico de ellos, y así sucesivamente. No hace falta que manifieste el enorme entusiasmo que despertaron en mí todos estos fenómenos relacionados con las proteínas y sus explicaciones teóricas. Pasaba mucho tiempo con Carlos y su grupo del CBM, también en la bien nutrida biblioteca de la planta sexta, de la que saqué una interesante colección de artículos, y, sobre todo, con mi incorporación activa a sus seminarios semanales, de alto nivel científico. En uno de estos conocí a Paco Leyva Cobián, un interesante inmunólogo clínico que volvía al Hospital Ramón y Cajal tras una estancia en Estados Unidos. Paco, también fallecido prematuramente, era una persona afable y muy acogedora con la que compartí frecuentes y largas charlas sobre el macrófago y la presentación antigénica a las células (o linfocitos) T, hasta su marcha al Hospital de Valdecilla, donde fundó el Servicio de Inmunología. En la Washington University había trabajado en el grupo de Emil Unanue, uno de los más destacados en este tema. 

			La problemática asociada a la presentación del antígeno —previamente troceado— al receptor de los linfocitos T, en forma de péptidos embutidos en las proteínas de histocompatibilidad del individuo, supuso un antes y un después en la historia de la inmunología. Para mí, era la pieza que faltaba en el puzle de la estructura de las proteínas. Si la red idiotipo-antidiotipo, con su enorme variabilidad, representaba el universo de interacciones moleculares estereoespecíficas, la presentación antigénica nos metía en el mundo de los empaquetamientos internos que constituyen el núcleo (core) de las proteínas y sus posibles plegamientos estructurales.

			Durante los cursos de doctorado y la obtención de la suficiencia investigadora del programa del tercer ciclo, conocí, entre otros profesores, a Miguel Sánchez Pérez y a Agustín Zapata. Con ellos, comencé una tesis teórica relacionada con el sistema inmunitario como paradigma evolutivo. En ella, me proponía entender el origen, la naturaleza y la evolución de este, alrededor de la enorme variabilidad estructural que exhiben las proteínas que funcionan como receptores antigénicos: las moléculas del complejo principal de histocompatibilidad (MHC, por sus siglas en inglés), los receptores de las células T (TCR) y los receptores de las células B (BCR). El director principal de la tesis era Miguel, también fallecido muy prematuramente, y la irrupción brutal de su enfermedad fue la causa principal de la no continuación de esta. Me quedan el recuerdo de su amistad, el valiente acogimiento de mis heréticas proposiciones y su aliento para que las desarrollara.

			Algunas publicaciones, anteriores y posteriores al periodo dedicado a la tesis doctoral, recogen el hilo argumental de la problemática aquí expuesta. En línea con las mentalidades libres de prejuicios que he tenido la suerte de encontrar, es para mí una gran satisfacción haber podido participar en el blog del muy animoso dinamizador de científicos Quintín Garrido, Divulgación científica de científicos, así como en sus magníficos libros electrónicos junto a otros muchos autores. Gracias a la mediación amistosa de uno de ellos, el muy prolífico científico y divulgador Bernardo Herradón —ejemplo de mente abierta desde el rigor experimental y la perspectiva histórica y filosófica de todos los campos de la ciencia—, tuve la ocasión de ponerme en contacto con Quintín. Mi primera colaboración con él fue en el libro Ciencia, y yo quiero ser científico, donde todos los participantes debíamos narrar el origen y desarrollo de nuestras respectivas problemáticas científicas. Concretamente, en mi «Y yo quiero ser…», elegí biólogo evolucionista. Mi segunda participación fue sobre Darwin en el libro Un gran paso para la humanidad. Aquel primer relato podría ser parte de la «letra» de la vida en esta introducción, complementaria de lo ya escrito. Mi tercera contribución a un libro de Quintín, Ciencia, y el «Cosmos» del siglo XXI —un homenaje al Cosmos de Carl Sagan en su 40 aniversario—, puede hacer las veces de la «música». Me permito esta licencia alentado, además, por el título del capítulo del libro de Sagan en el que participo: «Una voz en la fuga cósmica», en referencia a la música de la vida.

