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 10. PREGUNTAS PREGUNTAS SOBRE EL DISEÑO 209 11. CIENCIA, FILOSOFÍA, RELIGIÓN 232 CARTEL 255  PÉNDICE 273  NOTAS  NOTAS 295 GRADECIMIENTOS 313  ILUSTRACIONES (Tamaño (Tamaño reducido) PREFACIO IX PREFACIO UN FENÓMENO MOLECULAR Es un lugar común, casi banal, decir que la ciencia ha logrado grandes avances en la comprensión de la naturaleza. Las leyes de la física ahora se comprenden tan bien que las sondas espaciales vuelan infaliblemente para fotografiar mundos a miles de millones de kilómetros de la tierra. Las computadoras, los teléfonos, las luces eléctricas y otros innumerables ejemplos atestiguan el dominio de la ciencia y la tecnología sobre las fuerzas de la naturaleza. Las vacunas y los cultivos de alto rendimiento han mantenido a los antiguos enemigos de la humanidad, las enfermedades y el hambre, al menos en algunas partes del mundo. Casi semanalmente, los anuncios de descubrimientos en biología molecular fomentan la esperanza de curas para enfermedades genéticas y más. Sin embargo, entender cómo funciona algo no es lo mismo que entender cómo llegó a ser. Por ejemplo, los movimientos de los planetas en el sistema solar pueden predecirse con tremenda precisión; sin embargo, el origen del sistema solar (la cuestión de cómo se formaron el sol, los planetas y sus lunas en primer lugar) sigue siendo controvertido [1]. La ciencia puede finalmente resolver el enigma. Aún así, el punto es que comprender el origen de algo es diferente de entender su funcionamiento cotidiano. El dominio de la ciencia sobre la naturaleza ha llevado a muchas personas a



 suponer que puede, de hecho, debe explicar también el origen de la naturaleza y la vida. La propuesta de Darwin de que la vida puede explicarse mediante la selección natural que actúa sobre la variación ha sido abrumadoramente aceptada en círculos educados durante más de un siglo, a pesar de que los mecanismos básicos de la vida permanecieron completamente misteriosos hasta varias décadas atrás. La ciencia moderna ha aprendido que, en última instancia, la vida es un fenómeno molecular: todos los organismos están hechos de moléculas que actúan como tuercas y tornillos, engranajes y poleas de los sistemas biológicos. Ciertamente, hay características biológicas complejas (como la circulación de la sangre) que emergen a niveles más altos, pero los detalles arenosos de la vida son el campo de acción de las biomoléculas. Por lo tanto, la ciencia de la bioquímica, que estudia esas moléculas, tiene como misión la exploración de los cimientos mismos de la vida. Desde mediados de la década de 1950, la bioquímica ha dilucidado diligentemente el funcionamiento de la vida a nivel molecular. Darwin ignoraba la razón de la variación dentro de una especie (uno de los requisitos de su teoría), pero la bioquímica ha identificado las bases moleculares para ello. La ciencia del siglo XIX ni siquiera podía adivinar el mecanismo de la visión, la inmunidad o el movimiento, pero la bioquímica moderna ha identificado las moléculas que permiten esas y otras funciones. Alguna vez se esperó que la base de la vida fuera extremadamente simple. Esa expectativa ha sido destrozada. La visión, el movimiento y otras funciones biológicas han demostrado ser no menos sofisticadas que las cámaras de televisión y los automóviles. La ciencia ha progresado enormemente en la comprensión de cómo funciona la química de la vida, pero la elegancia y la complejidad de los sistemas biológicos a nivel molecular han paralizado el intento de la ciencia de explicar sus orígenes. Prácticamente no se ha intentado explicar el origen de sistemas biomoleculares complejos y específicos, y mucho menos ningún progreso. Muchos científicos han afirmado de manera ingenua que las explicaciones ya están disponibles, o lo estarán más tarde o más temprano; pero no se puede encontrar apoyo para tales afirmaciones en la literatura científica profesional. Más importante,



  La evolución  evolución es una palabra flexible [2]. Puede ser utilizado por una persona para significar algo tan simple como el cambio en el tiempo, o por otra persona para significar el descenso de todas las formas de vida de un ancestro común, dejando el mecanismo de cambio no especificado. Sin embargo, en su sentido biológico y profundo, la evolución significa un proceso por el cual la vida surgió de la materia no viviente y posteriormente se desarrolló completamente por medios naturales. Ese es el sentido que Darwin le dio a la palabra, y el significado que tiene en la comunidad científica. Y ese es el sentido en el que uso la palabra evolución a lo  lo largo de este libro. APOLOGIA PARA DETALLES Hace varios años, Santa Claus le dio a mi hijo mayor un triciclo de plástico para Navidad. Desafortunadamente, como hombre ocupado que es, Santa no tuvo tiempo de sacarlo de la caja y montarlo antes de partir. La tarea recayó en papá. Saqué las partes de la caja, desdoblé las instrucciones de ensamblaje y suspiré. Había seis páginas de instrucciones detalladas: alinee los ocho tipos diferentes de tornillos, inserte dos tornillos de 1½ pulgadas a través del mango en el eje, pegue el eje a través del orificio cuadrado en el cuerpo de la bicicleta, y así sucesivamente. Ni siquiera quería leer las instrucciones, porque sabía que no podían leerlas como un periódico; todo el propósito está en los detalles. Pero me arremangué, abrí una lata de cerveza y me puse a trabajar. Después de varias horas, el triciclo fue ensamblado. Mi aversión a las instrucciones parece ser generalizada. Aunque la mayoría de los hogares poseen un grabador de video (VCR), la mayoría de las personas no pueden programarlos. Estas maravillas tecnológicas vienen con instrucciones de operación completas, pero la mera idea de estudiar tediosamente cada oración del folleto hace que la mayoría de las personas deleguen el trabajo al más cercano de diez años de edad. Desafortunadamente, gran parte de la bioquímica es como un folleto de instrucciones, en el sentido de que la importancia está en los detalles. Un estudiante de bioquímica que simplemente revisa un libro de texto de bioquímica



 seguramente pasará gran parte del próximo examen mirando al techo mientras gotas de sudor le bajan por la frente. El descremado del libro de texto no prepara al estudiante para preguntas tales como "Esbozar en detalle el mecanismo de hidrólisis de un enlace peptídico mediante la tripsina, prestando especial atención al papel de la energía de enlace del estado de transición". Aunque existen amplios principios de la bioquímica que ayudan a un mortal a comprender la imagen general de la química de la vida, los principios generales solo lo llevan tan lejos. Un título en ingeniería no sustituye el folleto de instrucciones del triciclo, ni lo ayuda directamente a programar su videograbadora. Muchas personas, desafortunadamente, son muy conscientes de la delgadez de la bioquímica. Las personas que sufren de anemia de células falciformes, que soportan mucho dolor en sus vidas acortadas, conocen la importancia del pequeño detalle que cambió uno de los 146 residuos de aminoácidos en una de las decenas de miles de proteínas en su cuerpo. Los padres de niños que mueren a causa de Tay-Sachs o de fibrosis quística, o que padecen diabetes o hemofilia, saben más de lo que desean acerca de la importancia de los detalles bioquímicos. Entonces, como escritor que quiere que la gente lea mi trabajo, me enfrento a un dilema: la gente odia leer detalles, pero la historia del impacto de la bioquímica en la teoría de la evolución descansa únicamente en los detalles. Por lo tanto, tengo que escribir el tipo de libro que a la gente no le gusta leer para persuadirlos de las ideas que me empujan a escribir. No obstante, la complejidad debe ser experimentada para ser apreciada. Entonces, amable lector, le pido paciencia; van a haber muchos detalles en este libro. El libro está dividido en tres partes. La Parte I brinda algunos antecedentes y muestra por qué la evolución ahora debe argumentarse a nivel molecular: el dominio de la ciencia de la bioquímica. Esta porción está en gran parte libre de detalles técnicos, aunque algunos se infiltran durante una discusión del ojo. La Parte II contiene los "capítulos de ejemplo", donde se encuentra la mayor parte de la complejidad. La Parte III es una discusión no técnica sobre las implicaciones de los descubrimientos de la bioquímica.



 Entonces, lo difícil se limita principalmente a la Parte II. En esa sección, sin embargo, utilizo liberalmente las analogías con objetos cotidianos familiares para transmitir las ideas, e incluso en esa sección se minimizan las descripciones detalladas de los sistemas bioquímicos. Los párrafos que contienen las dosis más pesadas de detalles (repletos de términos técnicos de glaseado) se separan del texto normal con el adorno ** para sujetar al lector. Algunos lectores pueden pasar directamente a la Parte II. Otros, sin embargo, pueden desear rozar la sección o incluso saltar partes, luego regresar cuando estén listos para absorber más. Para aquellos que quieren una comprensión más profunda de la bioquímica, he incluido un Apéndice que describe algunos principios bioquímicos generales. Animo a aquellos que quieren todos los detalles a pedir prestado un texto introductorio de bioquímica de la biblioteca.



PARTE I LA CAJA ESTÁ ABIERTA



CAPÍTULO 1 BIOLOGIA LILIPUITA LOS LÍMITES DE UNA IDEA Este libro trata de una idea, la evolución darwiniana, que está siendo llevada al límite por los descubrimientos en bioquímica. La bioquímica es el estudio de la base misma de la vida: las moléculas que componen las células y los tejidos, que catalizan las reacciones químicas de la digestión, la fotosíntesis, la inmunidad y más [1]. El asombroso progreso realizado por la bioquímica desde mediados de la década de 1950 es un tributo monumental al poder de la ciencia para comprender el mundo. Ha traído muchos beneficios prácticos en medicina y agricultura. Sin embargo, podemos tener que pagar un precio por nuestro



 conocimiento. Cuando las fundaciones se desenterran, las estructuras que descansan sobre ellas se agitan; a veces colapsan. Cuando las ciencias como la física finalmente descubrieron sus fundamentos, las viejas formas de entender el mundo tuvieron que descartarse, revisarse exhaustivamente o restringirse a una parte limitada de la naturaleza. Como muchas grandes ideas, Darwin's es elegantemente simple. Observó que existe una variación en todas las especies: algunos miembros son más grandes, algunos más pequeños, otros más rápidos, otros más claros, y así sucesivamente. Él razonó que dado que el suministro limitado de alimentos no podía soportar todos los organismos que nacen, aquellos cuya variación de oportunidad les daba una ventaja en la lucha por la vida tendían a sobrevivir y reproducirse, superando a los menos favorecidos. Si la variación se heredara, las características de la especie cambiarían con el tiempo; durante grandes periodos, pueden ocurrir grandes cambios. Durante más de un siglo, la mayoría de los científicos han pensado que prácticamente toda la vida, o al menos todas sus características más interesantes, resultaron de la selección natural trabajando en la variación aleatoria. La idea de Darwin se ha utilizado para explicar los picos de los pinzones y los cascos de los caballos, la coloración de las polillas y los esclavos de insectos, y la distribución de la vida en todo el mundo y a través de las edades. La teoría incluso ha sido extendida por algunos científicos para interpretar el comportamiento humano: por qué personas desesperadas se suicidan, por qué algunos adolescentes tienen hijos fuera del matrimonio, por qué algunos grupos obtienen mejores resultados en pruebas de inteligencia que otros grupos y por qué los misioneros religiosos renuncian al matrimonio y los hijos. No hay nada - ningún órgano o idea, ningún sentido o pensamiento - que no haya sido el tema de la reflexión evolutiva. Casi un siglo y medio después de que Darwin propuso su teoría, la biología evolutiva ha tenido mucho éxito al dar cuenta de los patrones de vida que vemos a nuestro alrededor. Para muchos, su triunfo parece completo. Pero el verdadero trabajo de la vida no ocurre a nivel de todo el animal u órgano; las partes más importantes de los seres vivos son demasiado pequeñas para ser vistas. La vida se vive en los detalles, y son las moléculas las que manejan los detalles de la vida. La idea de Darwin podría explicar las pezuñas de los caballos, pero ¿puede



 explicar la base de la vida? Poco después de 1950, la ciencia avanzó hasta el punto en que pudo determinar las formas y propiedades de algunas de las moléculas que componen los organismos vivos. Lenta y laboriosamente, se dilucidaron las estructuras de cada vez más moléculas biológicas, y la forma en que funcionan se deduce de innumerables experimentos. Los resultados acumulados muestran con claridad penetrante que la vida se basa en máquinas: ¡máquinas hechas de moléculas! Las máquinas moleculares transportan carga desde un lugar en la celda a otra a lo largo de "carreteras" hechas de otras moléculas, mientras que otras funcionan como cables, cuerdas y poleas para mantener la forma de la celda. Las máquinas encienden y apagan los interruptores celulares, a veces matando a la célula o haciéndola crecer. Las máquinas con energía solar capturan la energía de los fotones y la almacenan en productos químicos. Las máquinas eléctricas permiten que la corriente fluya a través de los nervios. Las máquinas de fabricación construyen otras máquinas moleculares, así como a sí mismas. Las células nadan usando máquinas, se copian con maquinaria, ingieren alimentos con maquinaria. En resumen, las máquinas moleculares altamente sofisticadas controlan cada proceso celular. Así, los detalles de la vida están finamente calibrados y la maquinaria de la vida enormemente compleja. ¿Puede toda la vida ajustarse a la teoría de la evolución de Darwin? Debido a que a los medios populares les gusta publicar historias emocionantes, y debido a que algunos científicos disfrutan especular acerca de qué tan lejos pueden llegar sus descubrimientos, ha sido difícil para el público separar los hechos de las conjeturas. Para encontrar la evidencia real que tiene que cavar en las revistas y libros publicados por la comunidad científica en sí. La literatura científica informa experimentos de primera mano, y los informes en general están libres de los vuelos de fantasía que se abren paso en los spin-offs que siguen. Pero como señalaré más adelante, si busca la literatura científica sobre la evolución, y si enfoca su búsqueda en la cuestión de cómo se desarrollaron las máquinas moleculares, la base de la vida, encontrará un silencio espeluznante y completo. La complejidad de la base de la vida ha paralizado la ciencia ' s intento de dar cuenta de ello; las máquinas moleculares plantean una barrera aún impenetrable para el alcance universal del darwinismo. Para descubrir por qué, en este libro examinaré varias máquinas moleculares fascinantes, y luego preguntaré si alguna vez pueden explicarse mediante una selección / selección natural al azar.



 La evolución es un tema controvertido, por lo que es necesario abordar algunas preguntas básicas al comienzo del libro. Mucha gente piensa que cuestionar la evolución darwinista debe ser equivalente a abrazar el creacionismo. Como comúnmente se entiende, el creacionismo implica la creencia en una tierra formada hace unos diez mil años, una interpretación de la Biblia que todavía es muy popular. Para que conste, no tengo ninguna razón para dudar de que el universo tiene miles de millones de años que los físicos dicen que es. Además, encuentro la idea de descendencia común (que todos los organismos comparten un ancestro común) bastante convincente, y no tengo ningún motivo particular para dudar de ella. Respeto mucho el trabajo de mis colegas que estudian el desarrollo y el comportamiento de los organismos dentro de un marco evolutivo, y creo que los biólogos evolucionistas han contribuido enormemente a nuestra comprensión del mundo. Aunque el mecanismo de Darwin -la selección natural que trabaja en la variación- podría explicar muchas cosas, sin embargo, no creo que explique la vida molecular. Tampoco creo que sea sorprendente que la nueva ciencia de lo muy pequeño pueda cambiar la forma en que vemos a los menos pequeños. UNA MUY BREVE HISTORIA DE BIOLOGÍA Cuando las cosas van bien en nuestras vidas, la mayoría de nosotros tiende a pensar que la sociedad en la que vivimos es "natural" y que nuestras ideas sobre el mundo son evidentemente ciertas. Es difícil imaginar cómo otras personas en otros tiempos y lugares vivieron como lo hicieron o por qué creyeron las cosas que hicieron. Sin embargo, durante períodos de agitación, cuando se cuestionan las verdades aparentemente sólidas, puede parecer que nada en el mundo tiene sentido. Durante esos tiempos, la historia puede recordarnos que la búsqueda de conocimiento confiable es un proceso largo y difícil que aún no ha llegado a su fin. Para desarrollar una perspectiva desde la cual podamos ver la idea de la evolución darwiniana, en las siguientes páginas voy a resumir brevemente la historia de la biología. En cierto modo, esta historia ha sido una cadena de cajas negras; cuando uno es abierto, otro es revelado. La caja negra es un término caprichoso para un dispositivo que hace algo, pero cuyo funcionamiento interno es misterioso, a veces porque el funcionamiento no



 se puede ver, y a veces porque simplemente no son comprensibles. Las computadoras son un buen ejemplo de una caja negra. La mayoría de nosotros usamos estas máquinas maravillosas sin la vaga idea de cómo funcionan, procesando palabras o representando gráficas o jugando juegos con feliz ignorancia de lo que sucede debajo de la carcasa exterior. Incluso si tuviéramos que quitar la tapa, pocos de nosotros podríamos hacer cabezas o colas de la mezcla de piezas dentro. No existe una conexión simple y observable entre las partes de la computadora y las cosas que hace. Imagínese que una computadora con una batería de larga duración fue transportada en un tiempo de mil años a la corte del Rey Arturo. ¿Cómo reaccionaría la gente de esa época ante una computadora en acción? La mayoría estaría asombrada, pero con suerte, alguien podría querer entender la cosa. Alguien podría notar que aparecieron letras en la pantalla cuando tocaba las teclas. Algunas combinaciones de letras, que corresponden a comandos de computadora, pueden hacer que la pantalla cambie; después de un tiempo, muchos comandos serían resueltos. Nuestros ingleses medievales podrían creer que habían desbloqueado los secretos de la computadora. Pero eventualmente alguien quita la tapa y mira el funcionamiento interno de la computadora. De repente, la teoría de "cómo funciona una computadora" se revelaría como profundamente ingenua. La caja negra que se había decodificado lentamente habría expuesto otra caja negra. En la antigüedad, toda la biología era una caja negra, porque nadie entendía ni siquiera en el nivel más amplio cómo funcionaban los seres vivos. Los antiguos que miraban boquiabiertos a una planta o un animal y se preguntaban cómo funcionaba la cosa, estaban en presencia de una tecnología insondable. Estaban verdaderamente en la oscuridad. Las primeras investigaciones biológicas comenzaron de la única manera que pudieron: a simple vista [2]. Varios libros de aproximadamente 400 aC (atribuidos a Hipócrates, el "padre de la medicina") describen los síntomas de algunas enfermedades comunes y atribuyen la enfermedad a la dieta y a otras causas físicas, más que al trabajo de los dioses. Aunque las escrituras fueron un comienzo, los antiguos todavía estaban perdidos cuando se trataba de la composición de los seres vivos. Creían que toda la materia estaba compuesta de



 cuatro elementos: tierra, aire, fuego y agua. Se pensaba que los cuerpos vivientes estaban hechos de cuatro "humores": sangre, bilis amarilla, bilis negra y flema, y todas las enfermedades supuestamente se debían a un exceso de uno de los humores. El mejor biólogo de los griegos fue también su mayor filósofo, Aristóteles. Bom cuando Hipócrates todavía estaba vivo, Aristóteles se dio cuenta (a diferencia de casi todos los que lo precedieron) de que el conocimiento de la naturaleza requiere una observación sistemática. A través de un examen cuidadoso, reconoció una cantidad asombrosa de orden en el mundo de los vivos, un primer paso crucial. Aristóteles agrupó a los animales en dos categorías generales: aquellos con sangre y aquellos sin sangre, que se corresponden estrechamente con las clasificaciones modernas de vertebrados e invertebrados. Dentro de los vertebrados, reconoció las categorías de mamíferos, aves y peces. Puso a la mayoría de los anfibios y reptiles en un solo grupo, y serpientes en una clase separada. A pesar de que sus observaciones fueron sin ayuda de los instrumentos, gran parte de Aristóteles Solo unos pocos investigadores biológicos importantes vivieron durante el milenio que siguió a Aristóteles. Uno de ellos fue Galeno, un médico de AD del siglo II en Roma. El trabajo de Galen muestra que la observación cuidadosa del exterior y (con disección) el interior de las plantas y los animales, aunque es necesario, no es suficiente para comprender la biología. Por ejemplo, Galen intentó comprender la función de los órganos de los animales. Aunque sabía que el corazón bombeaba sangre, no podía decir por solo mirar que la sangre circulaba y regresaba al corazón. Galeno pensó erróneamente que se bombeó sangre para "irrigar" los tejidos, y que se hizo nueva sangre continuamente para reabastecer el corazón. Su idea fue enseñada durante casi mil quinientos años. No fue sino hasta el siglo XVII que un inglés, William Harvey, introdujo la teoría de que la sangre fluye continuamente en una dirección, haciendo un circuito completo y regresando al corazón. Harvey calculó que si el corazón bombea solo dos onzas de sangre por latido, a 72 latidos por minuto, en una hora