			¿Quiénes somos? La letra de la vida

			¿Quiénes somos? ¿Cuál es nuestra naturaleza y la de los demás seres vivos? ¿Cómo funcionamos? Partiendo de las principales conquistas de la biología en el siglo xix —la teoría celular, la teoría evolucionista de la selección natural y las leyes de Mendel de la herencia genética—, podríamos esbozar una primera respuesta diciendo que los seres vivos somos individualidades constituidas por células (organismos uni o pluricelulares), que a su vez integramos una incesante actividad molecular, tanto inorgánica como orgánica. Entre el primer tipo de moléculas destaca el agua y del segundo las proteínas y los ácidos nucleicos, consideradas, ambas últimas, moléculas informativas. Pero, a partir de esta definición genérica, caben muchas posibles interpretaciones. Por una parte, Darwin da en su teoría evolucionista una importancia crucial al medio: a la coherencia entre el ser vivo y sus condiciones de existencia. Pero, posteriormente, la denominada teoría sintética o nueva síntesis, así llamada por realizar una síntesis (forzada) entre darwinismo y genética, devalúa enormemente la influencia del medio y, de forma inmanente, deposita toda la información biológica en la información contenida en la secuencia de bases del ADN. Así, el objeto de la selección natural va pasando del fenotipo —la estructura física y la fisiología del individuo que interacciona con el medio— al genotipo —sus genes—. La nueva síntesis representa la denominada herencia genética dura: ni los caracteres somáticos adquiridos ni las influencias ambientales se heredan. Este planteamiento no solo entra en contradicción con el del mismo Darwin, sino con un número creciente de paradojas que la biología acumula en sus distintos niveles de complejidad: desde las moléculas a los organismos o las poblaciones. En este sentido, el denominado dogma central de la biología molecular (DCBM) niega taxativamente cualquier posibilidad de generación y propagación de información conformacional proteica: toda la información biológica es genética y va unidireccionalmente desde las secuencias de bases del ADN a las secuencias de aminoácidos de las proteínas, consideradas su estructura primaria y que, a su vez, determinará las estructuras secundaria y terciaria (tridimensional globular) sobre las que descansará una única función específica. Pero cada vez se descubren más hechos que implican la plasticidad intrínseca de las proteínas frente al medio y su capacidad de generar, almacenar y transmitir información biológica estructural mediante cambios conformacionales. Si, de acuerdo con Darwin, ponemos al fenotipo en el centro de la selección natural, el de las proteínas está condicionado —pero no determinado— por su secuencia de aminoácidos. La estructura tridimensional y la función de estas moléculas es mucho más versátil de lo que dicta el dogma central. Por otra parte, no está probado que exista un gen que posea alguna capacidad especial que lo haga distinto de cualquier otro. No conocemos, en rigor, genes que posean propiedades intrínsecas que los diferencien de otros genes: todos están formados por secuencias de nucleótidos que sirven de plantilla informativa para la síntesis de un polipéptido. Realmente, no hay genes «reguladores», sino genes que codifican proteínas reguladoras, según sea la posición de estas en determinadas rutas de la fisiología celular.

			La discriminación entre lo propio y lo ajeno nos da algunas claves de la evolución proteica

			Como ya he comentado, algunos fenómenos inmunológicos, donde se ponían de manifiesto el enorme dinamismo y la variabilidad de las proteínas, me animaron a iniciar una tesis doctoral relacionada con el sistema inmunitario y la plasticidad proteica. Desde una perspectiva evolutiva, como base de mis hipótesis, interpreté que la discriminación entre lo propio y lo ajeno —característica de este sistema— pudiera elevarse sobre la base de lo común y lo diferencial en la evolución de estas moléculas. El reconocimiento de lo ajeno recae sobre los receptores antigénicos específicos (TCR y BCR), pero, como vimos anteriormente, las células T reconocen el antígeno en forma de péptidos presentados por las proteínas del MHC. Tras el análisis de los datos relativos a estos receptores, planteé sendas hipótesis:

			•Por una parte, que estos podrían proceder evolutivamente de proteínas intracelulares implicadas en el mantenimiento de la homeostasis intracelular, como las de choque térmico (HSP, por sus siglas en inglés), entre las que se encuentran las proteínas acompañantes, denominadas chaperones o chaperonas.

			•Por otro lado, también propuse que en la evolución proteica lo común son los módulos estructurales básicos, relativamente pocos y posiblemente seleccionados en la etapa prebiótica; y lo diferencial, la enorme diversidad en la secuencia de aminoácidos generada durante la evolución biológica. La parte común, de origen ancestral, guardaría relación con los péptidos presentados a los linfocitos T. En mi hipótesis, estas porciones del antígeno formarían un empaquetamiento estable, en una suerte de puzle conformacional, con la hendidura que constituye el sitio de unión de las proteínas de histocompatibilidad de cada individuo, la cual actuaría como la pieza maestra que pudiese interaccionar con cualquier péptido del universo proteico (Ogayar, A. 1991). Los TCR reconocen este epítopo mixto, ya que tiene una parte propia (el MHC) y otra ajena (el péptido antigénico). Por su lado, los BCR reconocen porciones de la superficie globular de las proteínas. Ambos tipos de discriminación recapitularían la selección de péptidos y proteínas desde la etapa prebiótica. 

			El huevo y la gallina. ¿Qué fue primero, la forma funcional o la codificación secuencial?

			La hipótesis del puzle conformacional nos lleva a un posible escenario de evolución proteica en dos etapas:

			1.La primera, de evolución prebiótica conformacional, donde, a partir de secuencias formadas al azar, se produciría el moldeamiento y la selección de un corto número de conformaciones.

			2.En la segunda, la evolución de la información conformacional sigue llevando la batuta, pero permitiendo una evolución secuencial coherente y respetuosa con las conformaciones seleccionadas previamente.

			Respecto al surgimiento de la información biológica en el origen de la vida, más que dilucidar la prioridad entre ARN y proteínas —en el clásico dilema del huevo y la gallina—, debemos plantearnos el problema en otros términos: ¿qué fue antes, la información secuencial codificada o la conformacional de origen funcional?

			En el planteamiento clásico, por una parte, tenemos que el descubrimiento de las ribozimas —ARN autocatalítico— supuso la inclusión de esta molécula en el mundo de cierta actividad enzimática, además de su ya conocida capacidad replicativa, lo que propició la irrupción del llamado mundo de ARN en el escenario prebiótico de las teorías sobre el origen de la vida. Por otra parte, el descubrimiento de los priones en determinadas patologías —donde en la propagación de determinados fenotipos proteicos la conformación se impone a la secuencia— ha supuesto el reconocimiento de que algunas proteínas son capaces de almacenar y transmitir información biológica conformacional. Así pues, los dos tipos de moléculas podrían, en principio, reclamar la prioridad en el mundo prebiótico. Además, aunque debemos tener en cuenta que tanto ribozimas como priones exhiben información espacial, lo que podría haber facilitado una coevolución previa a la aparición de la información secuencial, varias razones me inclinan a pensar —sin excluir, en mayor o menor medida, la coevolución— que las proteínas son prioritarias en el origen y la evolución de la vida.

			•Por una parte, los sorprendentes fenómenos inmunológicos anteriormente expuestos, que encierran algunas «huellas» o claves moleculares de la evolución proteica.

			•Por otra, que, además del descubrimiento de los priones como agente infeccioso en determinadas enfermedades neurodegenerativas de mamíferos (Prusiner, 1982), donde una proteína (el prion) se comporta como un virus, estas moléculas también actúan en determinados procesos, tradicionalmente considerados como herencia no mendeliana, donde la proteína priónica se comporta aparentemente como un gen. Para diferenciar estos últimos procesos de los patológicos, propuse el término «conformón», ya que en ellos se propaga fisiológicamente información conformacional. 

			Todo ello me animó a considerar al alza el papel de las proteínas en la evolución biológica, en una posición crítica hacia el paradigma genocéntrico actual. En esta perspectiva, las proteínas aparecen como prioritarias tanto en el origen de la vida desde lo inorgánico como en la evolución molecular que subyace a la evolución celular y pluricelular. Dentro de este modelo, los priones-conformones aplicarían su información estructural a la selección y propagación de conformaciones proteicas. Como veremos posteriormente, otras proteínas, como las de choque térmico (HSP) —entre las que se encuentran los chaperones— y las proteínas intrínsecamente desordenadas (IDP) (Tompa 2002, Uversky 2014), tendrían también un papel destacado, junto a los priones, en la información y herencia conformacional pregenética. 

			A favor de mi hipótesis de un mundo de proteínas-conformones primigenio (Ogayar y Sánchez-Pérez, 1998) está también su notable presencia, mayor resistencia y estabilidad, en comparación con el ARN, frente a ambientes hostiles como los que se pudieron encontrar en la Tierra primitiva: los priones son muy resistentes al calor, a los ácidos y a las radiaciones ionizantes y UV; se adhieren muy bien y durante mucho tiempo a las arcillas y, además, es frecuente la presencia de casi todos los aminoácidos proteicos en muchos meteoritos. Por otra parte, a diferencia del ARN, las proteínas no presentan problema alguno para su síntesis prebiótica, por lo que es más fácil la intervención enzimática de estas en la formación de las ribozimas que al revés.

			Paradójicamente, a partir del establecimiento del código genético —a través de la coevolución conformacional de los dos mundos, el de las proteínas-conformones y el del ARN-ribozimas—, surgiría un nuevo marco de la evolución biológica en el que las proteínas se sintetizan mediante una plantilla genética y los ácidos nucleicos son gobernados por ellas como instrumento de información. En este largo proceso pudieron darse tres etapas:

			1.Información conformacional proteínas-ARN. En esta etapa prebiótica de posible coevolución molecular debieron seleccionarse las unidades estructurales proteicas —es lógico pensar que fuesen miniestructuras terciarias procedentes de secuencias cortas compatibles con los cambios conformacionales—, estas se pudieron seleccionar por su capacidad de interaccionar entre ellas, mediante interacciones débiles, formando así miniestructuras cuaternarias más o menos complejas. De igual manera, sin propósito alguno, en este momento pregenético interaccionarían con el ARN formando ribonucleoproteínas y, seleccionando estructuras de uno y otro «mundo», irían elaborando el código genético, primero conformacional y luego secuencial.

			2.Primera información secuencial proteínas-ARNm. Paulatinamente, este proceso inicial, mediado por los primigenios ARNt y ARNr, permitiría la formación de polipéptidos cada vez más largos y eficaces, que sustituirían a las miniestructuras terciarias, y la acumulación de cambios secuenciales compatibles y coherentes con la información conformacional previa. Así, entre las principales ventajas funcionales de la utilización de un código genético para la síntesis de las proteínas tendríamos la transición de estructuras proteicas discontinuas y formadas al azar, a un único polipéptido producido de forma invariante, rápida y precisa por la unión secuencial de los aminoácidos codificados. En este proceso se produciría la coselección paulatina de módulos y dominios proteicos, funcionales y estructurales, junto con determinados fragmentos salteados de cadenas de ARN ambiental, monocatenario y lineal, que así devendrían en exones. 

			3.La información secuencial se almacena en el ADN. Con esta última conquista evolutiva se garantizaría la estabilidad de las estructuras seleccionadas funcionalmente en la evolución prebiótica y, a la vez, se abriría la oportunidad a posibles mecanismos generadores de variabilidad secuencial permisiva con la coherencia funcional-estructural.

			En la perspectiva proteocéntrica que propongo, la información biológica iría del fenotipo conformacional al genotipo secuencial, invirtiendo, así, el orden del dogma central de la biología molecular. Debemos tener en cuenta que hay más proteínas que genes y, sobre todo, más mensajes fenotípicos que ARNm. En este modelo, estos resultarían inicialmente de interacciones proteína-proteína y proteína-ligando en rutas funcionales de cambios conformacionales.

			Así, en una concepción genómica amplia de la información biológica, podemos contemplar la pregenética —conformacional de proteínas y ribonucleoproteínas—, la genética —secuencial de exones y polipéptidos— y la epigenética — manejo modular de los genes en los cromosomas, por la acción de proteínas—.

			Así, la información genética estaría inserta en el marco superior de una información biológica funcional-estructural que incluiría:

			•Información conformacional de las proteínas, mediada por sus interacciones funcionales, que reside en la disposición singular de sus aminoácidos y dominios en su estructura tridimensional.