 habría bombeado 540 libras de sangre, ¡el triple del peso de un hombre! Como hacer tanta sangre en tan poco tiempo es claramente imposible, la sangre tuvo que ser reutilizada. El razonamiento lógico de Harvey (ayudado por los números arábigos todavía nuevos, que facilitaba el cálculo) en apoyo de una actividad inobservable no tenía precedentes; estableció el escenario para el pensamiento biológico moderno. En la Edad Media el ritmo de la investigación científica se aceleró. El ejemplo establecido por Aristóteles había sido seguido por un número creciente de naturalistas. Muchas plantas fueron descritas por los primeros botánicos Brunfels, Bock, Fuchs y Valerius Cordus. La ilustración científica se desarrolló cuando Rondelet dibujó la vida animal en detalle. Los enciclopedistas, como Conrad Gesner, publicaron grandes volúmenes que resumen todo el conocimiento biológico. Linneo amplió enormemente el trabajo de clasificación de Aristóteles, inventando las categorías de clase, orden, género y especie. Los estudios de biología comparada mostraron muchas similitudes entre las diversas ramas de la vida, y la idea del descenso común comenzó a discutirse. La biología avanzó rápidamente en los siglos XVII y XVIII cuando los científicos combinaron los ejemplos de Aristóteles y Harvey de observación atenta y razonamiento inteligente. Sin embargo, incluso la atención más estricta y el razonamiento más inteligente te llevarán tan lejos si partes importantes de un sistema no son visibles. Aunque el ojo humano puede resolver objetos tan pequeños como una décima parte de un milímetro, gran parte de la acción en la vida ocurre en un nivel micro, una escala liliputiense. Así que la biología alcanzó una meseta: una caja negra, la estructura bruta de los organismos, se abrió solo para revelar la caja negra de los niveles más finos de la vida. Para continuar con la biología se necesitaban una serie de avances tecnológicos. El primero fue el microscopio. CAJAS NEGRAS DENTRO DE CAJAS NEGRAS Las lentes eran conocidas en la antigüedad, y en el siglo XV su uso en gafas era común. Sin embargo, no fue sino hasta el siglo XVII cuando se ensamblaron una lente convexa y una cóncava en un tubo para formar el primer microscopio



 crudo. Galileo usó uno de los primeros instrumentos y se sorprendió al descubrir los ojos compuestos de los insectos. Stelluti miró los ojos, la lengua, las antenas y otras partes de las abejas y los gorgojos. Malpighi confirmó la circulación de la sangre a través de los capilares y describió el desarrollo temprano del corazón embrionario del pollo. Nehemiah Grew inspeccionó las plantas; Swammeniam diseccionó la mosca de mayo; Leeuwenhoek fue la primera persona en ver una célula bacteriana; y Robert Hooke describió las células en corcho y hojas (aunque su importancia se le escapó). El descubrimiento de un mundo liliputiense imprevisto había comenzado, volcando las nociones establecidas de lo que son los seres vivos. Charles Singer, el historiador de la ciencia, señaló que "la infinita complejidad de los seres vivos así revelada era tan filosóficamente inquietante como la majestuosidad ordenada del mundo astronómico que Galileo había desvelado a la generación anterior, aunque tardó mucho más tiempo en hundirse sus implicaciones en las mentes de los hombres ". En otras palabras, a veces las nuevas cajas exigen que revisemos todas nuestras teorías. En tales casos, puede surgir una gran falta de voluntad. La teoría celular de la vida fue finalmente presentada a principios del siglo XIX por Matthias Schleiden y Theodor Schwann. Schleiden trabajó principalmente con tejido vegetal; él defendió la importancia central de una mancha oscura, el núcleo, dentro de todas las células. Schwann se concentró en el tejido animal, en el que era más difícil ver las células. No obstante, él discernió que los animales eran similares a las plantas en su estructura celular. Schwann concluyó que las células o las secreciones de las células componen los cuerpos completos de los animales y las plantas, y que de alguna manera las células son unidades individuales con vida propia. Escribió que "la pregunta sobre el poder fundamental de los cuerpos organizados se resuelve en la de las células individuales". Como Schleiden agregó: "Así, la pregunta principal es, ¿cuál es el origen de este peculiar pequeño organismo, Schleiden y Schwann trabajaron a principios y mediados de 1800, la época de los viajes de Darwin y la escritura de El origen de las especies . Para Darwin, entonces, como para cualquier otro científico de la época, la celda era una caja negra. Sin embargo, fue capaz de dar sentido a mucha biología por encima del nivel de la célula. La idea de que la vida evoluciona no era original con Darwin,



 pero la argumentó de manera muy sistemática, y la teoría de cómo funciona la evolución -por selección natural trabajando en la variación- fue suya. Mientras tanto, la caja negra celular fue explorada constantemente. La investigación de la célula empujó el microscopio a sus límites, que se establecen por la longitud de onda de la luz. Por razones físicas, un microscopio no puede resolver dos puntos más cercanos que aproximadamente la mitad de la longitud de onda de la luz que los ilumina. Dado que la longitud de onda de la luz visible es aproximadamente un décimo del diámetro de una célula bacteriana, muchos detalles pequeños y críticos de la estructura celular simplemente no se pueden ver con un microscopio óptico. La caja negra de la celda no se pudo abrir sin más mejoras tecnológicas. A fines del siglo diecinueve, cuando la física progresó rápidamente, JJ Thomson descubrió el electrón; la invención del microscopio electrónico siguió varias décadas más tarde. Debido a que la longitud de onda del electrón es más corta que la longitud de onda de la luz visible, objetos mucho más pequeños se pueden resolver si están "iluminados" con electrones. La microscopía electrónica tiene varias dificultades prácticas, entre las cuales la tendencia del haz de electrones a freír la muestra. Pero se encontraron formas de evitar los problemas y, después de la Segunda Guerra Mundial, la microscopía electrónica se hizo más fuerte. Se descubrieron nuevas estructuras subcelulares: se observaron agujeros en el núcleo y se detectaron membranas dobles alrededor de las mitocondrias (las plantas de energía de una célula). La misma celda que parecía tan simple bajo un microscopio óptico ahora se veía muy diferente. Este nivel de descubrimiento comenzó a permitir que los biólogos se acercaran a la caja negra más grande de todas. La cuestión de cómo funciona la vida no fue una respuesta que Darwin o sus contemporáneos pudieran responder. Sabían que los ojos eran para ver, pero ¿cómo ven exactamente? ¿Cómo se coagula la sangre? ¿Cómo combate el cuerpo la enfermedad? Las complejas estructuras reveladas por el microscopio electrónico estaban hechas de componentes más pequeños. ¿Cuáles fueron esos componentes? ¿Qué aspecto tenían? ¿Cómo funcionó? Las respuestas a estas preguntas nos sacan del dominio de la biología y la química. También nos llevan de vuelta al siglo XIX.



 LA QUÍMICA DE LA VIDA Como cualquiera puede ver fácilmente, los seres vivos se ven diferentes de las cosas que no viven. Ellos actúan diferente. También se sienten diferentes: el pelo y la piel se distinguen fácilmente de las rocas y la arena. La mayoría de las personas hasta el siglo diecinueve pensaron naturalmente que la vida estaba hecha de un tipo especial de material, uno diferente del material que componía objetos inanimados. Pero en 1828, Friedrich Wohler prendió cianato de amonio y se sorprendió al descubrir que se había formado urea, un producto de desecho biológico. La síntesis de urea a partir de material no vivo rompió la fácil distinción entre vida y no vida, y el químico inorgánico Justus von Liebig comenzó entonces a estudiar la química de la vida (o bioquímica). Liebig demostró que el calor corporal de los animales se debe a la combustión de los alimentos; no es simplemente una propiedad innata de la vida. A partir de sus éxitos, formuló la idea del metabolismo, según la cual el cuerpo se acumula y descompone las sustancias a través de procesos químicos. Ernst Hoppe-Seyler cristalizó el material rojo de la sangre (hemoglobina) y mostró que se adhiere al oxígeno para llevarlo a todo el cuerpo. Emil Fischer demostró que la gran clase de sustancias llamadas proteínas, todas estaban constituidas por solo veinte tipos de bloques de construcción (llamados aminoácidos) unidos en cadenas. ¿Cómo son las proteínas? Aunque Emil Fischer demostró que estaban hechos de aminoácidos, los detalles de sus estructuras eran desconocidos. Su tamaño los puso por debajo del alcance de incluso el microscopio electrónico, sin embargo, se estaba volviendo claro que las proteínas eran las máquinas fundamentales de la vida, que catalizaban la química y construían las estructuras de la célula. Por lo tanto, se necesitó una nueva técnica para estudiar la estructura de la proteína. Durante la primera parte del siglo XX, se usó cristalografía de rayos X para determinar las estructuras de moléculas pequeñas. La cristalografía consiste en proyectar un rayo de rayos X sobre un cristal de un químico; los rayos se dispersan por un proceso llamado difracción. Si se coloca una película fotográfica detrás del cristal, se pueden detectar los rayos X difractados examinando la película expuesta. El patrón de difracción puede, después de la aplicación de matemáticas extenuantes, indicar la posición de todos y cada uno



 de los átomos en la molécula. Convertir las pistolas de cristalografía de rayos X en proteínas mostraría su estructura, pero había un gran problema: mientras más átomos hay en una molécula, más difícil es la matemática y más difícil es la tarea de cristalizar el químico en primer lugar. Debido a que las proteínas tienen docenas de veces más átomos que las moléculas típicamente examinadas por cristalografía, eso hace que el problema sea docenas de veces más difícil. Pero algunas personas tienen docenas de veces más perseverancia que el resto de nosotros. En 1958, después de décadas de trabajo, JC Kendrew determinó la estructura de la proteína mioglobina usando cristalografía de rayos X. finalmente, una técnica mostró la estructura detallada de uno de los componentes básicos de la vida. Y lo que se vio? Una vez más, más complejidad. Antes de la determinación de la estructura de la mioglobina, se pensaba que las proteínas se convertirían en estructuras simples y regulares, como los cristales de sal. Sin embargo, al observar la intrincada y complicada estructura intestinal de la mioglobina, Max Perutz gimió: "¿Podría la búsqueda de la verdad última revelar realmente un objeto tan espantoso y visceral?" Desde entonces, los bioquímicos han llegado a apreciar las complejidades de la estructura proteica. Las mejoras en las computadoras y otros instrumentos hacen que la cristalografía sea mucho más fácil hoy de lo que fue para Kendrew, Como resultado del trabajo de rayos X de Kendrew en proteínas y (más famoso) Watson y Crick en ADN, por primera vez los bioquímicos realmente conocieron las formas de las moléculas en las que estaban trabajando. El comienzo de la bioquímica moderna, que ha progresado a un ritmo vertiginoso desde entonces, puede fecharse en ese momento. Los avances en física y química también se han extendido y han creado una fuerte sinergia para la investigación sobre la vida. Aunque en teoría la cristalografía de rayos X puede determinar la estructura de todas las moléculas de los seres vivos, los problemas prácticos limitan su uso a un número relativamente pequeño de proteínas y ácidos nucleicos. Sin embargo, se han introducido nuevas técnicas a un ritmo vertiginoso para complementar y complementar la cristalografía. Una técnica importante para determinar la estructura se llama resonancia magnética nuclear (RMN). Con la RMN, se puede estudiar una molécula mientras está en solución, no tiene que cristalizarse



 tediosamente. Al igual que la cristalografía de rayos X, la RMN puede determinar la estructura exacta de las proteínas y los ácidos nucleicos. También como la cristalografía, la RMN tiene limitaciones que la hacen utilizable solo con una porción de proteínas conocidas. Cuando Leeuwenhoek usó un microscopio para ver un ácaro más pequeño en una pequeña pulga, inspiró a Jonathan Swift a escribir una melodía anticipando una procesión interminable de errores cada vez más pequeños: sí lo observan los naturalistas, una pulga tiene pulgas más pequeñas que le atacan, y éstas tienen aún más pequeños para morderlas, y así proceden ad infinitum. Swift estaba equivocado; la procesión no dura para siempre A fines del siglo XX, estamos en la ola de investigación sobre la vida, y el final está a la vista. La última caja negra restante era la celda, que se abrió para revelar moléculas: el lecho de la naturaleza. Más bajo no podemos ir. Por otra parte, el trabajo que ya se ha hecho sobre las enzimas, otras proteínas y ácidos nucleicos ha iluminado los principios en el trabajo en el nivel del suelo de la vida. Aún quedan muchos detalles por completar, y sin dudas quedan algunas sorpresas. Pero a diferencia de los científicos anteriores, que miraban un pez o un corazón o una célula y se preguntaban qué era y qué lo hacía funcionar, los científicos modernos están satisfechos de que las acciones de las proteínas y otras moléculas son explicaciones suficientes para la base de la vida. De Aristóteles a la bioquímica moderna, PEQUEÑOS SALTOS, GRANDES SALTOS Supongamos que una zanja de 4 pies de ancho en su patio trasero, corriendo hacia el horizonte en ambas direcciones, separa su propiedad de la de su vecino. Si un día lo encuentras en tu jardín y le preguntas cómo llegó allí, no tienes motivos para dudar de la respuesta: "Salté sobre la zanja". Si la zanja tuviera 8 pies de ancho y él diera la misma respuesta, quedarías impresionado con su habilidad atlética. Si la zanja tuviera 15 pies de ancho, podrías sospechar y pedirle que salte de nuevo mientras observabas; si se rehúsa, suplicando una lesión en la rodilla, abrigarías tus dudas, pero no estarías seguro de que solo



 estuviera contando un cuento. Si la "zanja" fuera en realidad un cañón de 100 pies de ancho, sin embargo, no te divertirías por un momento con la calva afirmación de que él saltó al otro lado. Pero supongamos que su vecino, un hombre inteligente, califica su reclamo. Él no se encontró de un salto. Por el contrario, dice, en el cañón había una serie de muelles, a no más de 10 pies de distancia el uno del otro; él saltó de una estrecha estrechamente espaciada a otra para llegar a su lado. Mirando hacia el cañón, le dices a tu vecino que no ves buttes, solo un gran abismo que separa tu patio del suyo. Él está de acuerdo, pero explica que le llevó años y años venir. Durante ese tiempo, de vez en cuando surgían montículos en el abismo, y progresó a medida que aparecían. Después de dejar una colina, usualmente se erosionó bastante rápido y se desmoronó en el cañón. Muy dudoso, pero sin una forma fácil de demostrar que está equivocado, cambias el tema al béisbol. Esta pequeña historia enseña varias lecciones. Primero, la palabra salto se puede ofrecer como una explicación de cómo alguien cruzó una barrera; pero la explicación puede ir desde completamente convincente hasta totalmente inadecuada dependiendo de los detalles (por ejemplo, qué tan ancha es la barrera). En segundo lugar, los viajes largos pueden hacerse mucho más plausibles si se explican como una serie de saltos más pequeños en lugar de un gran salto. Y tercero, a falta de evidencia de saltos tan pequeños, es muy difícil demostrar que está bien o mal alguien que afirma que existían trampolines en el pasado pero desaparecieron. Por supuesto, la alegoría de los saltos a través de zanjas estrechas contra cañones se puede aplicar a la evolución. La palabra evolución ha sido invocada para explicar pequeños cambios en los organismos, así como grandes cambios. A menudo se les da nombres separados: en términos generales, la microevolución describe los cambios que se pueden realizar en uno o unos pequeños saltos, mientras que la macroevolución describe los cambios que parecen requerir grandes saltos. La propuesta de Darwin de que incluso cambios relativamente pequeños podrían ocurrir en la naturaleza fue un gran avance conceptual; la observación de tales



 cambios fue una confirmación enormemente gratificante de su intuición. Darwin vio especies de pinzones similares pero no idénticas en las diversas Islas Galápagos y teorizó que descendían de un ancestro común. Recientemente, algunos científicos de Princeton realmente observaron que el tamaño medio del pico de las poblaciones de pinzones cambiaba a lo largo de algunos años [3]. Anteriormente se demostró que el número de polillas oscuras versus de color claro en una población cambiaba a medida que el ambiente pasaba de hollín a limpio. Del mismo modo, las aves introducidas en América del Norte por colonos europeos se han diversificado en varios grupos distintos. En las últimas décadas, ha sido posible obtener evidencia de la microevolución a escala molecular. Por ejemplo, virus como el que causa el SIDA mutan sus capas para evadir el sistema inmune humano. Las bacterias que causan enfermedades han vuelto a aparecer a medida que las cepas evolucionaban la capacidad de defensa contra los antibióticos. Se pueden citar muchos otros ejemplos. En pequeña escala, la teoría de Darwin ha triunfado; ahora es tan controvertido como la afirmación de un atleta de que él o ella podría saltar sobre una zanja de cuatro pies. Pero es en el nivel de macroevolución -de grandes saltos- que la teoría evoca escepticismo. Muchas personas han seguido a Darwin al proponer que los grandes cambios se pueden dividir en pequeños pasos plausibles durante largos períodos de tiempo. Sin embargo, no se han recibido pruebas persuasivas para apoyar esa posición. Sin embargo, al igual que la historia de un vecino acerca de los cerros desaparecidos, ha sido difícil evaluar si los pequeños pasos difíciles de alcanzar y mal definidos podrían existir ... hasta ahora. Con el advenimiento de la bioquímica moderna ahora podemos mirar el nivel más bajo de la vida. Ahora podemos hacer una evaluación informada de si los pequeños pasos putativos necesarios para producir grandes cambios evolutivos pueden volverse lo suficientemente pequeños. En este libro verá que los cañones que separan las formas de vida cotidiana tienen sus contrapartes en los cañones que separan los sistemas biológicos a escala microscópica. Al igual que un patrón fractal en matemáticas, donde se repite un motivo incluso cuando se observan escalas cada vez más pequeñas, se producen abismos insalvables incluso en el nivel más bajo de la vida. UNA SERIE DE OJOS



 La bioquímica ha llevado la teoría de Darwin al límite. Lo ha hecho al abrir la última caja negra, la celda, lo que hace posible nuestra comprensión de cómo funciona la vida. Es la asombrosa complejidad de las estructuras orgánicas subcelulares lo que ha forzado la pregunta: ¿Cómo pudo todo esto evolucionar? Para sentir el peso de la pregunta, y para probar lo que nos espera, veamos un ejemplo de sistema bioquímico. Una explicación del origen de una función debe seguir el ritmo de la ciencia contemporánea. Veamos cómo la explicación de la ciencia para una función, la visión, ha progresado desde el siglo diecinueve, y luego pregunte cómo eso afecta nuestra tarea de explicar su origen. En el siglo XIX, la anatomía del ojo se conocía en detalle. Los científicos sabían que la pupila del ojo actúa como un obturador para dejar pasar suficiente luz como para ver ya sea en la luz brillante del sol o en la oscuridad nocturna. La lente del ojo reúne luz y la enfoca en la retina para formar una imagen nítida. Los músculos del ojo le permiten moverse rápidamente. Diferentes colores de luz, con diferentes longitudes de onda, causarían una imagen borrosa, excepto que la lente del ojo cambia la densidad sobre su superficie para corregir la aberración cromática. Estos sofisticados métodos asombraron a todos los que estaban familiarizados con ellos. Los científicos del siglo diecinueve sabían que si una persona carecía de muchas de las características integradas del ojo, el resultado sería una gran pérdida de visión o ceguera total. Concluyeron que el ojo solo podría funcionar si estuviera casi intacto. Charles Darwin también sabía sobre el ojo. En El origen de las especiesDarwin se ocupó de muchas objeciones a su teoría de la evolución por selección natural. Discutió el problema del ojo en una sección del libro apropiadamente titulada "Órganos de extrema perfección y complicación". En el pensamiento de Darwin, la evolución no podría construir un órgano complejo en un paso o en unos pocos pasos; innovaciones radicales como el ojo requerirían generaciones de organismos para acumular lentamente cambios beneficiosos en un proceso gradual. Se dio cuenta de que si en una generación aparecía repentinamente un órgano tan complejo como el ojo, sería un milagro. Desafortunadamente, el desarrollo gradual del ojo humano parecía ser imposible, ya que sus muchas características sofisticadas parecían ser interdependientes. De alguna manera, para que la evolución sea creíble,