			•Información de la situación espaciotemporal de los elementos, o unidades de las estructuras biológicas y de la contingencia medioambiental.

			La selección natural actuaría sobre organismos distinguibles por la plasticidad de sus fenotipos, generados mediante interacciones proteicas que tienen un substrato heredable: tanto genético secuencial como epigenético funcional-estructural.

			Siguiendo con la denominación que se da a los primitivos módulos proteicos, presentes en todas las proteínas, utilizaré el término «dominio» —como unidad de información biológica— para referirme, en general, a los distintos dominios de información biológica estructural (DIBE) seleccionados a lo largo de la evolución.

			Con los dominios proteicos y sus correspondientes exones comienzan los procesos de combinación modular de cualquier estructura informativa anterior.

			¿De dónde venimos y adónde vamos? La música de la vida en la Tierra 

			Como ya he comentado anteriormente, esta parte de la introducción arranca de mi participación en el capítulo «Una voz en la fuga cósmica», en referencia a la «música» de la vida, del homenaje al 40 aniversario del Cosmos de Carl Sagan. Si a lo más prosaico de lo que denominamos hechos científicos en biología le asignamos metafóricamente el papel de la «letra» de la vida, podemos agrupar como «música» las inseparables ideas filosóficas que los acompañan y elevan: materialismo o idealismo, monismo o dualismo, teleología o contingencia… según sea la interpretación de los distintos autores. La primera parte de este libro —«La necesidad y la contingencia en el telar de la vida»— se centra en la música, mientras que la segunda —«Células y virus, la urdimbre y la trama de la vida»— se ocupa principalmente de la letra.

			Una visión racional de la naturaleza: cosmos frente a caos

			Cuando la humanidad amanece en la Tierra, aun los animales más cercanos a nuestra especie, los más emparentados con nosotros, llevan ya mucho tiempo viendo al Sol «levantarse» y «ponerse» cada día. De una manera u otra, hace más de 3500 millones de años que la vida en la Tierra nota su presencia. No tendrá que pasar mucho tiempo para que, poco a poco, la mirada humana se alce a querer entenderlo todo, desde nuestra propia naturaleza y entorno terrestre y celeste, hasta aspirar a tomar conciencia del universo en su totalidad, quizá no la única que exista o haya existido en él. 

			El pensamiento humano, en sus producciones más objetivas, la filosofía y la ciencia, ha ido elevándose, aunque con los altibajos de nuestros miedos y supersticiones, sobre la terca certeza de ver al Sol salir por levante y desaparecer por poniente. Pero la historia deja patente que aún lo es más nuestra visión egocéntrica de la realidad, que constantemente tiende a desenfocarla con subjetividades y narcisismos. Esta perspectiva ha conducido a que a lo largo del avance del conocimiento mucha inteligencia se haya puesto al servicio de intereses espurios, oponiéndose abiertamente al avance del razonamiento objetivo.

			Uno de los momentos más destacados en este largo periplo se produce en la antigua Grecia, concretamente en Jonia, donde la ciencia alcanza su cenit hace más de 2500 años (entre el 600 y el 400 a. C.) para languidecer hasta su violenta desaparición en el año 415 de nuestra era con el asesinato de Hipatia y la posterior destrucción de la gran Biblioteca de Alejandría. Su quema supuso la pérdida de lo mejor del mundo clásico y la vuelta a la ignorancia irracional en lo relativo a las ideas que caracterizó a la Edad Media, en marcado contraste con un claro avance en la noción práctica.

			Quizá el filósofo más representativo de este momento de esplendor sea Demócrito de Abdera, que expone un pensamiento muy próximo al de la mejor ciencia actual: «Nada existe, aparte de átomos y el vacío». «Los átomos constituyen el ser, poseen movimiento propio y espontáneo en todas las direcciones y chocan entre sí. El vacío o no ser separa los átomos y permite su desplazamiento». Demócrito era un filósofo materialista: para él todo se podía entender objetivamente como propiedades de la materia en constante interacción dinámica, incluso producciones de la mente, como la percepción, las sensaciones y el pensamiento. No hay ningún fenómeno natural inteligente ni finalista; los movimientos de la materia y sus choques son resultado del azar y la necesidad. 

			Carl Sagan comenta todo esto en el capítulo 7, «El espinazo de la noche», de su libro Cosmos; y nos dice que al parecer Platón —quien creía que «todas las cosas están llenas de dioses»— propuso quemar las obras de Demócrito —y también de Homero—, quizá porque el filósofo materialista no aceptaba la existencia de almas inmortales o porque creía en un número infinito de mundos, algunos habitados. «No queda ni una sola obra de los setenta y tres libros que se atribuyen a Demócrito», subraya Sagan. 

			La paulatina influencia de la religión en el pensamiento nos llevó al Medievo, donde, hasta finales del siglo xvi, la naturaleza volvió a ser caprichosa e impredecible, mero agente de la voluntad divina: no se distinguían bien los organismos vivos ni entre sí ni entre la totalidad de los seres. Se contemplaba toda la realidad como una cadena continua de entes creados por Dios. 