 Lo logró brillantemente. Inteligentemente, Darwin no intentó descubrir un camino real que la evolución podría haber utilizado para hacer el ojo. Más bien, apuntó a los animales modernos con diferentes tipos de ojos (que van desde lo simple hasta lo complejo) y sugirió que la evolución del ojo humano podría haber involucrado órganos similares a los intermedios (Figura 1-1). Aquí hay una paráfrasis del argumento de Darwin: aunque los humanos tienen ojos complejos tipo cámara, muchos animales se las arreglan con menos. Algunas criaturas pequeñas tienen solo un simple grupo de células pigmentadas, no mucho más que un punto sensible a la luz. No se puede decir que ese arreglo simple confiera la visión, pero puede percibir la luz y la oscuridad, y así satisface las necesidades de la criatura. El órgano sensor de la luz de algunas estrellas de mar es algo más sofisticado. Su ojo está ubicado en una región deprimida. Como la curvatura de la depresión bloquea la luz de algunas direcciones, el animal puede sentir de qué dirección viene la luz. El sentido direccional del ojo mejora si la curvatura se vuelve más pronunciada, pero una mayor curvatura también disminuye la cantidad de luz que entra al ojo, disminuyendo su sensibilidad. La sensibilidad se puede aumentar mediante la colocación de material gelatinoso en la cavidad para actuar como una lente; algunos animales modernos tienen ojos con lentes tan burdas. Las mejoras graduales en la lente podrían proporcionar imágenes cada vez más nítidas para cumplir con los requisitos del entorno del animal. FIGURA 1-1A serie de ojos. (Izquierda) Un parche simple de fotorreceptores, como el que se encuentra en las medusas. (Derecha) Se encontró un ojo ahuecado en las lapas marinas. (Abajo) Un ojo con una lente, de un caracol marino. Usando un razonamiento como este, Darwin convenció a muchos de sus lectores de que un camino evolutivo conduce desde el punto sensible a la luz más simple hasta el sofisticado ojo de cámara del hombre. Pero la pregunta de cómo comenzó la visión permaneció sin respuesta. Darwin convenció a gran parte del mundo de que un ojo moderno evolucionó gradualmente a partir de una estructura más simple, pero ni siquiera trató de explicar de dónde venía su punto de partida, el punto sensible a la luz relativamente simple. Por el contrario, Darwin descartó la cuestión del origen último del ojo: "Cómo un nervio llega a ser sensible a la luz apenas nos preocupa más que cómo se originó la vida



 misma". Tenía una excelente razón para rechazar la pregunta: estaba completamente más allá de la ciencia del siglo XIX. Cómo funciona el ojo, es decir, lo que sucede cuando un fotón de luz llega primero a la retina, simplemente no podía responderse en ese momento. De hecho, ninguna pregunta sobre los mecanismos subyacentes de la vida podría ser respondida. ¿Cómo los músculos de los animales causaron movimiento? ¿Cómo funcionaba la fotosíntesis? ¿Cómo se extraía la energía de la comida? ¿Cómo combatió el cuerpo la infección? Nadie sabía. LA VISIÓN DE LA BIOQUÍMICA Para Darwin, la visión era una caja negra, pero después del trabajo acumulativo y arduo de muchos bioquímicos, ahora estamos abordando respuestas a la cuestión de la vista [5]. Los siguientes cinco párrafos dan un boceto bioquímico de la operación del ojo. (Nota: estos párrafos técnicos se activan ** al principio y al final). No se deje intimidar por los extraños nombres de los componentes. Son solo etiquetas, no más esotéricas que el carburador o el diferencial para alguien que lee el manual de un automóvil por primera vez. Los lectores con un apetito por los detalles pueden encontrar más información en muchos libros de texto de bioquímica; otros pueden desear pisar ligeramente, y / o referirse a las Figuras 1-2 y 1-3 para la esencia. FIGURA 1-2 El primer paso en la visión. Un fotón de luz causa un cambio en la forma de una pequeña molécula orgánica, la retina. Esto fuerza un cambio en la forma de la proteína mucho más grande, la rodopsina, a la cual está unida. El dibujo animado de la proteína no es a escala. FIGURA 1-3La bioquímica de la visión. Rh, rodopsina; Rhk, rodopsina quinasa; A, arrestin; GC, guanilato ciclasa; T, transducina; PDE, fosfodiesterasa. ** Cuando la luz golpea por primera vez la retina, un fotón interactúa con una molécula llamada 11-cis-retinal, que se reacomoda dentro de los picosegundos a transretinal. (Un picosegundo es aproximadamente el tiempo que tarda la luz en recorrer la anchura de un solo cabello humano). El cambio en la forma de la molécula retinal fuerza un cambio en la forma de la proteína, la rodopsina, a la



 cual la retina está estrechamente unida. La metamorfosis de la proteína altera su comportamiento. Ahora llamada metarhodopsina II, la proteína se adhiere a otra proteína, llamada transducina. Antes de chocar contra la metarhodopsina II, la transducina se había unido firmemente a una pequeña molécula llamada GDP. Pero cuando la transducina interactúa con la metarhodopsina II, el PIB disminuye, y una molécula llamada GTP se une a la transducina. (GTP está estrechamente relacionado con, pero es críticamente diferente del PIB). GTP-transducin-metarhodopsin II ahora se une a una proteína llamada fosfodiesterasa, ubicada en la membrana interna de la célula. Cuando se une a la metarhodopsina II y su séquito, la fosfodiesterasa adquiere la capacidad química de "cortar" una molécula llamada cGMP (una sustancia química relativa de GDP y GTP). Inicialmente, hay muchas moléculas de cGMP en la célula, pero la fosfodiesterasa reduce su concentración, del mismo modo que un tapón que baja reduce el nivel del agua en una bañera. Otra proteína de membrana que se une a cGMP se llama canal iónico. Actúa como una puerta de entrada que regula el número de iones de sodio en la célula. Normalmente, el canal iónico permite que los iones de sodio fluyan hacia la célula, mientras que una proteína separada los bombea de nuevo activamente. La acción dual de la gama estrecha. Cuando la cantidad de cGMP se reduce debido a la escisión por la fosfodiesterasa, el canal iónico se cierra, lo que hace que se reduzca la concentración celular de iones de sodio cargados positivamente. Esto causa un desequilibrio de carga a través de la membrana celular que, finalmente, hace que una corriente se transmita por el nervio óptico hacia el cerebro. El resultado, cuando es interpretado por el cerebro, es visión. Si las reacciones mencionadas anteriormente fueran las únicas que operaron en la célula, el suministro de iones 11-cis-retinal, cGMP e iones de sodio se agotaría rápidamente. Algo tiene que apagar las proteínas que se activaron y restaurar la célula a su estado original. Varios mecanismos hacen esto. En primer lugar, en la oscuridad, el canal iónico (además de los iones de sodio) también permite la entrada de iones de calcio en la célula. El calcio es bombeado nuevamente por una proteína diferente para que se mantenga una concentración de calcio constante. Cuando los niveles de GMP caen, apagando el canal de iones, la concentración de iones de calcio también disminuye. La enzima fosfodiesterasa,



 que destruye el cGMP, se ralentiza a una concentración de calcio más baja. En segundo lugar, una proteína llamada guanilato ciclasa comienza a resintetizar el GMPc cuando los niveles de calcio comienzan a disminuir. En tercer lugar, mientras todo esto está sucediendo, metarhodopsin II es químicamente modificado por una enzima llamada rodopsina quinasa. La rodopsina modificada se une a una proteína conocida como arrestin, que impide que la rodopsina active más transducina. Entonces, la célula contiene mecanismos para limitar la señal amplificada iniciada por un solo fotón. La transretinal finalmente se cae de la rodopsina y debe reconvertirse a 11-cisretinal y volver a unirse a la rodopsina para volver al punto de partida de otro ciclo visual. Para lograr esto, trans-retinal primero se modifica químicamente por una enzima para trans-retinol - una forma que contiene dos átomos de hidrógeno más. Una segunda enzima luego convierte la molécula a 11-cis-retinol. Finalmente, una tercera enzima elimina los átomos de hidrógeno previamente agregados para formar 11-cis-rennal, se completa un ciclo. **. La explicación anterior es solo una descripción esquemática de la bioquímica de la visión. Sin embargo, en última instancia, este es el nivel de explicación al que debe aspirar la ciencia biológica. Para comprender verdaderamente una función, uno debe comprender en detalle cada paso relevante en el proceso. Los pasos relevantes en los procesos biológicos ocurren en última instancia a nivel molecular, por lo que una explicación satisfactoria de un fenómeno biológico, como la vista, la digestión o la inmunidad, debe incluir su explicación molecular. Ahora que se ha abierto la caja negra de visión, ya no es suficiente para una explicación evolutiva de ese poder considerar solo las estructuras anatómicas de ojos completos, como hizo Darwin en el siglo XIX (y como los divulgadores de la evolución siguen haciéndolo hoy ) Cada uno de los pasos y estructuras anatómicos que Darwin pensó que eran tan simples en realidad implica procesos bioquímicos asombrosamente complicados que no pueden ser tapados con la retórica. Los saltos metafóricos de Darwin de Butte a Butte ahora se revelan en muchos casos como enormes saltos entre máquinas cuidadosamente adaptadas, distancias que requerirían que un helicóptero cruzara en un solo viaje.



 Por lo tanto, la bioquímica ofrece un desafío liliputiense a Darwin. La anatomía es, simplemente, irrelevante para la cuestión de si la evolución podría tener lugar a nivel molecular. También lo es el registro fósil. Ya no importa si hay enormes brechas en el registro fósil o si el registro es tan continuo como el de los presidentes de Estados Unidos. Y si hay lagunas, no importa si se pueden explicar de manera plausible [6]. El registro fósil no tiene nada que decir sobre si las interacciones de ll-ris-retinal con rodopsina, transducina y fosfodiesterasa podrían haberse desarrollado paso a paso. Tampoco importan los patrones de la biogeografía, ni los de la biología de la población, ni las explicaciones tradicionales de la teoría de la evolución para órganos rudimentarios o la abundancia de especies. Esto no quiere decir que la mutación aleatoria sea un mito, o que el darwinismo no explica nada (explica muy bien la microevolución), o que los fenómenos a gran escala como la genética de poblaciones no importan. Ellas hacen. Hasta hace poco, sin embargo, los biólogos evolutivos no podían preocuparse por los detalles moleculares de la vida porque se sabía muy poco sobre ellos. Ahora se ha abierto la caja negra de la celda y se debe explicar el mundo infinitesimal que se revela. CALVINISMO Parece ser característico de la mente humana que cuando ve una caja negra en acción, imagina que el contenido de la caja es simple. Un ejemplo feliz se ve en la historieta "Calvin y Hobbes" (Figura 1-4). Calvin siempre está saltando en una caja con su tigre de peluche, Hobbes, y viajando en el tiempo, o "transformándose" a sí mismo en formas de animales, o usándolo como "duplicador" y haciendo clones de sí mismo. Un niño pequeño como Calvin fácilmente imagina que una caja puede volar como un avión (o algo así), porque Calvin no sabe cómo funcionan los aviones. FIGURA 1-4CALVIN Y HOBBES VUELAN EN SU CAJA NEGRA. De alguna manera, los científicos adultos son tan propensos a las ilusiones como los niños pequeños como Calvin. Por ejemplo, hace siglos se pensó que los insectos y otros animales pequeños surgieron directamente de los alimentos en mal estado. Esto era fácil de creer, porque los pequeños animales se pensaba que eran muy simple (antes de la invención del microscopio, los naturalistas pensado que los insectos no tenían órganos internos.) Pero a medida que la biología



 progresó y cuidadosos experimentos mostraron que los alimentos protegidos no reproducen la vida, la la teoría de la generación espontánea se retiró a los límites más allá de los cuales la ciencia no podía detectar lo que realmente estaba sucediendo. En el siglo diecinueve eso significaba la célula. Cuando se permitía que la cerveza, la leche o la orina permanecieran durante varios días en contenedores, incluso cerrados, siempre se nublaban por algo que crecía en ellos. Los microscopios de los siglos XVIII y XIX mostraron que el crecimiento era muy pequeño, aparentemente células vivas. Por lo tanto, parecía razonable que los organismos vivos simples pudieran surgir espontáneamente de los líquidos. La clave para persuadir a las personas era la representación de las células como "simple". Uno de los principales defensores de la teoría de la generación espontánea durante la mitad del siglo XIX fue Ernst Haeckel, un gran admirador de Darwin y un entusiasta divulgador de la teoría de Darwin. Desde la vista limitada de las células que proporcionaban los microscopios, Haeckel creía que una célula era un "pequeño trozo simple de combinación albuminosa de carbono", [7] no muy diferente de una pieza de gelatina microscópica. Entonces, a Haeckel le pareció que una vida tan simple, sin órganos internos, podía producirse fácilmente a partir de material inanimado. Ahora, por supuesto, lo sabemos mejor. Aquí hay una analogía simple: para nuestro entendimiento del origen de la visión, Darwin es como lo es Haeckel para nuestra comprensión del origen de la vida. En ambos casos, científicos brillantes del siglo XIX intentaron explicar la biología liliputiense que estaba oculta para ellos, y ambos lo hicieron al suponer que el interior de la caja negra debía ser simple. El tiempo ha demostrado que están equivocados. En la primera mitad del siglo XX, muchas ramas de la biología a menudo no se comunicaban entre sí [8]. Como resultado, la genética, la sistemática, la paleontología, la anatomía comparada, la embriología y otras áreas desarrollaron sus propios puntos de vista sobre lo que la evolución . Inevitablemente, la teoría de la evolución comenzó a significar cosas diferentes para diferentes disciplinas; una visión coherente de la evolución darwiniana se estaba perdiendo. A



 mediados de siglo, sin embargo, los líderes de los campos organizaron una serie de reuniones interdisciplinarias para combinar sus puntos de vista en una teoría coherente de la evolución basada en los principios darwinistas. El resultado ha sido llamado la "síntesis evolutiva" y la teoría llamada neodarwinismo. El neodarwinismo es la base del pensamiento evolutivo moderno. Una rama de la ciencia no fue invitada a las reuniones, y por una buena razón: aún no existía. Los comienzos de la bioquímica moderna solo se produjeron después del lanzamiento oficial del neodarwinismo. Por lo tanto, al igual que la biología tuvo que ser reinterpretada después de que se descubrió la complejidad de la vida microscópica, el neodarwinismo debe ser reconsiderado a la luz de los avances en bioquímica. Las disciplinas científicas que formaban parte de la síntesis evolutiva no son todas moleculares. Sin embargo, para que la teoría darwinista de la evolución sea verdadera, tiene que dar cuenta de la estructura molecular de la vida. El propósito de este libro es mostrar que no.



CAPITULO 2 TUERCAS Y TORNILLOS LOS NATIVOS SON INELUDIBLES Lynn Margulis es profesora distinguida de biología en la Universidad de Massachusetts. Lynn Margulis es muy respetada por su teoría ampliamente aceptada de que las mitocondrias, la fuente de energía de las células vegetales y animales, alguna vez fueron células bacterianas independientes. Y Lynn Margulis dice que, en última instancia, la historia juzgará al neodarwinismo como "una secta religiosa menor del siglo XX dentro de la persuasión religiosa en expansión de la biología anglosajona". [1] En una de sus muchas charlas públicas, ella le pide a los biólogos moleculares de la audiencia que nombren un ejemplo único e inequívoco de la formación de una nueva especie mediante la acumulación de mutaciones. Su desafío no se cumple. Los defensores de la teoría estándar, dice ella, "se revuelcan en su interpretación zoológica,



 capitalista, competitiva y de costo beneficio de Darwin, habiéndole confundido ...". Juicy quotes, estos. Y ella no está sola en su infelicidad. Durante los últimos 130 años, el darwinismo, aunque firmemente arraigado, ha encontrado una corriente constante de disidencia, tanto desde dentro de la comunidad científica como desde fuera de ella. En la década de 1940, el genetista Richard Goldschmidt quedó tan desencantado con la explicación darwinista de los orígenes de las nuevas estructuras que se vio impulsado a proponer la teoría del "monstruo esperanzador". Goldschmidt pensó que ocasionalmente grandes cambios podían ocurrir solo por casualidad; tal vez un reptil puso un huevo una vez, por ejemplo, y de él salió un pájaro. La teoría del monstruo de la esperanza no se hizo realidad, pero la insatisfacción con la interpretación darwiniana del registro fósil surgió varias décadas después. El paleontólogo Niles Eldredge describe el problema [2]: No es de extrañar que los paleontólogos evitaran la evolución durante tanto tiempo. Nunca parece suceder. El asiduo recogimiento de las caras de los acantilados produce zigzags, oscilaciones menores y la muy leve acumulación ocasional de cambios, a lo largo de millones de años, a un ritmo demasiado lento para explicar todo el cambio prodigioso que ha ocurrido en la historia de la evolución. Cuando vemos la introducción de la novedad evolutiva, usualmente aparece con un estallido, y a menudo sin evidencia firme de que los fósiles no evolucionaron en ninguna otra parte. La evolución no puede estar sucediendo para siempre en otro lado. Sin embargo, así es como el registro fósil ha golpeado a muchos paleontólogos desamparados que buscan aprender algo sobre la evolución. [2] Para tratar de aliviar el dilema, a principios de la década de 1970 Eldredge y Stephen Jay Gould propusieron una teoría que denominaron "equilibrio puntuado" [3]. La teoría postula dos cosas: que durante largos períodos la mayoría de las especies experimentan pocos cambios observables; y que, cuando ocurre, el cambio es rápido y se concentra en poblaciones pequeñas y aisladas. Si esto sucediera, entonces los intermediarios fósiles serían difíciles de encontrar, cuadrando con el registro de fósiles manchados. Al igual que Goldschmidt, Eldredge y Gould creen en el descenso común, pero piensan que



 se necesita un mecanismo que no sea la selección natural para explicar los cambios rápidos a gran escala. Gould ha estado a la vanguardia de la discusión de otro fenómeno fascinante: la "explosión del Cámbrico". Las búsquedas cuidadosas muestran solo un puñado de fósiles de criaturas multicelulares en rocas de más de 600 millones de años. Sin embargo, en rocas un poco más jóvenes se ve una profusión de animales fosilizados, con una gran cantidad de planes corporales muy diferentes. Recientemente, el tiempo estimado durante el cual se produjo la explosión ha sido revisado a la baja de 50 millones de años a 10 millones de años, un abrir y cerrar de ojos en términos geológicos. El menor tiempo estimado ha obligado a los escritores de titulares a buscar nuevos superlativos, siendo uno de los favoritos el "Big Bang biológico". Gould ha argumentado que la rápida tasa de aparición de nuevas formas de vida exige un mecanismo distinto a la selección natural para su explicación. [4] Irónicamente, hemos cerrado el círculo desde los días de Darwin. Cuando Darwin propuso por primera vez su teoría, una gran dificultad fue la edad estimada de la tierra. Los físicos del siglo XIX pensaban que la Tierra tenía solo unos cien millones de años, pero Darwin pensó que la selección natural requeriría mucho más tiempo para producir vida. Al principio se demostró que tenía razón; ahora se sabe que la tierra es mucho más antigua. Con el descubrimiento del Big Bang biológico, sin embargo, la ventana del tiempo para que la vida pase de simple a complejo se ha reducido a estimaciones de la edad de la tierra mucho menores que las del siglo XIX. Sin embargo, no solo los paleontólogos que buscan huesos están descontentos. Una gran cantidad de biólogos evolutivos que examinan organismos completos se preguntan cómo el darwinismo puede dar cuenta de sus observaciones. Los biólogos ingleses Mae-Wan Ho y Peter Saunders se quejan de lo siguiente: Hace aproximadamente medio siglo desde que se formuló la síntesis neodarwiniana. Se ha llevado a cabo una gran cantidad de investigación dentro del paradigma que define. Sin embargo, los éxitos de la teoría se limitan a las minucias de la evolución, como el cambio adaptativo en la coloración de las



 polillas; mientras que tiene muy poco que decir sobre las cuestiones que más nos interesan, como por ejemplo cómo llegó la polilla. [5] El genetista de la Universidad de Georgia, John McDonald, nota un enigma: Los resultados de los últimos 20 años de investigación sobre la base genética de la adaptación nos han llevado a una gran paradoja darwinista. Esos [genes] que son obviamente variables dentro de las poblaciones naturales no parecen estar en la base de muchos cambios adaptativos importantes, mientras que aquellos [genes] que aparentemente constituyen la base de muchos, sino la mayoría de los principales cambios adaptativos aparentemente no son variables dentro de las poblaciones naturales . [6] [Énfasis en el original] El genetista evolutivo australiano George Miklos desconcierta la utilidad del darwinismo: ¿Qué es lo que predice esta teoría omnímoda de la evolución? Dado un puñado de postulados, como mutaciones aleatorias y coeficientes de selección, predecirá los cambios en las frecuencias de [gen] a lo largo del tiempo. ¿De esto se trata una gran teoría de la evolución? [7] Jerry Coyne, del Departamento de Ecología y Evolución de la Universidad de Chicago, llega a un veredicto imprevisto: Concluimos, de forma inesperada, que hay poca evidencia del punto de vista neodarwinista: sus fundamentos teóricos y la evidencia experimental que lo respalda son débiles. [8] Y el genetista de la Universidad de California John Endler reflexiona sobre cómo surgen las mutaciones beneficiosas: Aunque se sabe mucho sobre la mutación, sigue siendo en gran medida una "caja negra" relativa a la evolución. Las nuevas funciones bioquímicas parecen ser raras en la evolución, y la base de su origen es prácticamente desconocida. [9] Los matemáticos a lo largo de los años se han quejado de que los números del darwinismo simplemente no cuadran. El teórico de la información Hubert Yockey argumenta que la información necesaria para comenzar la vida no podría haberse desarrollado por casualidad; sugiere que la vida se considere un hecho, como la materia o la energía. [10] En 1966, destacados matemáticos y biólogos



 evolutivos celebraron un simposio en el Instituto Wistar de Filadelfia porque el organizador, Martin Kaplan, había escuchado "una discusión bastante extraña entre cuatro matemáticos ... sobre dudas matemáticas sobre la teoría darwinista de la evolución". [11] En el simposio, uno de los lados estaba descontento y el otro no entendía. Un matemático que afirmó que no había tiempo suficiente para la cantidad de mutaciones aparentemente necesarias para hacer un ojo, los biólogos le dijeron que sus figuras debían estar equivocadas. Los matemáticos, sin embargo, no estaban convencidos de que la culpa fuera suya. Como uno dijo: Hay una brecha considerable en la teoría neodarwiniana de la evolución, y creemos que esta brecha es de tal naturaleza que no se puede salvar con la concepción actual de la biología. [12] Stuart Kauffman, del Instituto Santa Fe, es uno de los principales defensores de la "teoría de la complejidad". En pocas palabras, propone que muchas características de los sistemas vivos son el resultado de la autoorganización (la tendencia de los sistemas complejos a organizarse en patrones) y no la selección natural: Darwin y la evolución se paralizan sobre nosotros, sea cual sea el murmullo de los científicos de la creación. Pero, ¿es correcta la vista? Mejor, ¿es adecuado? Creo que no lo es. No es que Darwin esté equivocado, sino que se hizo con solo una parte de la verdad. [13] La teoría de la complejidad ha atraído hasta ahora a pocos seguidores, pero mucha crítica. John Maynard Smith, bajo el cual Kauffman se graduó del trabajo, se queja de que la teoría es demasiado matemática y no está relacionada con la química de la vida real. [14] Aunque la queja tiene sus méritos, Smith no ofrece ninguna solución al problema que Kauffman identificó: el origen de los sistemas complejos. En total, la teoría de Darwin ha generado desacuerdo desde el momento en que se publicó, y no solo por razones teológicas. En 1871, uno de los críticos de Darwin, St. George Mivart, hizo una lista de sus objeciones a la teoría, muchas de las cuales son sorprendentemente similares a las planteadas por los críticos modernos.



 Lo que se debe presentar (contra el darwinismo) se puede resumir de la siguiente manera: que la "selección natural" es incompetente para dar cuenta de las etapas incipientes de las estructuras útiles. Que no armoniza con la coexistencia de estructuras muy similares de diverso origen. Que hay motivos para pensar que las diferencias específicas pueden desarrollarse repentinamente en lugar de gradualmente. Que la opinión de que las especies tienen límites definidos aunque muy diferentes a su variabilidad es aún sostenible. Que ciertas formas de transición fósil están ausentes, lo que podría haberse esperado que estuviera presente. ... Que hay muchos fenómenos notables en formas orgánicas sobre los cuales "Selección Natural" no arroja ninguna luz. [15] Parece, entonces, que el mismo argumento se ha desarrollado sin resolución durante más de un siglo. Desde Mivart hasta Margulis, siempre ha habido científicos bien informados y respetados que han descubierto que el darwinismo es inadecuado. Aparentemente, las preguntas que Mivart planteó por primera vez no han recibido respuesta o algunas personas no se han contentado con las respuestas que recibieron. Antes de ir más allá, debemos señalar lo obvio: si se toma una encuesta de todos los científicos en el mundo, la gran mayoría diría que creen que el darwinismo es verdadero. Pero los científicos, como todos los demás, basan la mayoría de sus opiniones en la palabra de otras personas. De la gran mayoría que acepta el darwinismo, la mayoría (aunque no todos) lo hacen con base en la autoridad. Además, y desafortunadamente, con demasiada frecuencia las críticas han sido descartadas por la comunidad científica por temor a dar municiones a los creacionistas. Es irónico que, en nombre de la ciencia protectora, la aguda crítica científica de la selección natural haya sido dejada de lado. Es hora de poner el debate al descubierto y de ignorar los problemas de relaciones públicas. El momento para el debate es ahora porque finalmente hemos llegado al fondo de la biología, y es posible una resolución. En los niveles más pequeños de la biología, la vida química de la célula, hemos descubierto un mundo complejo que cambia radicalmente los fundamentos sobre los que deben cuestionarse los debates darwinianos. Considere, por ejemplo, lo que una visión bioquímica le hace al debate creacionista / darwinista sobre el escarabajo bombardero.



 BEETLE BOMBAS El escarabajo bombardero es un insecto de apariencia modesta, que mide aproximadamente media pulgada de largo. Sin embargo, cuando se ve amenazado por otro error, el escarabajo tiene un método especial para defenderse, arrojando una solución hirviente al enemigo fuera de una abertura en su sección trasera. [16] El líquido caliente escalda su objetivo, que luego generalmente hace otros planes para la cena. ¿Cómo se hace este truco? Resulta que el escarabajo bombardero usa química. Antes de la batalla, las estructuras especializadas llamadas lóbulos secretores forman una mezcla muy concentrada de dos sustancias químicas, el peróxido de hidrógeno y la hidroquinona (Figura 2-1). El peróxido de hidrógeno es el mismo material que uno puede comprar en una farmacia; la hidroquinona se usa en el desarrollo fotográfico. La mezcla se envía a una cámara de almacenamiento llamada vesícula recolectora. La vesícula colectora está conectada, pero normalmente sellada desde, un segundo compartimiento llamado (evocativamente) la cámara de explosión. Los dos compartimentos se mantienen separados el uno del otro por un conducto con un músculo del esfínter, muy parecido a los músculos del esfínter de los que dependen los humanos para la continencia. Adjunto a la cámara de explosión hay una serie de pequeñas protuberancias llamadas glándulas ectodérmicas; estos secretan catalizadores enzimáticos en la cámara de explosión. Cuando el escarabajo se siente amenazado, aprieta los músculos que rodean la cámara de almacenamiento mientras simultáneamente relaja el músculo del esfínter. Esto obliga a la solución de peróxido de hidrógeno e hidroquinona a entrar en la cámara de explosión, donde se mezcla con los catalizadores enzimáticos. Ahora, químicamente, las cosas se ponen muy interesantes. El peróxido de hidrógeno se descompone rápidamente en agua corriente y oxígeno, del mismo modo que una botella de peróxido de hidrógeno comprada en la tienda se descompondrá con el tiempo si se deja abierta. El oxígeno reacciona con la hidroquinona para producir más agua, además de un químico altamente irritante llamado quinona. Estas reacciones liberan una gran cantidad de calor. La temperatura de la solución aumenta hasta el punto de ebullición; de hecho, una porción se vaporiza. El vapor y el gas oxígeno ejercen una gran presión sobre el



 recorrido de la cámara de explosión. Con el músculo del esfínter ahora cerrado, un canal que sale del cuerpo del escarabajo proporciona la única salida para la mezcla en ebullición. Los músculos que rodean el canal permiten que el chorro de vapor se dirija a la fuente del peligro. El resultado final es que el escarabajo ' Puede preguntarse por qué la mezcla de peróxido de hidrógeno y quinona no reaccionó explosivamente cuando estaban en la vesícula de recolección. La razón es que muchas reacciones químicas ocurren bastante lentamente si no hay una manera fácil para que las moléculas se junten en el nivel atómico; de lo contrario, este libro estallaría en llamas al reaccionar con oxígeno en el aire. Como una analogía, considere una puerta cerrada. No hay una manera fácil para que las personas (por ejemplo, los adolescentes varones y las niñas) en lados opuestos de la puerta se reúnan, incluso si estarían felices de hacerlo. Sin embargo, si alguien tiene la llave, entonces la puerta se puede abrir y se pueden hacer las presentaciones apropiadas. Los catalizadores enzimáticos desempeñan el papel de la clave, permitiendo que el peróxido de hidrógeno y la hidroquinona se unan en el nivel atómico para que pueda tener lugar una reacción. FIGURA 2-1 Aparato defensivo de un escarabajo bombardero: B, vesícula colectora; E, cámara de explosión; G, glándulas ectodérmicas que secretan catalasa; L, lóbulos de secreción; M, músculo del esfínter; O, conducto de salida. B contiene una mezcla de hidroquinona y peróxido de hidrógeno, estallado por catalasa cuando pasa a E. El escarabajo bombardero es uno de los favoritos de los creacionistas. (Un libro de cuentos para niños, Bomby, the Bombardier Beetlepor Hazel May Rue, ha sido publicado por el Institute for Creation Research.) Ellos twittean a los evolucionistas con el notable sistema defensivo del escarabajo, invitándolos a explicar cómo pudo haber evolucionado gradualmente. Richard Dawkins, profesor de zoología en la Universidad de Oxford, ha aceptado su desafío. Dawkins es el mejor divulgador moderno del darwinismo. Sus libros, incluido el aclamado The Blind Watchmaker , son accesibles para el público interesado y muy entretenidos. Dawkins escribe con pasión porque cree que el darwinismo es verdadero. También cree que el ateísmo es una deducción lógica del darwinismo y que el mundo estaría mejor si más personas compartieran esa opinión. En The Blind Watchmaker Dawkins dirige su atención brevemente al escarabajo



 bombardero. Primero cita un pasaje de El cuello de la jirafa , un libro del escritor de ciencia Francis Hitching, que describe el sistema defensivo del escarabajo bombardero, como parte de un argumento en contra del darwinismo: [El escarabajo bombardero] arroja una letal mezcla de hidroquinona y peróxido de hidrógeno a la cara de su enemigo. Estas dos sustancias químicas, cuando se mezclan juntas; literalmente explotar Entonces, para almacenarlos dentro de su cuerpo, el escarabajo bombardero ha desarrollado un inhibidor químico que los hace inofensivos. En el momento en que el escarabajo arroja el líquido fuera de su cola, se agrega un anti-inhibidor para hacer que la mezcla sea explosiva una vez más. La cadena de eventos que podría haber llevado a la evolución de un proceso tan complejo, coordinado y sutil va más allá de la explicación biológica paso a paso. La menor alteración en el equilibrio químico daría lugar inmediatamente a una raza de escarabajos explosivos. [17] Respuestas Dawkins: Un colega bioquímico me ha proporcionado amablemente una botella de peróxido de hidrógeno y suficiente hidroquinona para 50 escarabajos bombarderos. Estoy a punto de mezclar los dos juntos. De acuerdo con [Hitching], explotarán en mi cara. Aquí va .... Bueno, todavía estoy aquí. Vertí el peróxido de hidrógeno en la hidroquinona, y no pasó absolutamente nada. Ni siquiera se calentó ... La afirmación de que "estas dos sustancias químicas, cuando se mezclan, literalmente explotan", es, simplemente, falsa, aunque se repite regularmente en toda la literatura creacionista. Si tienes curiosidad sobre el escarabajo bombardero, por cierto, lo que realmente sucede es el siguiente. Es cierto que arroja una mezcla escaldantemente caliente de peróxido de hidrógeno e hidroquinona a los enemigos. Pero el peróxido de hidrógeno y la hidroquinona no reaccionan violentamente juntos a menos que se agregue un catalizador. Esto es lo que hace el escarabajo bombardero. En cuanto a los precursores evolutivos del sistema, tanto el peróxido de hidrógeno como varios tipos de quinonas se usan para otros fines en la química corporal. Los antepasados del escarabajo bombardero simplemente presionado en diferentes productos químicos de servicio que ya estaban por allí. Así es como funciona la evolución. [18] Aunque Dawkins obtiene lo mejor del intercambio, ni él ni los creacionistas hacen su caso. La explicación de Dawkins para la evolución del sistema descansa en el hecho de que los elementos del sistema "estaban por todas partes". Por lo tanto, la evolución podría ser posible. Pero Dawkins no ha



 explicado cómo el peróxido de hidrógeno y las quinonas se secretan juntos a muy alta concentración en un compartimento que está conectado a través de un tubo esfinterado a un segundo compartimento que contiene las enzimas necesarias para la reacción rápida de los productos químicos. La pregunta clave es esta: ¿cómo podrían producirse gradualmente sistemas bioquímicos complejos? El problema con el "debate" anterior es que ambas partes están hablando el uno al otro. Un lado obtiene sus hechos mal; el otro lado simplemente corrige los hechos. Pero la carga de los darwinistas es responder dos preguntas: primero, ¿cuáles son exactamente las etapas de la evolución del escarabajo, en toda su compleja gloria? En segundo lugar, dadas estas etapas, ¿cómo nos lleva el darwinismo de uno al siguiente? Dawkins no nos dio detalles sobre cómo podría haber evolucionado el sistema defensivo del escarabajo bombardero. Sin embargo, para señalar el problema con su argumento, usemos lo que sabemos de la anatomía del escarabajo para construir el mejor caso posible para la evolución del bombardero. Primero, debemos notar que la función del aparato defensivo del escarabajo bombardero es repeler a los atacantes. Los componentes del sistema son (1) peróxido de hidrógeno e hidroquinona, que son producidos por los lóbulos secretores; (2) los catalizadores enzimáticos, que están hechos por las glándulas ectodérmicas; (3) la vesícula colectora; (4) el músculo del esfínter; (5) la cámara de explosión; y (6) el conducto de salida. Sin embargo, no todos estos componentes son necesarios para la función del sistema. La hidroquinona en sí misma es nociva para los depredadores. Una gran cantidad de especies de escarabajos sintetizan quinonas que ni siquiera son secretadas, pero que "saben mal". Inicialmente, un número de escarabajos individuales son masticados y escupidos, pero un depredador aprende a evitar sus contrapartes nocivas en el futuro, y por lo tanto la especie como un todo se beneficia de esta defensa. La hidroquinona sola, entonces, tiene la función defensiva que atribuimos a todo el sistema. ¿Pueden los otros componentes agregarse al sistema del bombardero de tal manera que la función mejora continuamente? Parece que pueden. Podemos imaginar que el escarabajo se beneficiaría de concentrar la hidroquinona en un espacio de contención como la vesícula colectora. Esto permitiría al escarabajo fabricar una gran cantidad del químico nocivo y, al



 hacerlo, se volvería muy desagradable, sin causar problemas internos. Si la vesícula colectora de alguna manera desarrollara un canal hacia el exterior, la hidroquinona podría filtrarse y quizás repeler a los atacantes antes de que realmente se comieran el insecto. Muchos escarabajos tienen aparatos defensivos llamados glándulas pygidial que tienen esta estructura básica: un simple espacio de contención con un conducto que conduce al exterior, a menudo rodeado por un músculo para ayudar a expulsar el contenido del espacio. Esto podría mejorarse mediante el desarrollo de un músculo del esfínter que evite que el contenido se filtre hasta el momento adecuado. De hecho, el peróxido de hidrógeno también es un irritante, por lo que un escarabajo podría ser más seguro si pudiera secretar, incluso a baja temperatura, hidroquinona y peróxido de hidrógeno para aumentar el efecto irritante. Casi todas las células tienen una enzima llamada catalasa, que descompone el peróxido de hidrógeno en agua y oxígeno con la liberación de calor. Si las células que recubren el tracto al exterior secretan un poco de catalasa, entonces durante la eyección, parte del peróxido de hidrógeno se descompondrá, calentando la solución y haciéndola así más irritante. Especies de escarabajos de Bombardier de Australia [19] y Papua Nueva Guinea [20] rocían las soluciones que varían en temperatura de cálidas a calientes, pero no hirviendo. Si las células liberaran más catalasa, la solución se haría más caliente; eventualmente se alcanzaría un óptimo entre el calor de la solución y la durabilidad del canal de salida. Con el tiempo, el canal de salida podría endurecerse y expandirse para permitir un aumento de temperatura hasta el punto de ebullición de la solución. La secreción posterior de peroxidasas en la mezcla catalítica daría un aparato esencialmente idéntico al representado en la figura 2-1. Ahora tenemos un escenario adecuado para la literatura evolutiva. Pero, ¿se ha explicado realmente el desarrollo del aparato defensivo del escarabajo bombardero? Desafortunadamente, la explicación aquí no es más detallada que la historia del siglo XIX sobre el ojo de Darwin. Aunque parece que tenemos un sistema en constante cambio, no se conocen los componentes que controlan su funcionamiento. Por ejemplo, la vesícula de recolección es una estructura multicelular compleja. ¿Qué contiene? ¿Por qué tiene su forma particular? Decir que "el escarabajo se beneficiaría de concentrar la hidroquinona en un espacio de almacenamiento" es como decir "la sociedad se beneficia al concentrar el poder en un gobierno centralizado": en ambos casos, la forma de concentración y el



 recipiente de retención son inexplicables, y los beneficios de cualquiera dependerían fuertemente de los detalles. La vesícula colectora, el músculo del esfínter, la cámara de explosión y el puerto de salida son todas estructuras complejas en sí mismas, con muchos componentes no identificados. Además, se desconocen los procesos reales responsables del desarrollo de la capacidad explosiva: ¿qué hace que se desarrolle una vesícula de recolección, que se excreta agua oxigenada o que se forme un músculo del esfínter? Todo lo que podemos concluir en este punto es que la evolución Darwiniana pudo haber ocurrido. Si pudiéramos analizar los detalles estructurales del escarabajo hasta la última proteína y enzima, y si pudiéramos explicar todos estos detalles con una explicación darwiniana, podríamos estar de acuerdo con Dawkins. Por ahora, sin embargo, no podemos decir si las acreciones paso a paso de nuestra corriente evolutiva hipotética son "saltos" de una sola mutación o paseos en helicóptero entre extremos distantes. VER ES CREER Volvamos al ojo humano. Dawkins y Hitching también chocan con este órgano complejo clásico. Hitching había declarado en The Neck of the Giraffe que es bastante evidente que si la más mínima falla en el camino - si la córnea es borrosa, o si la pupila no se dilata, o si el lente se vuelve opaco, o si el enfoque falla, entonces no se forma una imagen reconocible. El ojo funciona como un todo o no funciona en absoluto. Entonces, ¿cómo llegó a evolucionar mediante mejoras darwinianas lentas, constantes e infinitesimalmente pequeñas? ¿Es realmente plausible que miles y miles de afortunadas mutaciones ocurrieran casualmente para que la lente y la retina, que no pueden funcionar juntas, evolucionaran en sincronía? ¿Qué valor de supervivencia puede existir en un ojo que no ve? [21] Dawkins, agradecido de que Hitching nuevamente lo dirige con la barbilla, no pierde la oportunidad: Considere la afirmación de que "si lo más mínimo sale mal ... [si] el enfoque