			Como señala Sagan, pasamos del universo ordenado y comprensible de los jonios, al que por ello denominaron «cosmos», al milenio de oscuridad de la Edad Media, donde, al revés de lo que ocurrió con estos antiguos filósofos, en la idea del mundo retrocedimos del cosmos al caos. Así llamaban los primitivos griegos al primer ser; creían que Caos no tenía forma y le atribuían la creación de un universo de naturaleza impredecible bajo el dominio de dioses caprichosos. Cuesta creer que hace más de 2500 años, la racionalidad filosófica en Jonia llevase a plantear que se puede conocer el orden interno del universo, la regularidad de sus procesos y la necesidad reglada de sus fenómenos. En aquel momento, pasaron de un universo caótico a otro ordenado, predecible y experimentable: el cosmos.

			No podemos saber por qué existen la materia y sus leyes, lo que nos importa es intentar conocerlas, descifrarlas, porque están delante de nosotros y somos curiosos. Igualmente, subimos montañas y exploramos selvas y océanos porque están ahí. Estamos hechos de materia, somos seres vivos y somos humanos, somos cosmos inteligente, cosmos consciente del cosmos. 

			Con esta perspectiva, en la primera parte del libro vamos a plantear en qué consiste la vida en la Tierra y las formas racionales de conocerla. ¿Estamos ante una obra teleológica de diseño divino o frente a una sucesión de chapuzas evolutivas producidas por la concatenación de necesidad y contingencia? Y, en la lógica de esta última posibilidad, ¿cuál es su origen, su naturaleza y su evolución? Para ello, teniendo como referencia el ideal de conocimiento objetivo de los científicos jonios, este ensayo comienza con una panorámica de las principales ideas y conceptos de la historia de la filosofía y de la ciencia en el tránsito entre la Edad Media y la Edad Moderna. Con el renacer de estas áreas clásicas de conocimiento, irán surgiendo paulatinamente las ciencias actuales tirando unas de otras como las cerezas en un cesto. En este avance, los continuos desajustes entre la creciente capacidad de los métodos analíticos, acumuladores de datos, y el progreso de las ideas teóricas que los interpreten provocarán el choque repetido entre concepciones filosóficas contrapuestas: vitalismo frente a reduccionismo, reproducción frente a generación, gradualismo frente a saltacionismo, interno frente a externo, organismo frente a mecanismo, esencialismo frente a variacionismo, evolucionismo frente a fijismo, teleología frente a contingencia, determinismo genético frente a influencia medioambiental… y, como síntesis fundamental de todas ellas, el problema de la prioridad entre función y estructura. 

			La biología surge como ciencia con la idea de organización funcional porque saca y diferencia a los organismos vivos de la medieval y ahistórica cadena continua de los seres, separando, así, a los orgánicos de los inorgánicos. Igualmente, y a diferencia de la concepción mecanicista del siglo xvii, que contemplaba a las partes de un animal como las piezas de una máquina diseñadas para cumplir un propósito, la nueva perspectiva funcional que comienza con Buffon y Lamarck plantea que los organismos surgen de la integración orgánica y autorregulada de funciones previas. Además, con Cuvier y, sobre todo, con Darwin, estos se enfrentan a las contingencias ambientales —los posibles sucesos inesperados del entorno de los seres vivos que les afectan en mayor o menor medida (movimientos de continentes, supervolcanes, orogénesis, cambios climáticos, meteoritos, asteroides, contaminación, pandemias, cambio de especies, etc.)— y, por lo tanto, evolucionan, sin perseguir finalidad alguna, en un ajuste continuo. Estas características no las cumple ningún mecanismo, por complejo que sea. 

			La evolución no lleva cartas de navegación, va a la deriva y solo deja estelas

			Sin embargo, y a pesar de estos avances conceptuales, la tentación teleológica acecha continuamente, de forma más o menos explícita, a la hora de interpretar los datos obtenidos en cada nuevo avance del análisis de los objetos. Quizá el mejor referente del estado de esta cuestión lo encontremos en las reflexiones de dos célebres investigadores y filósofos de la ciencia de la Francia del siglo pasado. Así, en su conocido libro El azar y la necesidad, Jacques Monod (1910-1976), premio nobel de fisiología y medicina en 1965, utilizaba, respecto a los seres vivos y sus procesos, el término «teleonomía» para definir una tendencia con aparente proyecto o propósito, pero sin causa final, como, por ejemplo, la evolución o el desarrollo embrionario. Por otra parte, para François Jacob (1920-2013) —el biólogo molecular que compartió el Premio Nobel con Monod y con André Lwoff—, la idea de organización exige una finalidad (o teleología) en la medida en que no es posible disociar la estructura de su significación. Para él, en una singular concepción estructural de los niveles de organización: «No existe una organización de lo vivo, sino una serie de organizaciones encajadas unas dentro de otras, como las muñecas rusas… Más allá de cada estructura asequible al análisis termina por surgir una nueva estructura de orden superior, que integra la primera y le confiere sus propiedades» (Jacob, 2014).

			Como veremos más adelante con algún detalle, ambos investigadores asumen un enfoque prioritariamente estructural y se encierran en el reduccionismo y neovitalismo del denominado programa genético —basado en el determinismo de la información secuencial del ADN, que fluye unidireccionalmente según dicta el DCBM—, el cual, por cierto, también deja la puerta entreabierta a la intervención de algún tipo de voluntad externa inmaterial en esta idea. 