 falla ... no se forma una imagen reconocible". Las probabilidades no pueden ser muy diferentes de 50/50 de que está leyendo estas palabras a través de lentes de vidrio. Quítelos y mire alrededor. ¿Estaría de acuerdo con que "no se forma una imagen reconocible"? . .. (Enganche) también afirma, como si fuera obvio, que la lente y la retina no pueden funcionar juntas. ¿En qué autoridad? Alguien cercano a mí ha tenido una operación de catarata en ambos ojos. Ella no tiene lentes en sus ojos en absoluto. Sin gafas, ni siquiera podía comenzar a jugar tenis de césped o apuntar un rifle. Pero ella me asegura que estás mucho mejor con un ojo sin lente que sin ningún ojo. Puedes decir si estás a punto de entrar en una pared u otra persona. Si fueras una criatura salvaje, Después de atacar a Hitching, así como a los científicos Richard Goldschmidt y Stephen Jay Gould, por preocuparse por la complejidad del ojo, Dawkins continúa parafraseando el argumento de Charles Darwin sobre la verosimilitud de la evolución del ojo: Algunos animales unicelulares tienen una mancha sensible a la luz con un pequeño pigmento detrás. La pantalla lo protege de la luz proveniente de una dirección, lo que le da una "idea" de dónde viene la luz. Entre los animales multicelulares ... las células sensibles a la luz respaldadas por pigmento se colocan en una pequeña taza. Esto proporciona una capacidad de búsqueda de dirección ligeramente mejor. ... Ahora, si haces una copa muy profunda y volteas los lados, finalmente harás una cámara estenopeica sin lentes ... . Cuando tiene una copa para un ojo, casi cualquier material vagamente convexo, vagamente transparente o incluso translúcido sobre su abertura constituirá una mejora, debido a sus ligeras propiedades similares a las lentes. Una vez que existe una proto-lente tan cruda, hay una serie de mejoras continuamente graduadas, engrosándola y haciéndola más transparente y menos distorsionante, Fuimos invitados por Dawkins y Darwin a creer que la evolución del ojo procedió paso a paso a través de una serie de intermedios plausibles en incrementos infinitesimales. Pero, ¿son infinitesimales? Recuerde que el "punto sensible a la luz" que toma Dawkins como punto de partida requiere una cascada de factores, incluidos 11-cis-retinal y rodopsina, para funcionar. Dawkins no los menciona. ¿Y de dónde vino la "pequeña taza"? Una bola de células, de la que debe hacerse la copa, tenderá a redondearse a menos que se sostenga en la forma correcta mediante soportes moleculares. De hecho, hay docenas de proteínas complejas involucradas en el mantenimiento de la forma de las células, y docenas más que controlan la estructura extracelular; en su ausencia, las células toman la forma de tantas burbujas de jabón. ¿Estas estructuras representan



 mutaciones de un solo paso? Dawkins no nos dijo cómo la forma aparentemente simple de la "copa" llegó a ser. Y aunque nos asegura que cualquier "material translúcido" sería una mejora (recuérdese que Haeckel pensó erróneamente que sería fácil producir células ya que eran simplemente "bultos simples"), no se nos dice lo difícil que es producir una "lente simple". En resumen, la explicación de Dawkins solo se dirige al nivel de lo que se llama anatomía macroscópica. no nos dicen lo difícil que es producir una "lente simple". En resumen, la explicación de Dawkins solo se dirige al nivel de lo que se llama anatomía macroscópica. no nos dicen lo difícil que es producir una "lente simple". En resumen, la explicación de Dawkins solo se dirige al nivel de lo que se llama anatomía macroscópica. Tanto Hitching como Dawkins han desviado su enfoque. El ojo, o casi cualquier estructura biológica grande, consta de varios sistemas discretos. La función de la retina sola es la percepción de la luz. La función de la lente es recoger la luz y enfocarla. Si se usa una lente con una retina, se mejora el funcionamiento de la retina, pero tanto la retina como la lente pueden funcionar por sí mismas. De manera similar, los músculos que enfocan la lente o hacen que el ojo funcione como un aparato de contracción, que se puede aplicar a muchos sistemas diferentes. La percepción de la luz por la retina no depende de ellos. Los conductos lagrimales y los párpados también son sistemas complejos, pero separables de la función de la retina. El argumento de Hitching es vulnerable porque confunde un sistema integrado de sistemas para un solo sistema, y Dawkins correctamente señala la separabilidad de los componentes. Dawkins, sin embargo, simplemente agrega sistemas complejos a sistemas complejos y llama a eso una explicación. Esto se puede comparar con responder a la pregunta "¿Cómo se hace un sistema estéreo?" con las palabras "Conectando un conjunto de altavoces a un amplificador y agregando un reproductor de CD, receptor de radio y platina de casete". O la teoría darwinista puede explicar el ensamblaje de los altavoces y el amplificador, o no puede. COMPLEJIDAD IRREDUCIBLE Y LA NATURALEZA DE LA MUTACIÓN



 Darwin sabía que su teoría de la evolución gradual por selección natural conllevaba una pesada carga: Si se pudiera demostrar que existía un órgano complejo que no podría haber sido formado por numerosas y sucesivas modificaciones leves, mi teoría se rompería por completo. [24] Es seguro decir que la mayor parte del escepticismo científico sobre el darwinismo en el siglo pasado se ha centrado en este requisito. Desde la preocupación de Mivart por las etapas incipientes de las nuevas estructuras hasta el rechazo de Margulis a la evolución gradual, los críticos de Darwin sospecharon que se había cumplido su criterio de fracaso. Pero, ¿cómo podemos estar seguros? ¿Qué tipo de sistema biológico no podría formarse mediante "numerosas, sucesivas y ligeras modificaciones"? Bueno, para empezar, un sistema que es irreductiblemente complejo. Por irreduciblemente complejo me refiero a un sistema único compuesto por varias partes que interactúan bien y que contribuyen a la función básica, en donde la eliminación de cualquiera de las partes hace que el sistema deje de funcionar efectivamente. Un sistema irreductiblemente complejo no puede producirse directamente (es decir, mejorando continuamente la función inicial, que continúa funcionando por el mismo mecanismo) mediante modificaciones leves y sucesivas de un sistema precursor, porque cualquier precursor de un sistema irreductiblemente complejo al que le falta un parte es, por definición, no funcional. Un sistema biológico irreductiblemente complejo, si existe tal cosa, sería un poderoso desafío para la evolución darwiniana. Como la selección natural solo puede elegir sistemas que ya están funcionando, Incluso si un sistema es irreductiblemente complejo (y, por lo tanto, no puede haber sido producido directamente), sin embargo, no se puede descartar definitivamente la posibilidad de una ruta indirecta y tortuosa. Sin embargo, a medida que aumenta la complejidad de un sistema que interactúa, la probabilidad de tal ruta indirecta cae precipitadamente. Y a medida que aumenta el número de sistemas biológicos inexplicables e irreductiblemente complejos, nuestra confianza en que el criterio de fracaso de Darwin se ha cumplido se dispara hacia el máximo que permite la ciencia.



 En abstracto, podría ser tentador imaginar que la complejidad irreductible simplemente requiere múltiples mutaciones simultáneas, que la evolución puede ser mucho más arriesgada de lo que pensamos, pero aún posible. Tal apelación a la suerte bruta nunca puede ser refutada. Sin embargo, es un argumento vacío. Uno puede decir que afortunadamente el mundo apareció ayer con todas las características que tiene ahora. La suerte es especulación metafísica; explicaciones científicas invocan causas. Se concede casi universalmente que tales eventos repentinos serían irreconciliables con el gradualismo que Darwin imaginó. Richard Dawkins explica bien el problema: La evolución es muy posiblemente no, en realidad, siempre gradual. Pero debe ser gradual cuando se usa para explicar la aparición de objetos complicados, aparentemente diseñados, como los ojos. Porque si no es gradual en estos casos, deja de tener ningún poder explicativo en absoluto. Sin gradualidad en estos casos, volvemos al milagro, que es simplemente un sinónimo de la total ausencia de explicación. [25] La razón por la cual esto es tan descansa en la naturaleza de la mutación. En bioquímica, una mutación es un cambio en el ADN. Para ser heredado, el cambio debe ocurrir en el ADN de una célula reproductiva. La mutación más simple ocurre cuando un único nucleótido (los nucleótidos son los "bloques de construcción" del ADN) en el ADN de una criatura se cambia a un nucleótido diferente. Alternativamente, un solo nucleótido puede agregarse o omitirse cuando el ADN se copia durante la división celular. A veces, sin embargo, toda una región de ADN, miles o millones de nucleótidos, se elimina o duplica por accidente. Eso cuenta como una mutación única, también, porque ocurre al mismo tiempo, como un solo evento. Generalmente, una sola mutación puede, en el mejor de los casos, hacer solo un pequeño cambio en una criatura, incluso si el cambio nos impresiona como uno grande. Por ejemplo, hay una mutación conocida llamada antennapediaque los científicos pueden producir en un laboratorio mosca de la fruta: la pobre criatura mutante tiene patas que crecen fuera de su cabeza en lugar de antenas. Aunque eso nos parece un gran cambio, realmente no lo es. Las piernas en la cabeza son patas típicas de la mosca de la fruta, solo en una ubicación diferente.



 Una analogía puede ser útil aquí: Considere una lista de instrucciones paso a paso. Una mutación es un cambio en una de las líneas de instrucciones. Entonces, en lugar de decir: "Toma una nuez de 1/4 de pulgada", una mutación podría decir: "Toma una nuez de 3/8 de pulgada". O en lugar de "Coloque la clavija redonda en el agujero redondo", podríamos obtener "Coloque la clavija redonda en el agujero cuadrado". O en lugar de "Fijar el asiento a la parte superior del motor", podríamos obtener "Fije el asiento al manillar" (pero solo podríamos obtenerlo si las tuercas y los pernos se pudieran unir al manillar). Lo que una mutación no puede hacer es cambiar todas las instrucciones en un solo paso, por ejemplo, para construir una máquina de fax en lugar de una radio. Por lo tanto, para volver al escarabajo bombardero y al ojo humano, la pregunta es si los numerosos cambios anatómicos pueden explicarse por muchas pequeñas mutaciones. La respuesta frustrante es que no podemos decirlo. Tanto el aparato defensivo del escarabajo bombardero como el ojo vertebrado contienen tantos componentes moleculares (del orden de decenas de miles de tipos diferentes de moléculas) que enumerarlos -y especular sobre las mutaciones que podrían haberlos producido- es actualmente imposible. Demasiadas tuercas y tornillos (y tornillos, partes del motor, manillares, etc.) no se tienen en cuenta. Para nosotros debatir si la evolución darwinista podría producir estructuras tan grandes es como si los científicos del siglo XIX debatieran si las células podrían surgir espontáneamente. Tales debates son infructuosos porque no se conocen todos los componentes. Sin embargo, no deberíamos perder nuestra perspectiva sobre esto; otras edades no han podido responder muchas preguntas que les interesaban. Además, debido a que aún no podemos evaluar la cuestión de la evolución del ojo o la evolución del escarabajo, no significa que no podamos evaluar las afirmaciones del darwinismo de ninguna estructura biológica. Cuando descendemos del nivel de un animal completo (como un escarabajo) o de un órgano completo (como un ojo) al nivel molecular, entonces en muchos casos podemos hacer un juicio sobre la evolución porque todas las partes de muchas moléculas discretas los sistemas son conocidos. En los próximos cinco capítulos, conoceremos varios de estos sistemas y emitiremos nuestro juicio. Ahora, volvamos a la noción de complejidad irreductible. En este punto de



 nuestra discusión, la complejidad irreducible es solo un término cuyo poder reside principalmente en su definición. Debemos preguntarnos cómo podemos reconocer un sistema irreductiblemente complejo. Dada la naturaleza de la mutación, ¿cuándo podemos estar seguros de que un sistema biológico es irreductiblemente complejo? El primer paso para determinar la complejidad irreducible es especificar tanto la función del sistema como todos los componentes del sistema. Un objeto irreductiblemente complejo se compone de varias partes, todas las cuales contribuyen a la función. Para evitar los problemas encontrados con objetos extremadamente complejos (como ojos, escarabajos u otros sistemas biológicos multicelulares), comenzaré con un simple ejemplo mecánico: la humilde ratonera. La función de una trampa para ratones es inmovilizar un ratón para que no pueda realizar actos tan hostiles como masticar sacos de harina o cables eléctricos, o dejar pequeños recordatorios de su presencia en las esquinas sin limpiar. Las trampas para ratones que mi familia usa consisten de varias partes (Figura 2-2): (1) una plataforma de madera plana para actuar como base; (2) un martillo de metal, que hace el trabajo real de aplastar el pequeño ratón; (3) un resorte con extremos extendidos para presionar contra la plataforma y el martillo cuando la trampa está cargada; (4) una captura sensible que se libera cuando se aplica una ligera presión, y (5) una barra de metal que se conecta a la captura y retiene el martillo cuando la trampa está cargada. (También hay varias grapas para mantener el sistema unido). El segundo paso para determinar si un sistema es irreductiblemente complejo es preguntar si todos los componentes son necesarios para la función. En este ejemplo, la respuesta es claramente sí. Supongamos que, mientras lee una tarde, escucha el ruido de pequeños pies en la despensa y va al cajón de la utilidad para obtener una trampa para ratones. Desafortunadamente, debido a una fabricación defectuosa, a la trampa le falta una de las partes enumeradas anteriormente. ¿Qué parte podría faltar y todavía te permite atrapar un mouse? Si la base de madera se hubiera ido, no habría una plataforma para unir los otros componentes. Si el martillo se hubiera ido, el ratón podría bailar toda la noche en la plataforma sin clavarse en la base de madera. Si no hubiera primavera, el



 martillo y la plataforma sonarían sueltos, y de nuevo el roedor estaría libre de obstáculos. Si no hubiera una barra de retención o metal, entonces el resorte cerraría el martillo tan pronto como lo soltaras; para usar una trampa como esa, tendrías que perseguir el mouse mientras mantienes abierta la trampa. FIGURA 2-2 Una trampa para ratones del hogar. Para sentir la fuerza total de la conclusión de que un sistema es irreductiblemente complejo y, por lo tanto, no tiene precursores funcionales, necesitamos distinguir entre un precursor físico y un precursor conceptual. La trampa descrita anteriormente no es el único sistema que puede inmovilizar a un ratón. En otras ocasiones, mi familia usó una trampa de pegamento. En teoría, al menos, uno puede usar una caja abierta con un palo que podría ser disparado. O uno simplemente puede disparar al mouse con una pistola BB. Sin embargo, estos no son precursores físicos de la trampa para ratones estándar, ya que no se pueden transformar, paso a paso darwiniano, en una trampa con una base, martillo, resorte, captura y barra de sujeción. Para aclarar el punto, considere esta secuencia: monopatín, carro de juguete, bicicleta, motocicleta, automóvil, avión, avión de reacción, transbordador espacial. Parece una progresión natural, tanto porque es una lista de objetos que todos pueden usarse para el transporte como porque están alineados en orden de complejidad. Se pueden conectar conceptualmente y mezclar en un solo continuo. Pero, por ejemplo, ¿una bicicleta es un precursor físico (y potencialmente darwinista) de una motocicleta? No. Es solo un precursor conceptual. Ninguna motocicleta en la historia, ni siquiera la primera, se fabricó simplemente modificando una bicicleta paso a paso. Podría ser fácil que un adolescente un sábado por la tarde tome una bicicleta vieja, un motor de cortacésped viejo y algunas piezas de repuesto y (con un par de horas de esfuerzo) construya una motocicleta que funcione. Pero esto solo muestra que los humanos podemos diseñar sistemas irreductiblemente complejos, que ya sabíamos. Para ser un precursor en el sentido de Darwin, debemos demostrar que una motocicleta se puede construir a partir de "numerosas, sucesivas modificaciones leves" a una bicicleta. Así que intentemos convertir una bicicleta en una motocicleta mediante la acumulación gradual de mutaciones. Supongamos que una fábrica produce



 bicicletas, pero que ocasionalmente hubo un error en la fabricación. Supongamos además que si el error conduce a una mejora en la bicicleta, entonces los amigos y vecinos del afortunado comprador demandarán bicicletas similares, y la fábrica se rediseñaría para hacer que la mutación sea una característica permanente. Entonces, al igual que las mutaciones biológicas, las mutaciones mecánicas exitosas se reproducirían y diseminarían. Sin embargo, si queremos mantener nuestra analogía relevante para la biología, cada cambio solo puede ser una ligera modificación, duplicación o reorganización de un componente preexistente, y el cambio debe mejorar la función de la bicicleta. Entonces, si la fábrica erróneamente aumentó el tamaño de una tuerca o disminuyó el diámetro de un perno, Dadas estas condiciones, ¿podemos convertir una bicicleta en una motocicleta? Podemos avanzar en la dirección correcta al hacer que el asiento sea más cómodo en pequeños pasos, las ruedas sean más grandes e incluso (suponiendo que nuestros clientes prefieran el aspecto "motero") imitando la forma general de varias maneras. Pero una motocicleta depende de una fuente de combustible, y una bicicleta no tiene nada que pueda modificarse ligeramente para convertirse en un tanque de gasolina. ¿Y qué parte de la bicicleta podría duplicarse para comenzar a construir un motor? Incluso si un accidente de suerte llevó el motor de una cortadora de césped de una fábrica vecina a la fábrica de bicicletas, el motor tendría que montarse en la bicicleta y conectarse de la manera correcta a la cadena de transmisión. ¿Cómo podría hacerse esto paso a paso desde las piezas de la bicicleta? Una fábrica que fabricaba bicicletas simplemente no podía fabricar una motocicleta por selección natural que actuaba según la variación por "numerosas modificaciones sucesivas, leves" - y, de hecho, no hay ningún ejemplo en la historia de un complejo cambio en un producto que ocurre de esta manera. Por lo tanto, una bicicleta puede ser un precursor conceptual de una motocicleta, pero no es física. La evolución darwiniana requiere precursores físicos. FUNCIÓN MÍNIMA



 Hasta ahora hemos examinado la cuestión de la complejidad irreductible como un desafío a la evolución paso a paso. Pero hay otra dificultad para Darwin. Mi lista anterior de factores que hacen que una trampa para ratones sea irreductiblemente compleja fue en realidad demasiado generosa, porque casi cualquier dispositivo con los cinco componentes de una trampa para ratones estándar no funcionará. Si la base estuviera hecha de papel, por ejemplo, la trampa se derrumbaría. Si el martillo fuera demasiado pesado, rompería la primavera. Si el resorte estuviera demasiado flojo, no movería el martillo. Si la barra de sujeción fuera demasiado corta, no alcanzaría la captura. Si la captura fuera demasiado grande, no se liberaría en el momento adecuado. Una lista simple de componentes de una trampa para ratones es necesaria, pero no suficiente, para hacer una trampa para ratones en funcionamiento. Para ser un candidato para la selección natural, un sistema debe tener una función mínima: la capacidad de realizar una tarea en circunstancias físicamente realistas. Una trampa para ratones hecha de materiales inadecuados no cumpliría el criterio de función mínima, pero incluso las máquinas complejas que hacen lo que se supone que deben hacer pueden no ser de mucha utilidad. Para ilustrarlo, supongamos que el primer motor fuera de borda del mundo se diseñó y se comercializa. El motor funcionaba sin problemas: quemaba gasolina a una velocidad controlada, transmitía la fuerza a lo largo de un eje y giraba la hélice, pero la hélice rotaba a solo una revolución por hora. Esta es una hazaña tecnológica impresionante; después de todo, quemar gasolina en una lata junto a una hélice no la convierte en absoluto. Sin embargo, pocas personas comprarían tal máquina, porque no funciona a un nivel adecuado para su propósito. El rendimiento puede ser inadecuado por cualquiera de dos razones. La primera razón es que la máquina no hace el trabajo. Una pareja pescando en medio de un lago en un bote con una hélice de lento avance no llegaría al muelle: las corrientes aleatorias del agua y el viento harían que su barco se saliera de su curso. La segunda razón por la cual el rendimiento puede ser inadecuado es si es menos eficiente de lo que se puede lograr con medios más simples. Nadie usaría un motor fuera de borda ineficiente si pudieran hacerlo tan bien o mejor con una vela. A diferencia de la complejidad irreducible (donde podemos enumerar partes



 discretas), la función mínima a veces es difícil de definir. Si una revolución por hora es insuficiente para un motor fuera de borda; ¿Qué tal un centenar? ¿O mil? No obstante, la función mínima es crítica en la evolución de las estructuras biológicas. Por ejemplo, ¿cuál es la cantidad mínima de hidroquinona que puede saborear un depredador? ¿Cuánto de un aumento en la temperatura de la solución notará? Si el depredador no notó un poco de hidroquinona o un pequeño cambio en la temperatura, entonces nuestra historia de Dawkins-esque de la evolución del escarabajo bombardero puede ser presentada junto con la historia de la vaca saltando sobre la luna. Los sistemas irreduciblemente complejos son obstáculos desagradables para la evolución darwiniana; la necesidad de una función mínima exacerba en gran medida el dilema. TUERCAS Y TORNILLOS La bioquímica ha demostrado que cualquier aparato biológico que involucre más de una célula (como un órgano o un tejido) es necesariamente una intrincada red de muchos sistemas diferentes e identificables de una complejidad horrenda. La célula replicante autosuficiente "más simple" tiene la capacidad de producir miles de proteínas diferentes y otras moléculas, en diferentes momentos y en condiciones variables. Síntesis, degradación, generación de energía, replicación, mantenimiento de la arquitectura celular, movilidad, regulación, reparación, comunicación: todas estas funciones tienen lugar en prácticamente todas las células, y cada función requiere la interacción de numerosas partes. Debido a que cada célula es una malla de sistemas entrelazada, estaríamos repitiendo el error de Francis Hitching preguntando si las estructuras multicelulares podrían haber evolucionado en forma darwiniana paso a paso. Eso sería como no preguntar si una bicicleta podría convertirse en una motocicleta, sino si una fábrica de bicicletas podría convertirse en una fábrica de motocicletas. La evolución no tiene lugar en el nivel de fábrica; se lleva a cabo en el nivel de tuerca y perno. Los argumentos de Dawkins y Hitching fracasan porque nunca discuten lo que está contenido en los sistemas sobre los que están discutiendo. No solo es el ojo excesivamente complejo, sino que el "punto sensible a la luz" con el que Dawkins comienza su caso es en sí mismo un órgano multicelular, cada una de cuyas células hace que la complejidad de una motocicleta o televisor parezca



 insignificante en comparación. El aparato defensivo del escarabajo bombardero no solo depende de una cantidad de componentes interactuantes, sino que las células que producen hidroquinona y peróxido de hidrógeno dependen de una gran cantidad de componentes para hacerlo; las células que secretan catalasa son muy complejas; y el músculo del esfínter que separa la vesícula de recolección de la cámara de explosión es un sistema de sistemas. Debido a esto, Hitching ' A diferencia de los órganos biológicos, el análisis de objetos mecánicos simples es relativamente sencillo. Demostramos, en poco tiempo, que una trampa para ratones es irreductiblemente compleja, por lo que podemos concluir que ya sabíamos que una trampa para ratones está hecha como un sistema intacto. Ya sabíamos que una motocicleta no se producía inconscientemente mediante pequeñas mejoras sucesivas en una bicicleta, y un análisis rápido nos muestra que es imposible hacerlo. Los objetos mecánicos no pueden reproducirse y mutar como sistemas biológicos, pero la hipótesis de eventos comparables en una fábrica imaginaria muestra que la mutación y la reproducción no son las principales barreras para la evolución de los objetos mecánicos. Son los requisitos de la relación estructura-función en sí los que bloquean la evolución al estilo darwinista. Las máquinas son relativamente fáciles de analizar porque tanto su función como todas sus partes, cada tuerca y tornillo, son conocidos y pueden enumerarse. Entonces es simple ver si se requiere alguna parte determinada para la función del sistema. Si un sistema requiere que funcionen varias partes estrechamente emparejadas, entonces es irreductiblemente complejo, y podemos concluir que fue producido como una unidad integrada. En principio, los sistemas biológicos también se pueden analizar de esta manera, pero solo si se pueden enumerar todas las partes del sistema y reconocer una función. En las últimas décadas, la bioquímica moderna ha elucidado todos o la mayoría de los componentes de varios sistemas bioquímicos. En los próximos cinco capítulos, discutiré algunos de ellos. En el Capítulo 3 veré una estructura fascinante llamada "cilio", que algunas células usan para nadar. En el siguiente capítulo, analizaré qué sucede cuando te cortes el dedo y demostraré que la aparente simplicidad de la coagulación de la sangre es engañosamente complicada. Después de eso, consideraré cómo las células transportan materiales



 de un compartimiento subcelular a otro, encontrando muchos de los mismos problemas que Federal Express encuentra en la entrega de paquetes. En el Capítulo 6 hablaré sobre el arte de la autodefensa, a nivel celular, por supuesto. Mi último ejemplo bioquímico será en el Capítulo 7, donde examinaré el intrincado sistema que la célula requiere para hacer uno de sus "bloques de construcción". En cada capítulo consideraré si el sistema discutido podría haberse desarrollado gradualmente de manera darwiniana, así como también lo que la comunidad científica ha dicho sobre la posible evolución de los sistemas. Me he esforzado por mantener estos cinco "capítulos de ejemplo" tan legibles y agradables como sea posible. No discuto ningún concepto esotérico peculiar de la bioquímica, nada que sea más difícil que la idea de "apegarse" o "cortar". No obstante, como mencioné en el Prefacio, para apreciar la complejidad, debe experimentarla. Los sistemas que analizo son complejos porque contienen muchos componentes. Sin embargo, no hay examen al final del libro. Las descripciones detalladas están destinadas solo a darle una apreciación de la complejidad del sistema, no a probar su memoria. Algunos lectores pueden desear pasar de largo; otros tal vez quieran revisar y consultar cuando estén listos para más detalles. Me disculpo de antemano por la complejidad del material, pero es inherente al punto que deseo hacer. Richard Dawkins puede simplificarlo para su corazón, porque quiere convencer a sus lectores de que la evolución darwinista es "sencilla". Sin embargo, para entender las barreras a la evolución, debemos morder la bala de la complejidad.



PARTE II EXAMINANDO EL CONTENIDO DE LA CAJA



CAPÍTULO 3



 REMA REMA REMA TU BOTE PROTEINAS Por extraño que pueda parecer, la bioquímica moderna ha demostrado que la célula es operada por máquinas, literalmente, máquinas moleculares. Al igual que sus homólogos hechos por el hombre (como trampas para ratones, bicicletas y transbordadores espaciales), las máquinas moleculares van desde lo simple a lo enormemente complejo: máquinas mecánicas generadoras de fuerza, como las de los músculos; máquinas electrónicas, como las de los nervios; y máquinas de energía solar, como las de la fotosíntesis. Por supuesto, las máquinas moleculares están hechas principalmente de proteínas, no de metal y plástico. En este capítulo, analizaré las máquinas moleculares que permiten que las células naden, y verá lo que se requiere para que lo hagan. Pero primero, algunos detalles necesarios. Para comprender las bases moleculares de la vida, uno debe tener una idea de cómo funcionan las proteínas. Quienes deseen conocer todos los detalles (cómo se elaboran las proteínas, cómo les permiten trabajar con tanta eficacia sus estructuras), etc., se les pide que presten un libro de texto de bioquímica introductoria de la biblioteca. Para aquellos que quieran conocer algunos detalles, como qué aspecto tienen los aminoácidos, y cuáles son los niveles de estructura de las proteínas, he incluido un Apéndice que analiza las proteínas y los ácidos nucleicos. Para los propósitos actuales, sin embargo, una visión general de estos bioquímicos notables será suficiente. La mayoría de las personas piensa en las proteínas como algo que comes. Sin embargo, en el cuerpo de un animal o planta vivo desempeñan un papel muy activo. Las proteínas son las máquinas dentro del tejido vivo que construyen las estructuras y llevan a cabo las reacciones químicas necesarias para la vida. Por ejemplo, el primer paso para capturar la energía en azúcar y transformarla en una forma que el cuerpo puede usar se lleva a cabo mediante una proteína catalizadora (también conocida como enzima) llamada hexocinasa; la piel se compone principalmente de una proteína llamada colágeno; y cuando la luz



 golpea su retina, la proteína llamada rodopsina inicia la visión. Puede ver incluso por este número limitado de ejemplos que las proteínas son increíblemente versátiles. Sin embargo, una proteína dada tiene solo uno o unos pocos usos: la rodopsina no puede formar la piel y el colágeno no puede interactuar de manera útil con la luz. Las proteínas se obtienen uniendo químicamente los aminoácidos en una cadena. Una cadena de proteína tiene típicamente de aproximadamente cincuenta a aproximadamente mil enlaces de aminoácidos. Cada posición en la cadena está ocupada por uno de veinte aminoácidos diferentes. En esto, son como palabras, que pueden venir en varias longitudes, pero se componen de un conjunto de solo 26 letras. De hecho, los bioquímicos a menudo se refieren a cada aminoácido con una abreviatura de una letra: G para glicina, S para serina, H para histidina, y así sucesivamente. Cada tipo diferente de aminoácido tiene una forma diferente y diferentes propiedades químicas. Por ejemplo, W es grande pero A es pequeño, R tiene una carga positiva, pero E tiene una carga negativa, S prefiere disolverse en agua, pero yo prefiero el petróleo, y así sucesivamente. Cuando piensas en una cadena, probablemente pienses en algo que sea muy flexible, sin mucha forma general. Pero las cadenas de aminoácidos, en otras palabras, las proteínas, no son así. Las proteínas que trabajan en una célula se pliegan en estructuras muy precisas, y la estructura puede ser bastante diferente para diferentes tipos de proteínas. El plegado se realiza automáticamente cuando, por ejemplo, un aminoácido cargado positivamente atrae a uno con carga negativa, los aminoácidos que prefieren el petróleo se agrupan para excluir el agua, los aminoácidos grandes se expulsan de los espacios pequeños, y así sucesivamente. Dos secuencias de aminoácidos diferentes (es decir, dos proteínas diferentes) pueden plegarse en estructuras tan específicas y diferentes entre sí como una llave ajustable y un rompecabezas. FIGURA 3-1 (arriba) Cuando dos proteínas se unen específicamente, sus formas se unen estrechamente. (Abajo) Para catalizar una reacción química, una enzima posiciona grupos cercanos al químico al que se une. Las tijeras representan grupos de la proteína que cortará químicamente una molécula específica, representada por la forma de color claro. Es la forma de una proteína plegada y el posicionamiento preciso de los



 diferentes tipos de grupos de aminoácidos que permiten que una proteína funcione (Figura 3-1). Por ejemplo, si la tarea de una proteína es unirse específicamente a una segunda proteína, entonces sus dos formas deben encajarse una a la otra como una mano en un guante. Si hay un aminoácido cargado positivamente en la primera proteína, entonces la segunda proteína tiene mejor un aminoácido cargado negativamente; de lo contrario, los dos no se mantendrán unidos. Si la función de una proteína es catalizar una reacción química, entonces la forma de la enzima generalmente coincide con la forma del producto químico que es su objetivo. Cuando se une, la enzima tiene aminoácidos posicionados con precisión para causar una reacción química. Si la forma de una llave inglesa o una sierra de vaivén está deformada significativamente, entonces la herramienta no funciona. Igualmente, La bioquímica moderna se lanzó hace cuarenta años cuando la ciencia comenzó a aprender cómo son las proteínas. Desde entonces, se han logrado grandes avances en la comprensión de cómo determinadas proteínas llevan a cabo tareas particulares. En general, el trabajo de la célula requiere equipos de proteínas; cada miembro del equipo realiza solo una parte de una tarea más grande. Para mantener las cosas lo más simples posible, en este libro me concentraré en los equipos de proteínas. Ahora, vamos a nadar. NADANDO Supongamos que en un día de verano, te encuentras haciendo un viaje a la piscina del vecindario para hacer un poco de ejercicio. Después de embadurnarse con el bloqueador solar, se acuesta sobre una toalla leyendo el último número de  Nucleic Acids Research y espera a que comience el período de natación para adultos. Cuando por fin suena el silbato y la multitud más joven y enérgica limpia el agua; con cuidado sumerges los dedos de tus pies. Lentamente, dolorosamente, bajas el resto de tu cuerpo al agua sorprendentemente fría. Debido a que no sería digno, no harás balas de cañón ni inmersiones de lujo desde el trampolín, ni jugarás voleibol acuático con los adultos más jóvenes. Por el contrario, nadarás vueltas. Al empujar desde un lado, levantas tu brazo derecho sobre tu cabeza y lo



 sumerges en el agua, completando un golpe. Durante el accidente cerebrovascular, los impulsos nerviosos viajan desde su cerebro a los músculos de su brazo, estimulándolos a contraerse en un orden específico. Los músculos contratantes tiran de los huesos y hacen que el húmero se levante y gire. Al mismo tiempo, otros músculos presionan los huesos de los dedos, de modo que la mano forma una copa cerrada. Los impulsos nerviosos sucesivos provocan que otros músculos se relajen y contraigan, tirando de diversas maneras del radio y del cúbito, y dirigiendo la mano hacia abajo en el agua. La fuerza del brazo y la mano sobre el agua te impulsan hacia adelante. Después de completar aproximadamente la mitad de las acciones enumeradas anteriormente, comienza un ciclo similar, esta vez con los huesos y músculos del brazo izquierdo. Simultáneamente, los impulsos nerviosos viajan a los músculos de las piernas, haciendo que se contraigan y relajen rítmicamente, tirando de los huesos de las piernas hacia arriba y hacia abajo. Sin embargo, al atravesar el agua a dos impresionantes millas por hora, notas que se está haciendo difícil pensar; hay una sensación de ardor en los pulmones; y, aunque tengas los ojos abiertos, las cosas se ponen negras. Ah, sí, te olvidaste de respirar. Se dijo del presidente Ford que no podía caminar y masticar chicle al mismo tiempo; le resulta difícil coordinar el giro de la cabeza a la superficie del agua y viceversa con los otros movimientos necesarios para nadar. Sin oxígeno para metabolizar el combustible, tu cerebro comienza a cerrarse, Antes de desmayarse y sufrir la humillación de ser rescatado por un socorrista de la Generación X, usted se detiene, se para en los cuatro pies de agua y se da cuenta de que está a unos seis metros de distancia. Para evitar el problema de la respiración, decides hacer la espalda. La espalda incluye la mayoría de los mismos músculos que la natación estilo libre, y le permite respirar sin coordinar los músculos del cuello con todo lo demás. Pero ahora no puedes ver a dónde vas. Inevitablemente te desvías del rumbo, te acercas demasiado al juego de voleibol y te golpean en la cabeza con un gran golpe errante. Con el fin de alejarse de los voleibolistas apologéticos, usted decide simplemente pisar el agua en el extremo profundo de la piscina. Pisar el agua



 utiliza los músculos de la pierna, dándote el ejercicio que deseas. También permite una respiración fácil y una visión clara. Sin embargo, después de unos minutos, tus piernas comienzan a tener calambres. En lo profundo de tus extremidades flácidas, que no conoces, tus músculos, que rara vez se usan, tienen suficiente combustible para solo cortas ráfagas de actividad, seguidas de largos períodos de descanso. Durante el ejercicio inusualmente prolongado, rápidamente se quedan sin sustento y dejan de funcionar de manera efectiva. Los impulsos nerviosos intentan provocar frenéticamente los movimientos necesarios para nadar, pero como los músculos no funcionan bien, las piernas son tan inútiles como una trampa para ratones con un resorte roto. Te relajas y permaneces quieto. Afortunadamente, la gran región de su cuerpo alrededor de la cintura tiene una densidad menor que la del agua, por lo que lo mantiene a flote. Después de uno o dos minutos de balancearse en el agua, tus músculos encogidos se relajan. Pasas el resto del período de natación para adultos flotando serenamente en la parte más profunda. Esto no proporciona mucho ejercicio, pero al menos es agradable, hasta que el silbato vuelve a sonar y te golpean las balas de cañón de niños indignos. LO QUE TOMA El escenario del grupo de vecinos ilustra los requisitos para nadar. También muestra que la eficiencia se puede mejorar agregando sistemas auxiliares al equipo básico de natación. Para tomar primero la última escena, la flotación solo requiere que un objeto sea menos denso que el agua; no requiere actividad. La capacidad de flotar, para poder mantener una porción del cuerpo fuera del agua sin ningún esfuerzo activo, sin duda puede ser útil. Sin embargo, debido a que el flotador simplemente flota junto con la corriente, la capacidad de flotar no es lo mismo que la capacidad de nadar. Un sistema de búsqueda de dirección (como la vista) también es útil para nadar; sin embargo, no es lo mismo que la capacidad de nadar. En la historia, puedes hacer la espalda por un tiempo y seguir avanzando por el agua. Finalmente, la incapacidad de sentir el entorno puede provocar accidentes. Sin embargo, uno puede nadar vidente o uno puede nadar a ciegas.



 Nadar claramente requiere energía; Los músculos apretados e inútiles hacen que el sistema falle de inmediato. Pero viajó seis metros antes de quedarse sin oxígeno, y luego pisó el agua un momento antes de que comenzaran los calambres. Aunque ciertamente afectan la distancia que puede recorrer un nadador, el tamaño y la eficiencia del sistema de reserva de combustible no son parte del sistema de natación en sí. Ahora consideremos los requisitos mecánicos de la natación. Usaste tus manos y pies para contactar el agua y empujarla, moviendo así tu cuerpo en la dirección opuesta. Sin las extremidades, o algún sustituto, la natación activa sería completamente imposible. Entonces, podemos concluir que uno de los requisitos para nadar es una paleta. Otro requisito es un motor o fuente de energía que tenga al menos suficiente combustible para durar varios ciclos. A nivel de órgano en humanos, el motor es el músculo de la pierna o brazo que alternativamente se contrae y relaja. Si el músculo está paralizado, no hay un motor efectivo, y la natación es imposible. El requisito final es una conexión entre el motor y la superficie de remo: en los humanos, estas son las áreas de los huesos a las cuales se adhieren los músculos. Si un músculo se desprende de un hueso, aún puede contraerse; Los ejemplos mecánicos de los sistemas de natación son fáciles de encontrar. Mi hija menor tiene un pez de juguete que menea la cola y se impulsa un poco torpemente a través de la bañera. La cola del pez de juguete es la superficie de la paleta, el resorte de la herida es la fuente de energía, y una biela transmite la energía. Si falta uno de los componentes, la paleta, el motor o el conector, el pez no llega a ninguna parte. Al igual que una trampa para ratones sin resorte, un sistema de nado sin pala, motor o conector es fatalmente incompleto. Debido a que los sistemas de natación necesitan varias partes para funcionar, son irreductiblemente complejas. Tenga en cuenta que estamos discutiendo solo las partes comunes de todos los sistemas de natación, incluso los más primitivos. Complejidad adicional se ve con frecuencia. Por ejemplo, el pez de juguete de mi hija tiene, además de su cola, resorte y biela, varios engranajes que transmiten fuerza desde la vara hasta la cola. Una nave propulsada por hélice tiene todo tipo de engranajes y barras que redirigen la energía del motor hasta que finalmente se transmite a la hélice.