			La historia de la ciencia deja claro que es realmente difícil sustraerse al foco de luz que las técnicas analíticas ofrecen para la descripción de los objetos. El farol de la genética alumbra mucho, facilita los proyectos de trabajo y ofrece una gran cantidad de datos para publicar, pero todo esto nos puede llevar a una situación confortable y complaciente, donde el ser vivo vuelva a verse como un conjunto de partes a las que examinar sin coherencia evolutiva alguna. Por el contrario, sensu lato, la unidad orgánica en permanente cambio, y constituida por las interacciones entre un individuo y su medio, origina continuamente información biológica tanto interna —la propia de los niveles de integración inferiores de un organismo— como externa o ambiental — la propia de las interacciones bióticas y abióticas entre los organismos y su medioambiente—. El continuo equilibrio dinámico entre los seres vivos y sus medios, en evolución conjunta, produce una sucesión de estados informativos definidos por los cambios en la función y en la estructura de los organismos y ecosistemas que integran la ecosfera. 

			Así, podemos resumir el diagnóstico de la situación actual de la biología como delimitada por un paradigma genocéntrico regido por el dogma central de la biología molecular (DCBM). Este dogma reduce los planteamientos clásicos, teleológicos y vitalistas a la información secuencial del ADN y a su flujo unidireccional hasta la formación de las proteínas, consideradas así como su expresión funcional. Realmente, hay un cierto paralelismo entre esta idea moderna de la biología y la que se tenía en el siglo xvi de la naturaleza como instrumento divino. Los partidarios a ultranza del programa genético sobre las bases del DCBM plantean una marcada discontinuidad, una singularidad de los seres vivos respecto a los inorgánicos en el origen de la vida. Pero la discontinuidad o singularidad no es material: los átomos de la materia viva son los mismos que los que constituyen la inorgánica, tal y como también ocurre en muchas biomoléculas sencillas. La discontinuidad está en concebir la organización o la estructura de los seres vivos como resultado de un programa escrito, mediante combinaciones singulares de bases nitrogenadas, en los ácidos nucleicos, que así son portadores de la información genética, sin que la plasticidad somática funcional de los organismos en su interacción con el medio tenga ningún papel. En los niveles de integración inorgánicos, las estructuras resultan de las interacciones necesarias previas y, como no puede dejar de ser, el origen de la vida debe guardar coherencia con la evolución general de la materia; pero, por el contrario, en el paradigma actual de la biología surgen del hallazgo al azar de la información genética adecuada y posterior paso por el tamiz de la selección natural. En esta concepción, la teleología no está tanto en pensar en el ser humano como punto final de la evolución, sino en la elevación del universo de lo molecular a una combinación informativa única y, por lo tanto, preconcebida, que posibilite la formación de estructuras compatibles con unas funciones vitales también prefijadas. Es como si estuviéramos ante un sistema de búsqueda aleatoria de claves para poder encontrarlas e iniciar los procesos propios de la vida. Aquí radica la teleología y el neovitalismo informativo de la biología actual: la organización macromolecular de los organismos no surgiría como resultado no buscado de las interacciones previas de moléculas inorgánicas en un ambiente adecuado, sino como la aparición afortunada de la información genética necesaria para arrancar la actividad biológica. En el paradigma actual, esta información secuencial sería única y estaría definida previamente: la estructura sería prioritaria sobre la función, también preconcebida. 

			Las chapuzas casuales de la evolución

			Esta perspectiva genocéntrica, que otorga prioridad a la estructura frente a la función, está muy presente, como hemos visto, en científicos de la talla de J. Monod y F. Jacob, muy alejados, por otra parte, de concepciones evolucionistas de carácter divino, no tan raras en muchos otros biólogos. Por esto último, debemos subrayar que para Jacob la evolución no se comporta como un ingeniero diseñador, sino más bien como lo haría un chapucero remendón, tinker, que improvisa las nuevas estructuras y funciones aprovechando todo lo que tiene a mano, es decir, a partir de estructuras y funciones anteriores (Jacob, 1977). Como ejemplo de tinkering, podemos poner el descubrimiento de las proteínas de choque térmico (las HSP, por sus siglas en inglés) o de estrés, implicadas, entre otras funciones, en el mantenimiento del correcto plegamiento, ensamblaje y transporte intracelular (como acompañantes o chaperones) de toda la producción proteica de la célula. Estas biomoléculas —que constituyen un auténtico sistema homeostático y protector celular— podrían estar relacionadas con los ancestros evolutivos de algunos receptores antigénicos específicos del sistema inmunitario. Así, este sumamente complejo sistema defensivo de los vertebrados no habría sido diseñado de nuevo, sino que sería una «chapuza evolutiva» de otro u otros sistemas intracelulares precedentes. Por otro lado, el sistema inmunitario dista mucho de la perfección de un diseño divino. Además, es frecuentemente considerado como un ejemplo de evolución adaptativa a tiempo real, ya que produce moléculas específicas (anticuerpos, entre otras) frente a sustancias extrañas con las que nunca ha tenido contacto en la historia de la vida. Su eficacia oscila entre la inmunodeficiencia, por un lado, y la hipersensibilidad y la autoinmunidad, por el otro, los tres extremos generadores de patologías graves. 

			En los últimos años, también se ha descubierto que algunas proteínas están implicadas en el almacenamiento de variaciones genéticas —se trataría de nuevo de las HSP, como condensadores de mutaciones o capacitors, y de los priones— que pueden ser liberadas repentinamente en momentos de crisis medioambientales. Estos mecanismos no genéticos de generación y transmisión de variabilidad proteica alumbran algunos aspectos controvertidos de la evolución, como, por ejemplo, los procesos de especiación rápida propuestos por S. J. Gould en su versión más radical de la teoría de los equilibrios intermitentes (Punctuated equilibria).

			Los bueyes y el carro: ¿cuál es la información prioritaria, la conformacional o la secuencial?