 A diferencia del ojo de un nadador, que está separado del propio sistema de natación, estos engranajes extra son, de hecho, parte del sistema; su eliminación hace que toda la instalación se detenga. Cuando un sistema de la vida real tiene más de la cantidad teóricamente mínima de partes, entonces debe verificar cada una de las otras partes para ver si son necesarias para que el sistema funcione. ¿QUÉ MÁS TOMA? Una simple lista de piezas muestra el mínimo de requisitos. En el último capítulo, expliqué cómo una trampa para ratones que tenía todas las piezas necesarias (un martillo, una base, un muelle, una presa y una barra de sujeción) aún podría no funcionar. Si la barra de sujeción fuera demasiado corta o el muelle demasiado liviano, por ejemplo, la trampa sería una falla. Del mismo modo, las piezas de un sistema de natación deben coincidir entre sí para tener al menos una función mínima. La paleta es necesaria, pero si su superficie es demasiado pequeña, una embarcación podría no progresar lo suficiente en la cantidad de tiempo requerida. Por el contrario, si la superficie de la paleta es demasiado grande, el conector o el motor podrían deformarse y romperse al moverse. El motor debe ser lo suficientemente fuerte como para mover la paleta. También debe estar regulado para ir a una velocidad adecuada: demasiado lento y el nadador no progresa físicamente; demasiado rapido, Pero incluso si tenemos las partes correctas de un sistema de natación, e incluso si las piezas tienen el tamaño y la fuerza correctos y se corresponden entre sí; se necesita más El requisito adicional, la necesidad de controlar el tiempo y la dirección de las paletas, es más fácil de ver en el ejemplo de un nadador humano que en el caso de un bote de pedales. Cuando un no nadador cae al agua, agita inútilmente sus brazos y piernas, sin hacer más progreso que si simplemente flotara. Incluso un nadador principiante como mi hija mayor, que acaba de aprender los golpes, se hunde rápidamente a menos que papá la apoye. Sus golpes individuales son adecuados, pero su tiempo no está coordinado, no se sostiene paralela a la superficie del agua, y mantiene su cabeza fuera del agua. Los sistemas mecánicos parecen no tener esos problemas. Un barco no mueve su hélice, y el tiempo y la dirección de los golpes de un bote de remos son suaves y



 regulares desde el principio. Pero el argumento es engañoso. Las habilidades aparentemente sin esfuerzo están realmente integradas en la forma y conectividad de la rueda de paletas, el rotor y el motor del barco. Imagínese un barco de vapor en el que las tablas de remo no estaban bien organizadas alrededor de un marco circular. Supongamos que las tablas se disparan en varios ángulos y el rotor gira primero hacia delante, luego hacia atrás, luego de lado a lado. En lugar de hacer un recorrido panorámico por el Mississippi, el bote se movería impotente, flotando espasmódicamente con la corriente hacia el Golfo de México. Una hélice con cuchillas colocadas en ángulos desordenados podría batir el agua, pero no movería un bote en ninguna dirección en particular. La aparente facilidad con la que un sistema mecánico remos -comparado con las dificultades de un humano no nadador- es una ilusión. El ingeniero que diseñó el sistema lo "entrenó" para nadar, empujando el agua en la dirección correcta con el tiempo correcto. En el mundo implacable de la naturaleza, un organismo que gasta energía para arrastrarse sin poder en el agua no tendría ninguna ventaja sobre el organismo flotando serenamente junto a él. ¿Nadan las células? Si es así, ¿qué sistemas de natación usan? ¿Son, como un barco de vapor de Mississippi, irreductiblemente complejos? ¿Podrían haber evolucionado gradualmente? EL CILIO Algunas células nadan usando un cilio. Un cilio es una estructura que, crudamente, parece un cabello y late como un látigo. Si una célula con un cilio es libre de moverse en un líquido, el cilio mueve la célula mucho más que un remo mueve un bote. Si la celda está atascada en el medio de una hoja de otras celdas, el cilio golpeador mueve líquido sobre la superficie de la celda estacionaria. La naturaleza usa cilios para ambos trabajos. Por ejemplo, los espermatozoides usan cilios para nadar. Por el contrario, las células estacionarias que recubren el tracto respiratorio tienen cientos de cilios. La gran cantidad de cilios latía en sincronía, al igual que los remos manejados por los esclavos en una galera romana, para empujar la mucosidad hasta la garganta para su expulsión. La acción elimina pequeñas partículas extrañas, como el hollín, que se inhalan accidentalmente y se adhieren al moco.



 Los microscopios de luz mostraron pelos finos en algunas células, pero el descubrimiento de los detalles liliputienses de los cilios tuvo que esperar la invención del microscopio electrónico, que reveló que el cilio es una estructura bastante complicada. Discutiré la estructura del cilio para las siguientes páginas. La mayoría de los lectores probablemente encontrarán la discusión más fácil de seguir refiriéndose con frecuencia a la Figura 3-2. FIGURA 3-2 (Parte superior) Sección transversal de un cilio que muestra la estructura de anillo doble fusionada de los microtúbulos exteriores, la estructura de anillo único de los microtúbulos centrales, las proteínas de conexión y el motor de dineína. (Abajo) El movimiento de deslizamiento inducido por la dineína "que camina" hacia arriba de un microtúbulo vecino se convierte en un movimiento de flexión por la proteína ligadora flexible nexina. ** El cilio consiste en un haz de fibras recubierto de membrana. [1] La membrana ciliar (piénselo como una especie de cubierta de plástico) es una consecuencia de la membrana celular, por lo que el interior del cilio está conectado al interior de la célula. Cuando un cilio se corta transversalmente y el extremo cortado se examina mediante microscopía electrónica, se ven nueve estructuras similares a varillas alrededor de la periferia. Las varillas se llaman microtúbulos. Cuando se inspeccionan de cerca fotografías de alta calidad, se ve que cada uno de los nueve microtúbulos consiste en dos anillos fusionados. Un examen más detallado muestra que uno de los anillos está hecho de trece hebras individuales. El otro anillo, unido al primero, está hecho de diez hilos. Resumiendo brevemente, cada uno de los nueve microtúbulos externos de un cilio está hecho de un anillo de diez hebras fusionadas a un anillo de trece hebras. Los experimentos bioquímicos muestran que los microtúbulos están hechos de una proteína llamada tubulina. En una célula, las moléculas de tubulina se unen como ladrillos que forman una chimenea cilíndrica. Cada una de las nueve varillas externas es un microtúbulo que se asemeja a una chimenea doble fundida con ladrillos de tubulina. Las imágenes producidas por microscopía electrónica también muestran dos varillas en el medio del cilio. Ellos también son microtúbulos. En lugar de ser chimeneas dobles, sin embargo, son chimeneas individuales, cada una hecha de trece hebras de tubulina.



 Cuando las condiciones son adecuadas dentro de la célula (por ejemplo, cuando la temperatura está dentro de ciertos límites y cuando la concentración de calcio es la correcta), la tubulina, el "ladrillo" que forma las chimeneas, se junta automáticamente para formar microtúbulos. Las fuerzas que unen las tubulinas son muy parecidas a las que doblan una proteína individual en una forma compacta: las cargas positivas atraen cargas negativas, los aminoácidos oleosos se juntan para excluir el agua, y así sucesivamente. Un extremo de una molécula de tubulina tiene una superficie que es complementaria al extremo opuesto de una segunda molécula de tubulina, por lo que los dos se unen. Una tercera tubulina puede adherirse al final de la segunda molécula, una cuarta al final de la tercera, y así sucesivamente. Como una analogía, piense en el apilamiento de latas de atún. En la tienda de abarrotes donde mi familia compra las latas de atún, porque la parte inferior está biselada y tiene el mismo diámetro que la parte superior de borde recto, apílela una encima de la otra. Si la pila se golpea suavemente, las latas permanecen en su lugar. Sin embargo, si dos latas de atún se apilan de arriba hacia arriba en lugar de arriba hacia abajo, no se apilan de forma segura y pueden moverse de manera casual. Además, si el atún de la marca X no tiene un fondo biselado, no se apila de forma segura sobre sí mismo porque sus latas no tienen superficies complementarias. La asociación de moléculas de tubulina es mucho más específica que el apilamiento de latas de atún. Después de todo, en la célula hay miles de proteínas diferentes, y la tubulina debe asegurarse de asociarse únicamente con otras tubulinas, no con cualquier proteína que se presente. Tal vez, entonces, deberíamos pensar en la tubulina como una lata de atún con diez proyecciones cortas en forma de aguja distribuidas en la superficie superior, y diez hendiduras en el fondo que coinciden exactamente con las posiciones de las proyecciones en la parte superior. Ahora bien, ningún atún puede acumularse accidentalmente con ningún otro tipo de lata. Extendiendo nuestra analogía con el atún, supongamos que también tenemos varias proyecciones sobresaliendo de un lado de la lata que son complementarias a las hendiduras localizadas casi, pero no del todo, en el lado opuesto. Luego podríamos pegar las latas una al lado de la otra y, como los orificios no estaban del todo opuestos a las proyecciones, cuando pongamos más latas juntas eventualmente darán vueltas y formarán un circuito cerrado. Al apilar bucles



 sobre bucles, finalmente (después de mezclar a fondo nuestras metáforas) hacemos una estructura como una chimenea de nuestras latas de atún. Aunque la tubulina tiene el poder de autoasociarse en microtúbulos, los microtúbulos no se agregan entre sí sin la ayuda de otras proteínas. Hay una buena razón para esto: los microtúbulos tienen una cantidad de trabajos para hacer en la célula. Para la mayoría de los trabajos, se necesitan microtúbulos no asociados solos. Para otros trabajos (incluido el movimiento ciliar), sin embargo, se necesitan haces de microtúbulos. Por lo tanto, los microtúbulos se encuentran individualmente, como las varillas del juego de bastones, a menos que estén agrupados a propósito para un trabajo en particular. En fotografías de cilios tomadas con un microscopio electrónico, se pueden ver varios tipos diferentes de conectores que unen los microtúbulos individuales (consulte la Figura 3-2). Hay una proteína que une los dos microtúbulos centrales en el medio del cilio. Además, desde cada uno de los microtúbulos dobles, un radio radial se proyecta hacia el centro del cilio. La estructura termina en una masa nudosa llamada cabeza de radio. Finalmente, una proteína llamada nexin conecta cada exterior; doble microtubulo al que está al lado. Otras dos proyecciones adornan cada microtúbulo periférico; se les llama brazo externo y brazo interno. El análisis bioquímico ha demostrado que estas proyecciones contienen una proteína llamada dineína. Dynein es un miembro de una clase de proteínas llamadas proteínas motoras, que funcionan como pequeños motores en la célula, impulsando el movimiento mecánico. ** CÓMO FUNCIONA CILIUM Conocer la estructura de una máquina compleja y saber cómo funciona son dos cuestiones diferentes. Uno podría abrir el capó de un automóvil y tomar imágenes del motor hasta que las vacas regresen a casa, pero las instantáneas por sí solas no darían una idea clara de cómo las diferentes partes producen la función. En definitiva, para descubrir cómo funciona una cosa, debe desarmarla y volver a montarla, deteniéndose en muchos puntos para ver si la función aún se



 ha restaurado. Incluso esto puede no dar una idea clara de cómo funciona la máquina, pero proporciona un conocimiento práctico de qué componentes son críticos. La estrategia básica de la bioquímica en este siglo ha sido desmontar los sistemas moleculares y tratar de recomponerlos. La estrategia ha arrojado enormes conocimientos sobre las operaciones de la célula. ** Los experimentos de este tipo han dado pistas bioquímicas sobre cómo funciona el cilio. La primera pista proviene de cilios aislados. La naturaleza lo ha dispuesto amablemente para que los cilios se puedan separar de las células mediante un movimiento vigoroso. La sacudida rompe las proyecciones de manera limpia y, al hacer girar la solución a alta velocidad (lo que hace que las partículas grandes y pesadas se sedimenten más rápidamente que las partículas pequeñas y ligeras), se puede obtener una solución de cilios puros en un tubo de ensayo. Si los cilios se despojan de su membrana y luego se les suministra una forma química de energía llamada ATP, latirán de forma característica como un látigo. Este resultado muestra que el motor para impulsar el movimiento ciliar reside en el propio cilio, no en el interior de la celda que ahora falta. La siguiente pista es que si (a través de trucos bioquímicos) se retiran los brazos de dineína, pero el resto del cilio queda intacto, entonces el cilio queda paralizado, como en rigor mortis. Agregar dineína nueva a los cilios rígidos permite que se reanude el movimiento. Entonces parece que el motor del cilio está contenido en los brazos de dineína. Los experimentos adicionales dieron más pistas. Existen enzimas (llamadas proteasas) que tienen la capacidad de masticar otras proteínas, descomponiéndolas en aminoácidos. Cuando se agrega una pequeña cantidad de una proteasa durante un corto tiempo a una solución que contiene cilios, la proteasa rápidamente corta los enlazadores de nexina en el borde de la estructura. El resto del cilio permanece intacto. La razón por la que la proteasa ataca rápidamente a los enlazadores es que, a diferencia de las otras proteínas del cilio, los enlazadores de nexina no se pliegan con fuerza; en cambio, son cadenas sueltas y flexibles. Debido a que son sueltos, la proteasa puede cortarlos tan rápido como un par de tijeras pueden cortar una cinta de papel. (La proteasa corta proteínas fuertemente dobladas tan rápido como las tijeras cortan un libro de bolsillo cerrado.)



 Las proteasas permitieron a los bioquímicos ver cómo funcionaría un cilio sin enlaces de nexina. ¿Qué haría la eliminación de los enlazadores? Tal vez el cilio funcionaría bien sin ellos, o tal vez entraría en rigor mortis como cuando se quitaron los brazos de la dineína. De hecho, ninguna de estas posibilidades ocurrió. En cambio, el cilio sin engarce hizo algo bastante inesperado. Cuando se suministró energía bioquímica al cilio, en lugar de doblarse, se desenredó rápidamente. Los microtúbulos individuales comenzaron a deslizarse el uno sobre el otro como los segmentos de una antena de radio se deslizan uno sobre el otro cuando se abre. Continuaron deslizándose hasta que la longitud del cilio había aumentado casi diez veces. A partir de este resultado, los bioquímicos concluyeron que el motor estaba funcionando, ya que algo tenía que mover los microtúbulos individuales. También concluyeron que los enlazadores nexin son necesarios para mantener unido el cilio cuando está tratando de doblarse. Estas pistas han llevado a un modelo de cómo funciona el cilio (ver Figura 3-2). Imagine varias chimeneas hechas de latas de atún que se mantienen unidas. El atún puede las chimeneas están conectadas por cables flojos. Adjunto a una chimenea hay un pequeño motor con un brazo que se extiende y se aferra a una lata de atún en una chimenea vecina. El brazo del motor empuja la segunda chimenea hacia abajo, deslizándola más allá de la primera. A medida que las chimeneas se deslizan una al lado de la otra, los cables flojos comienzan a estirarse y tensarse. A medida que el brazo del motor empuja más, la tensión del cable hace que las chimeneas se doblen. Por lo tanto, el movimiento deslizante se ha convertido en un movimiento de flexión. Ahora, traduzcamos la analogía en términos bioquímicos. Los brazos de dineína en un microtúbulo se unen a un segundo microtúbulo vecino y la dineína usa la energía biológica del ATP para " los enlaces cruzados de proteínas evitan que los microtúbulos vecinos se deslicen más allá de una distancia corta. Cuando los enlazadores de nexina flexibles se han alargado hasta su límite, caminar más con dineína hace que los enlazadores de nexina tomen los microtúbulos. A medida que Dynein continúa su caminata, la tensión aumenta. Afortunadamente, los microtúbulos son algo flexibles, por lo que el movimiento de deslizamiento dineínico se convierte en un movimiento de flexión. ** los enlaces cruzados de proteínas evitan que los microtúbulos vecinos se deslicen más allá de una distancia corta. Cuando los enlazadores de nexina flexibles se han alargado hasta su límite, caminar más con



 dineína hace que los enlazadores de nexina tomen los microtúbulos. A medida que Dynein continúa su caminata, la tensión aumenta. Afortunadamente, los microtúbulos son algo flexibles, por lo que el movimiento de deslizamiento dineínico se convierte en un movimiento de flexión. ** Ahora, sentémonos, revise el funcionamiento del cilio y considere lo que implican. ¿Qué componentes son necesarios para que funcione un cilio? El movimiento ciliar ciertamente requiere microtúbulos; de lo contrario, no habría hebras que deslizar. Además, requiere un motor, o de lo contrario los microtúbulos del cilio quedarían rígidos e inmóviles. Además, requiere que los enlazadores tiren de los hilos vecinos, convirtiendo el movimiento deslizante en un movimiento de flexión y evitando que la estructura se desmorone. Todas estas partes son necesarias para realizar una función: movimiento ciliar. Del mismo modo que una trampa para ratones no funciona a menos que todas sus partes constituyentes estén presentes, el movimiento ciliar simplemente no existe en ausencia de microtúbulos, conectores y motores. El hecho de que el cilio sea irreductiblemente complejo no debería sorprender a nadie. Anteriormente en este capítulo vimos que un sistema de natación requiere una paleta para contactar el agua, un motor o fuente de energía, y un conector para unir los dos. Todos los sistemas que se mueven remando, desde el pez de uguete de mi hija hasta la hélice de un barco, fallan si alguno de los componentes está ausente. El cilio es miembro de esta clase de sistemas de natación. Los microtúbulos son las paletas, cuya superficie entra en contacto con el agua y empuja contra ella. Los brazos de dineína son los motores que suministran la fuerza para mover el sistema. Los brazos de nexin son los conectores, que transmiten la fuerza del motor de un microtubulo a su vecino. [2] La complejidad del cilio y otros sistemas de natación es inherente a la tarea en sí misma. No depende de qué tan grande o pequeño sea el sistema, si tiene que mover una celda o mover una nave: para remar, se requieren varios componentes. La pregunta es, ¿cómo surgió el cilio? UNA RUTA INDIRECTA



 Algunos biólogos evolutivos, como Richard Dawkins, tienen una imaginación fértil. Dado un punto de partida, casi siempre pueden girar una historia para llegar a cualquier estructura biológica que desee. El talento puede ser valioso, pero es una espada de dos filos. Aunque podrían pensar en posibles rutas evolutivas que otras personas pasan por alto, también tienden a ignorar los detalles y los bloqueos de carreteras que podrían hacer trizas sus escenarios. Sin embargo, la ciencia no puede ignorar los detalles relevantes y, a nivel molecular, todos los "detalles" se vuelven críticos. Si falta una tuerca o perno molecular, entonces todo el sistema puede bloquearse. Debido a que el cilio es irreductiblemente complejo, no hay una ruta directa y gradual que conduzca a su producción. Así que una historia evolutiva para el cilio debe imaginar una ruta tortuosa, quizás adaptando partes que fueron originalmente utilizadas para otros propósitos. Dejar' Para comenzar, los microtúbulos se encuentran en muchas células y generalmente se usan como meros soportes estructurales, como vigas, para apuntalar la forma de la célula. Además, las proteínas motoras también están involucradas en otras funciones celulares, como el transporte de carga de un extremo de la celda a otro. Se sabe que las proteínas motoras viajan a lo largo de los microtúbulos, utilizándolas como pequeñas carreteras para llegar de un punto a otro. Un argumento evolutivo indirecto podría sugerir que en algún punto varios microtúbulos se unieron, tal vez para reforzar alguna forma particular de célula. Después de eso, una proteína motora que normalmente viajaba en los microtúbulos podría haber adquirido accidentalmente la capacidad de empujar dos microtúbulos vecinos, lo que causaba un ligero movimiento de flexión que de algún modo ayudó al organismo a sobrevivir. Pequeñas mejoras adicionales produjeron gradualmente el cilio que encontramos en las células modernas. Aunque este escenario puede parecer intrigante, los detalles críticos se pasan por alto. La pregunta que debemos hacer sobre este escenario indirecto es aquella para la cual muchos biólogos evolutivos tienen poca paciencia: ¿pero cómo exactamente? Por ejemplo, supongamos que quieres hacer una trampa para ratones. En su garaje, puede tener una pieza de madera de un viejo palito de paleta (para la



 plataforma), un resorte de un viejo reloj de cuerda, una pieza de metal (para el martillo) en forma de una palanca, una aguja de zurcir para la barra de sujeción y una tapa de botella que te apetece usar como atrapador. Pero estas piezas no podían formar una trampa para ratones en funcionamiento sin modificaciones extensas, y mientras la modificación continuaba, no podrían funcionar como una trampa para ratones. Sus funciones anteriores los hacen inadecuados para prácticamente cualquier función nueva como parte de un sistema complejo. En el caso del cilio, hay problemas análogos. La proteína mutada que se adhirió accidentalmente a los microtúbulos bloquearía su función como "carreteras" para el transporte. Una proteína que une indiscriminadamente los microtúbulos podría alterar la forma de la célula, al igual que la forma de un edificio sería interrumpida por un cable colocado erróneamente que accidentalmente unió las vigas que sostienen el edificio. Un enlazador que fortalecía los haces de microtúbulos para los soportes estructurales tendería a hacerlos inflexibles, a diferencia del conector flexible nexin. Una proteína motora no regulada, recién ligada a los microtúbulos, empujaría los microtúbulos que deberían estar juntos. El cilio incipiente no estaría en la superficie de la célula. Si no estuviera en la superficie de la célula, la paliza interna podría alterar la célula; pero incluso si estuviera en la superficie de la célula, la cantidad de proteínas motoras probablemente no sería suficiente para mover el cilio. E incluso si el cilio se moviera, un golpe incómodo no necesariamente movería la célula. Y si la célula se moviera, sería un movimiento no regulado que utiliza energía y no corresponde a ninguna necesidad de la célula. Tendrían que superarse otras cien dificultades antes de que un cilio incipiente sea una mejora para la célula. ALGUIEN DEBE SABER El cilio es una estructura fascinante que ha intrigado a científicos de muchas disciplinas. La regulación de su tamaño y estructura interesa a los bioquímicos; la dinámica de su carrera de poder fascina a los biofísicos; la expresión de los muchos genes separados que codifican sus componentes absorbe las mentes de los biólogos moleculares. Incluso los médicos los estudian, porque los cilios son importantes desde el punto de vista médico: ocurren en algunos microorganismos infecciosos y los cilios en los pulmones se obstruyen en la enfermedad genética de la fibrosis quística. Una búsqueda electrónica rápida de