			En este libro se presenta un modelo de evolución funcional que, sobre la base de la información conformacional de las proteínas, intenta explicar el universo de las interacciones moleculares que han ido estructurando a los seres vivos desde su origen en la Tierra. En este sentido, en la segunda parte se abordarán algunos aspectos relativos al origen y evolución de los seres vivos, y a la eucariogénesis; también se tratará el sistema inmunitario como modelo de adaptación de las proteínas al medio.1* Así pues, y uniendo ya letra y música, en el libro se propone, como modelo alternativo, que la etapa prebiótica (pregenética) podría caracterizarse por la coevolución, junto a las ribozimas, de información conformacional de tres tipos de proteínas (IDP, chaperones y conformones), formando ribonucleoproteínas, de la que surgiría el código genético: primero conformacional y luego secuencial. Este «triunvirato» proteico puede constituir el mecanismo general de adaptación al medio en el nivel supramolecular: las proteínas intrínsecamente desordenadas (las IDP) se moldearían funcionalmente por unión a nuevos ligandos; las HSP-chaperones participarían estabilizando y guardando la coherencia funcional de las estructuras proteicas resultantes, tanto las iniciales pregenéticas como posteriormente las genéticas y epigenéticas; y los conformones (priones funcionales), que, desde las etapas prebióticas, actuarían seleccionando y propagando las nuevas conformaciones seleccionadas. 

			Como ya hemos visto, es probable que la evolución de estas proteínas, y fundamentalmente de las IDP, haya ido de polipéptidos cortos (pregenéticos), que inicialmente formarían asociaciones de miniestructuras cuaternarias, a polipéptidos más largos y ya sintetizados genéticamente, con dominios de estructura variable en el espacio y en el tiempo. Con el código genético aparece la invariancia secuencial, y con los mecanismos de corte y empalme del spliceosoma, el baraje y la unión de dominios en polipéptidos más largos, lo que proporciona un aumento de la heterogeneidad funcional y estructural de las proteínas desordenadas. Gracias a la interacción de la plasticidad pregenética con el medio y a los «pespuntes» genéticos, se iría haciendo la diversidad en la evolución. Es sorprendente cómo estas proteínas desordenadas, flexibles y extendidas parecen constituir un auténtico «sistema nervioso» de la célula: conectan la entrada de información del medioambiente al interior, coordinan y regulan las funciones de la fisiología celular, incluidos los cambios epigenéticos, y su respuesta frente a la información medioambiental.

			Una extraña pareja: LUCA y LECA

			En la lógica del modelo proteocéntrico propuesto, la primera célula tendría una naturaleza esencialmente eucariota. LUCA (la célula ancestral común) se identificaría con LECA (el eucariota ancestral común), y sería básicamente una arquea, similar a un núcleo, con un metabolismo elemental dirigido a la producción de proteínas en su interior y una fisiología centrada en el tránsito de información externa de la membrana celular al núcleo (rutas de transducción de señales) y de respuesta adaptativa interna desde este a la membrana plasmática. En el inicio y en el final de ambas rutas informativas debería estar presente la triada formada por IDP, chaperones y conformones, entre otras proteínas. Además, este flujo de información entre el primordio de la célula eucariota, a la que por ello denominamos protocariota, y el medio externo iría reforzado por una continua y contingente producción de vesículas de exocitosis semejantes a los actuales exosomas. Estas irían cargadas, en principio también de forma contingente, de proteínas y ácidos nucleicos. De esta manera, y sin propósito alguno, colonizarían el medio exterior e interiorizarían y seleccionarían partes de su «metabolismo» mineral abiótico. Muchas de estas vesículas estarían abocadas a volver por endocitosis a las células protocariotas, de modo que se iría haciendo exógena y lentamente el metabolismo energético. Así, en este modelo funcional de la evolución proteica, como resultado de este continuo baile de exocitosis y endocitosis se formarían tanto los eucariotas —con una naturaleza basada en la plasticidad pregenética de las proteínas— como todos los acariotas —entidades sin núcleo definido y de naturaleza fundamentalmente genética—: el resto de las arqueas, las bacterias y los virus.

			Como apoyo de esta hipótesis, vemos que, en el análisis genómico comparado, las bacterias aparecen como las portadoras de los genes del metabolismo, las arqueas los correspondientes al procesamiento y transmisión de la información genética (replicación, transcripción y traducción), mientras que los que son exclusivos de los eucariotas están implicados en la actividad productiva del núcleo, spliceosoma incluido, en la transducción de señales y en los mecanismos de exocitosis y endocitosis. Por otra parte, la creciente acumulación de conocimiento respecto a las vesículas extracelulares citadas, conocidas como exosomas, también sustentan fuertemente esta hipótesis. Dicho sea de paso, estos orgánulos membranosos podrían ser dignos representantes de las gémulas que Darwin propuso como mecanismo de herencia resultante de la peripecia somática.

			Primero hablamos y luego escribimos

			En resumen, en este modelo funcional la vida se eleva sobre las interacciones químicas necesarias que, mediadas por el agua líquida, producen estructuras de complejidad creciente. Paulatinamente, estas permiten un nuevo baile de interacciones necesarias que, contingentemente, van siendo seleccionadas al tiempo que integran las prefunciones vitales y las estructuras pregenéticas que las permiten y mantienen. Bajo esta concepción, la función es prioritaria a la estructura; y, en este juego funcional integrador, las nuevas estructuras aparecen como resultado de la plasticidad de las previas en su continua interacción coherente con un medioambiente cambiante. Los niveles de información pregenética, genética y epigenética responderían a la acumulación de «cultura molecular» de las proteínas en su peripecia evolutiva desde el origen de la vida. De esta manera, el código genético se hace, no se acierta. En el modelo, esta codificación se configura en la interacción conformacional entre proteínas y ARN durante la etapa prebiótica. 

			En la metáfora gramatical asociada al concepto de código genético podríamos considerar a las proteínas como las palabras —con su significado y su significante, esto es, su función y su estructura—, y a los genes como los depositarios de la información codificada de las palabras. Extendiendo la metáfora, las proteínas se podrían identificar con la palabra hablada, más vinculada a la acción, mientras que los genes se identificarían mejor con la palabra escrita. Podríamos decir que las proteínas son los agentes que mediante la relación de código genético construyen su lenguaje, genético y epigenético, su «cultura molecular» tanto en la filogenia como en la ontogenia y en la fisiología celular. La función es prioritaria a la estructura: el significado precede al significante, la palabra hablada es previa a la escrita, la necesidad funcional a la invariancia reproductiva, la plasticidad conformacional pregenética a la especificidad genética tipo llave-cerradura: la primera más eucariota y la segunda más acariota, con los virus como exponente máximo.

			La naturaleza: un coro de voces al unísono

			En los niveles de integración del universo material, los más básicos son absolutamente necesarios, y están presentes en todo el cosmos regidos por las mismas leyes fisicoquímicas, genuina esencia de la necesidad; pero a partir del nivel molecular aumenta paulatinamente la contingencia, con el requerimiento de que se cumplan unas condiciones de necesidad cada vez más complejas. Así, la vida es necesaria en el universo, aunque solo en los rincones que, de forma contingente, reúnen las condiciones mínimas para albergarla. Debemos tener en cuenta que los conceptos de «contingente» y «necesario» dependen del marco de referencia, tanto el ideológico (filosófico, religioso) como el físico (espacial, temporal). Así, en el contexto religioso místico de la escolástica, el ser necesario es Dios y todo lo demás es contingente, mientras que en el científico (materialista y monista) lo contingente y lo necesario dependen de las condiciones materiales de su existencia: su origen, naturaleza y evolución. Estas varían desde el origen del espacio-tiempo, y no son las mismas momentos después del big bang que pasados millones de años, cuando las condiciones termodinámicas (progresivo enfriamiento) favorecen la integración creciente de la materia y sus interacciones contingentes. Además, debemos tener en cuenta el marco filosófico interpretativo de los datos científicos: no es lo mismo un modelo geocéntrico que otro heliocéntrico. Igualmente, encontramos diferencias de interpretación entre el genocentrismo y el proteocentrismo; tampoco es igual cuál sea el orden de precedencia, esto es, la prioridad entre función y estructura, entre otras distintas perspectivas. En este sentido, tiene una importancia especial el papel que otorguemos al medioambiente: solo selector o moldeador y selector…, el incremento de posibilidades no necesarias de interacción aumenta la contingencia, y todas ellas influyen en el conjunto de seres contingentes que materializan cada posibilidad a lo largo de la evolución.

			En el modelo que aquí presento, la vida surgió en la Tierra, igual que podría surgir en otros lugares del cosmos, como consecuencia de leyes naturales («letra y música»), esto es, como resultado de la necesidad imperativa de los fenómenos naturales, y no como un raro accidente vitalista y teleológico. En la concatenación de interacciones materiales no programadas ni dirigidas que originan las estructuras vivas, debemos distinguir entre la necesidad imperativa —la que no puede dejar de ser, dadas unas determinadas condiciones fisicoquímicas— y la necesidad funcional, igualmente imperativa, pero ya encauzada en una función. Así, partiendo de unas determinadas condiciones, unas moléculas iniciales interaccionan de forma necesaria (imperativamente) y originan unas nuevas estructuras. Las continuas interacciones contingentes entre los factores bióticos y abióticos del medioambiente las seleccionan, y estas estructuras interaccionarán a su vez necesariamente según sus propiedades. En esta concatenación entre necesidades y contingencias, se irán seleccionando tanto las protofunciones como las protoestructuras que las satisfagan. Las nuevas interacciones imperativas de estas últimas, frente a los cambios de su medioambiente, presentarán la apariencia de seguir un programa o proyecto dirigido a cumplir una determinada función vital. Como vimos antes, para evitar el carácter teleológico de los programas genéticos Monod utilizó el término «teleonomía», porque él pone la estructura —resultante de una información secuencial encontrada al azar— por delante de la función. La coherencia informativa entre el organismo y su medio impone el concepto de necesidades fisiológicas. Así, con el origen de los seres vivos se va tejiendo una red funcional de interacciones necesarias: las funciones vitales. 

			El universo material está en permanente evolución. Como Penélope, continuamente teje y desteje entre la necesidad imperativa de los fenómenos y la contingencia histórica de los sucesos. La materia-energía se mantiene en constante interacción, y la naturaleza es su tejido. La selección natural no es un portero de discoteca que determine qué características pasan o no a la siguiente generación. Como en un continuo telar, la naturaleza nos ofrece la imagen dinámica en cada instante de su tejido, de su urdimbre y de su trama, no es sino pura información en una sucesión de estados de equilibrio. El telar de la vida surge como un resultado más de la evolución de la materia, auténtico polvo de estrellas, con las mismas leyes que dan orden y coherencia al cosmos. 

			

			
				
						1	*Buena parte de estos contenidos aparecieron inicialmente en estructuraeinformaciónbiologica.blogspot.com.es
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