 la literatura profesional muestra más de mil documentos en los últimos años que tienen cilios o una palabra similar en el título. Han aparecido artículos sobre temas relacionados en casi todas las principales revistas bioquímicas, incluyendo Science ,  Nature , Procedimientos de la Academia Nacional de Ciencias , Bioquímica ,  Revista de Química Biológica ,  Revista de Biología Molecular , Celular y muchos otros. En las últimas décadas, probablemente se han publicado diez mil artículos sobre cilios. Dado que existe una literatura tan extensa sobre el cilio, dado que es de interés para campos tan diversos, y dado que se afirma ampliamente que la teoría de la evolución es la base de toda la biología moderna, entonces cabría esperar que la evolución del cilio sería el tema de un número significativo de artículos en la literatura profesional. Uno también podría esperar que, aunque tal vez algunos detalles serían más difíciles de explicar que otros, en general la ciencia debería tener una buena comprensión de cómo evolucionó el cilio. Las etapas intermedias que probablemente atravesó, los problemas que encontraría en etapas tempranas, las posibles rutas alrededor de tales problemas, la eficiencia de un supuesto cilio incipiente como sistema de natación, todos estos ciertamente habrían sido minuciosamente trabajados. En las últimas dos décadas, sin embargo, solo dos artículos intentaron sugerir un modelo para la evolución del cilio que tenga en cuenta consideraciones mecánicas reales. Peor aún, los dos artículos están en desacuerdo entre sí, incluso sobre la ruta general que tal evolución podría tomar. Ninguno de los dos documentos analiza detalles cuantitativos cruciales o posibles problemas que podrían causar que un dispositivo mecánico como un cilio o una trampa para ratones sea inútil. El primer artículo, escrito por T. Cavalier-Smith, apareció en 1978 en una revista llamada BioSystems.. [3] El documento no intenta presentar un modelo realista y cuantitativo, ni siquiera para un paso en el desarrollo de un cilio en una línea celular que originalmente carecía de esa estructura. En su lugar, pinta una imagen de lo que el autor imagina que debe haber sido un acontecimiento significativo en el camino hacia un cilio. Estos pasos imaginarios se describen en frases como "flagelos [los cilios largos a menudo se llaman" flagelos "] son tan complejos que su evolución debe haber implicado muchas etapas"; "... sugieren que los flagelos inicialmente no tenían que haber sido móviles, sino extensiones de células delgadas"; "los organismos evolucionarían con una gran variedad de estructuras axonemales"; y "es probable que los mecanismos de fototaxis



 [movimiento hacia la luz] evolucionaran simultáneamente con los flagelos". Las citas dan el sabor de las imágenes borrosas de palabras típicas de la biología evolutiva. La falta de detalles cuantitativos -un cálculo o estimación informada basada en una estructura intermedia propuesta de cuánto habría cambiado un cambio en particular la capacidad activa de natación del organismo- hace que tal historia sea completamente inútil para comprender cómo pudo haber evolucionado realmente un cilio. Permítanme apresurarme a agregar que el autor (un conocido científico que ha hecho una serie de contribuciones importantes a la biología celular) no tenía la intención de que el documento se tomara como la presentación de un modelo realista; él solo estaba tratando de ser provocativo. Tenía la esperanza de atraer a otros trabajadores con la promesa de su modelo, aunque sea vagamente construido, para incitarlos a hacer algún trabajo para dar cuerpo al esqueleto demacrado. Tal provocación puede ser un servicio importante en la ciencia. Lamentablemente, en los años intermedios nadie ha construido sobre el modelo. El segundo documento, escrito nueve años más tarde por un científico húngaro llamado Eörs Szathmary y también aparece en BioSystems, es similar en muchos aspectos al primer artículo. [4] Szathmary es un defensor de la idea, defendida por Lynn Margulis, de que los cilios surgieron cuando un tipo de bacteria natatoria llamada "espiroqueta" se adhirió accidentalmente a una célula eucariota. [5] La idea enfrenta la considerable dificultad de que las espiroquetas se muevan por un mecanismo (descrito más adelante) que es totalmente diferente del de los cilios. La propuesta de que uno evolucionó hacia el otro es como una propuesta de que el pez de juguete de mi hija podría cambiarse, paso a paso darwiniano, en un barco de vapor de Mississippi. Margulis no está interesada en los detalles mecánicos; ella está contenta de buscar similitudes generales en algunos componentes de cilios y sistemas de natación bacteriana. Szathmary intentó ir un poco más lejos y realmente discutir las dificultades mecánicas que tendrían que superarse en tal escenario. Inevitablemente, sin embargo, su trabajo (como el de Cavalier-Smith) es una simple palabra que presenta un modelo subdesarrollado a la comunidad científica para seguir trabajando. También ha fallado en provocar tal trabajo experimental o teórico, ya sea por el autor o por otros.



 Margulis y Cavalier-Smith se han enfrentado en forma impresa en los últimos años. [6] Cada uno señala los enormes problemas con el modelo del otro, y cada uno es correcto. Lo que es fatal, sin embargo, es que ninguno de los lados ha rellenado ningún detalle mecanicista para su modelo. Sin detalles, la discusión está condenada a ser anticientífica e infructuosa. La comunidad científica en general ha ignorado ambas contribuciones; Ningún documento ha sido citado por otros científicos más de un puñado de veces en los años posteriores a la publicación. [7] La cantidad de investigación científica que se ha realizado y se está haciendo sobre el cilio, y el gran aumento en las últimas décadas en nuestra comprensión de cómo funciona el cilio, llevan a muchas personas a suponer que incluso si ellos mismos no saben cómo hacerlo. cilio evolucionado, alguien debe saber. Pero una búsqueda en la literatura profesional demuestra que están equivocados. Nadie lo sabe. EL FLAGELO BACTERIANO Los humanos tendemos a tener una opinión bastante exaltada de nosotros mismos, y esa actitud puede dar color a nuestra percepción del mundo biológico. En particular, nuestra actitud acerca de qué es más y más bajo en biología, qué es un organismo avanzado y qué es un organismo primitivo, naturalmente comienza con la presunción de que el pináculo de la naturaleza somos nosotros mismos. La presunción puede defenderse citando dominio humano, y también con argumentos filosóficos. No obstante, otros organismos, si pudieran hablar, podrían argumentar fuertemente en favor de su propia superioridad. Esto incluye las bacterias, que a menudo consideramos las formas de vida más groseras. Algunas bacterias cuentan con un maravilloso dispositivo de natación, el flagelo, que no tiene contrapartida en las células más complejas. [8] En 1973 se descubrió que algunas bacterias nadan al rotar sus flagelos. Entonces, el flagelo bacteriano actúa como una hélice giratoria, en contraste con el cilio, que actúa más como un remo.



 ** La estructura de un flagelo (Figura 3-3) es bastante diferente de la de un cilio. El flagelo es un filamento largo en forma de pelos incrustado en la membrana celular. El filamento externo consiste en un solo tipo de proteína, llamada "flagelina". El filamento de flagelina es la superficie de la paleta que entra en contacto con el líquido durante la natación. Al final del filamento de flagelina cerca de la superficie de la célula, hay un abultamiento en el espesor del flagelo. Es aquí donde el filamento se adhiere al impulsor del rotor. El material de fijación se compone de algo llamado "proteína de gancho". El filamento de un flagelo bacteriano, a diferencia de un cilio, no contiene proteína motora; si se rompe, el filamento simplemente flota rígidamente en el agua. Por lo tanto, el motor que hace girar la hélice de filamento debe ubicarse en otro lugar. Los experimentos han demostrado que se encuentra en la base del flagelo, donde la microscopía electrónica muestra varias estructuras de anillo. La naturaleza rotatoria del flagelo tiene consecuencias claras e inevitables, como se señala en un libro de texto de bioquímica popular: [El motor rotativo bacteriano] debe tener los mismos elementos mecánicos que otros dispositivos rotativos: un rotor (el elemento giratorio) y un estator (el elemento estacionario). [9] El rotor ha sido identificado como el anillo M en la figura 3-3. y el estator como el anillo S. ** La naturaleza rotatoria del motor bacteriano flagelar fue un descubrimiento sorprendente e inesperado. A diferencia de otros sistemas que generan movimiento mecánico (músculos, por ejemplo), el motor bacteriano no usa directamente la energía que se almacena en una molécula "transportadora" como el ATP. Por el contrario, para mover el flagelo utiliza la energía generada por un flujo de ácido a través de la membrana bacteriana. Los requisitos para un motor basados en dicho principio son bastante complejos y son el foco de una investigación activa. Se han sugerido varios modelos para el motor; ninguno de ellos es simple. (Uno de estos modelos se muestra en la Figura 3-3 solo para darle al lector una muestra de la complejidad esperada del motor). El flagelo bacteriano usa un mecanismo de remo. Por lo tanto, debe cumplir los mismos requisitos que otros sistemas de natación de este tipo. Debido a que el



 flagelo bacteriano está compuesto necesariamente de al menos tres partes (una paleta, un rotor y un motor) es irreductiblemente complejo. La evolución gradual del flagelo, como el cilio, se enfrenta a grandes obstáculos. FIGURA 3-3 (arriba) Dibujo de un flagelo bacteriano que muestra el filamento, el gancho y el motor incrustado en las membranas celulares internas y externas y la pared celular. (Abajo) Un modelo propuesto para el funcionamiento del motor rotativo accionado por ácido. El dibujo muestra la complejidad interna del motor, que no se analiza en el texto. La literatura profesional general sobre el flagelo bacteriano es tan rica como la literatura sobre el cilio, con miles de artículos publicados sobre el tema a lo largo de los años. Eso no es sorprendente; el flagelo es un sistema biofísico fascinante, y las bacterias flageladas son médicamente importantes. Sin embargo, una vez más, la literatura evolucionista está totalmente ausente. Aunque se nos dice que toda la biología debe ser vista a través del lente de la evolución, ningún científico ha publicado un modelo que explique la evolución gradual de esta extraordinaria máquina molecular. SOLO CONSIGUE PEOR Más arriba noté que el cilio contiene tubulina, dineína, nexina y varias otras proteínas conectoras. Si los toma e inyecta en una celda que carece de un cilio, sin embargo, no se ensamblan para dar un cilio funcional. Se requiere mucho más para obtener un cilio en una célula. Un análisis bioquímico exhaustivo muestra que un cilio contiene más de doscientos tipos diferentes de proteínas; la complejidad real del cilio es enormemente mayor de lo que hemos considerado. Todas las razones de tal complejidad aún no están claras y esperan una mayor investigación experimental. Sin embargo, otras tareas para las cuales podrían requerirse las proteínas incluyen la unión del cilio a una estructura de base dentro de la célula; modificación de la elasticidad del cilio; control del tiempo de la paliza; y fortalecimiento de la membrana ciliar. El flagelo bacteriano, además de las proteínas ya discutidas, requiere unas cuarenta proteínas más para funcionar. Nuevamente, se desconocen las funciones exactas de la mayoría de las proteínas, pero incluyen señales para encender y



 apagar el motor; proteínas "buje" para permitir que el flagelo penetre a través de la membrana celular y la pared celular; proteínas para ayudar al ensamblaje de la estructura; y proteínas para regular la producción de las proteínas que componen el flagelo. En resumen, cuando los bioquímicos han comenzado a examinar estructuras aparentemente simples como cilios y flagelos, han descubierto una complejidad asombrosa, con docenas o incluso cientos de partes hechas a la medida con precisión. Es muy probable que muchas de las partes que no hemos considerado aquí sean necesarias para que cualquier cilio funcione en una célula. A medida que aumenta el número de partes requeridas, se dispara la dificultad de unir gradualmente el sistema, y la probabilidad de escenarios indirectos se desploma. Darwin se ve cada vez más desamparado. Las nuevas investigaciones sobre los roles de las proteínas auxiliares no pueden simplificar el sistema irreductiblemente complejo. La intransigencia del problema no se puede aliviar; solo empeorará. La teoría darwinista no ha dado ninguna explicación para el cilio o el flagelo. A medida que aumenta el número de sistemas que son resistentes a la explicación gradualista, la necesidad de un nuevo tipo de explicación se hace más evidente. Los cilios y flagelos están lejos de ser los únicos problemas para el darwinismo. En el siguiente capítulo examinaré la complejidad bioquímica que subyace a la aparente simplicidad de la coagulación de la sangre.



CAPÍTULO 4 RUBE GOLDBERG EN LA SANGRE LAS HISTORIETAS DEL SÁBADO POR LA MAÑANA



 FIGURA 4-1 Una máquina Rube Goldberg El nombre de Rube Goldberg, el gran caricaturista que entretuvo a Estados Unidos con sus máquinas tontas (Figura 4-1), vive en nuestra cultura, aunque el hombre mismo se ha desvanecido de la vista. Cuando era un niño, me presentaron la noción de la máquina Rube Goldberg viendo los dibujos animados del sábado por la mañana. Mi caricatura favorita fue el show de Bugs Bunny, y siempre disfruté del gallo de boca fuerte Foghorn Leghorn. Recuerdo una serie de episodios en los que Foghorn Leghorn se quedaría atrapado cuidando a un oven pollo inteligente con espesas gafas mientras su madre viuda (generalmente rica) se iba de compras. En algún momento Foghorn molestaría al joven, quien luego planearía su venganza. Una breve escena mostraría al polluelo perturbado garabateando algunas ecuaciones en una hoja de papel. Esto pasó por lo inteligente que era (después de todo, Una o dos escenas más tarde Foghorn caminaría, vería un billete de un dólar o algún otro cebo en el suelo y lo recogería. El dólar estaba atado por una cuerda a un palo que estaba apoyado contra una pelota. Cuando se movió el billete de un dólar, la cuerda unida bajó el palo y la pelota comenzó a alejarse mientras Foghorn miraba boquiabierto a la acción en desarrollo. Luego, la bola se caería de un acantilado sobre el extremo elevado de un columpio, golpeándolo y lanzando una piedra con un pedazo de papel de lija lanzado al aire. En su recorrido ascendente, el papel de lija golpearía una cerilla que sobresalía del acantilado, que encendió la mecha de un cañón. El cañón dispararía; en su trayectoria descendente, la bala de cañón golpearía el borde de un embudo (el único margen de error en todo el escenario), rodaría por el borde unas cuantas veces y caería. Cuando salió del embudo, la bala de cañón chocó contra una palanca que inició una sierra circular. La sierra cortaría una cuerda, que sostenía un poste de teléfono. Lentamente, el poste del teléfono comenzaría a caer, y demasiado tarde Foghorn Leghorn se daría cuenta de que el espectáculo fascinante era a costa suya. Cuando se da vuelta para correr, la punta del poste del teléfono lo golpea en la cabeza y lo clava como una estaca en el suelo. Cuando lo piensas por un momento, te das cuenta de que la máquina Rube Goldberg es irreductiblemente compleja. Es un sistema único compuesto por varias partes que interactúan y que contribuyen a la función básica, y donde la eliminación de cualquiera de las partes hace que el sistema deje de funcionar. A diferencia de los ejemplos de complejidad irreductible discutidos en capítulos



 anteriores, la trampa para ratones, el cilio eucariótico y el flagelo bacteriano, el sistema de dibujos animados no es una sola pieza en la que los componentes ejercen simultáneamente fuerza uno contra el otro. Por el contrario, se compone de piezas separadas, cada una actuando sucesivamente, una tras otra, para cumplir su función. Debido a que los componentes del sistema de dibujos animados están separados uno del otro en el tiempo y el espacio, solo uno de ellos (el poste del teléfono) logra el objetivo final del sistema (golpear a la víctima en la cabeza). No obstante, la complejidad del sistema no se ve reducida, ya que todos los componentes del sistema deben entregar el golpe en el momento correcto y en el lugar correcto. Si el mecanismo para activar su caída no estuviera en su lugar, Foghorn podría caminar de un lado a otro frente al poste del teléfono todo el día y no sufriría ningún daño. Al igual que uno puede atrapar a un ratón con una trampa de pegamento en lugar de una trampa mecánica, hay otros sistemas que pueden asestar un golpe demoledor a Foghorn Leghorn. Podrías usar un bate de béisbol, o cortar la pértiga con un hacha mientras Foghorn estaba parado en el lugar correcto. Podrías usar una bomba nuclear en lugar de un poste o unir la cuerda del cebo directamente a una escopeta. Pero ninguno de estos otros sistemas son precursores darwinistas del sistema utilizado en la caricatura. Por ejemplo, supongamos que la cuerda está unida a un billete de un dólar y directamente al cañón, que luego haría explotar al gallo cuando recogió el cebo. Una transformación darwiniana de ese sistema más simple en el sistema más complejo de la caricatura requeriría reposicionar gradualmente el cañón, apuntando en una dirección diferente, eliminando la cuerda del cañón, volver a colocarlo en el palo y agregar la otra parafernalia. Claramente, sin embargo, el sistema estaría fuera de servicio la mayor parte del tiempo, por lo que una transformación darwiniana paso a paso no es posible. Los sistemas Rube Goldberg siempre se ríen mucho; el público disfruta viendo el artefacto y aprecia el humor al aplicar grandes cantidades de ingenio a un propósito tonto. Pero a veces un sistema complicado se usa para un propósito serio. En este caso, el humor se desvanece, pero la admiración por las interacciones delicadas de los componentes permanece.



 Los bioquímicos modernos han descubierto varios sistemas similares a Rube Goldberg mientras exploran el funcionamiento de la vida a escala molecular. En los sistemas bioquímicos, la cadena, el palo, la bola, el columpio, la roca, el papel de lija, el fósforo, el cañón, la bala de cañón, el embudo, la sierra, la cuerda y el poste telefónico de la caricatura son reemplazados por proteínas con nombres para los ojos como "plasma antecedente de tromboplastina "o" cininógeno de alto peso molecular ". El equilibrio interno y el funcionamiento nítido, sin embargo, son lo mismo. DE CARTONES DE LECHE Y DEDOS CORTADOS Cuando Charles Darwin estaba escalando las rocas de las Islas Galápagos, persiguiendo a los pinzones que eventualmente llevarían su nombre, debe haberse cortado el dedo ocasionalmente o haberse arañado una rodilla. Joven aventurero que era, probablemente no prestó atención a la pequeña corriente de sangre que goteaba. El dolor era un hecho de la vida para el intrépido explorador de islas, y tenía que ser soportado pacientemente si se hacía algún trabajo. Finalmente, la sangre habría dejado de fluir, y el corte se habría curado. Si Darwin lo notara, no le habría hecho mucho bien especular acerca de lo que estaba pasando. No tenía suficiente información para siquiera adivinar el mecanismo subyacente de la formación de coágulos; el descubrimiento de la estructura de las moléculas de la vida yace más de un siglo en el futuro. Darwin era un gigante intelectual y un gran innovador, pero nadie puede adivinar el futuro, especialmente en detalles críticos. La sangre se comporta de una manera peculiar. Cuando un contenedor de líquido, como un cartón de leche o un camión cisterna lleno de gasolina, emite una fuga, el líquido se drena. La velocidad del flujo puede depender del grosor del líquido (por ejemplo, el jarabe de arce goteará más lentamente que el alcohol), pero finalmente todo sale a la luz. Ningún proceso activo lo resiste. Por el contrario, cuando una persona sufre un corte, generalmente sangra por poco tiempo antes de que un coágulo detenga el flujo; el coágulo eventualmente se endurece, y el corte se cura. La formación de coágulos de sangre nos parece tan



 familiar que la mayoría de las personas no le dan mucha importancia. La investigación bioquímica, sin embargo, ha demostrado que la coagulación de la sangre es un sistema muy complejo, intrincadamente tejido que consiste en una veintena de partes de proteínas interdependientes. La ausencia de, o defectos significativos en, Algunas tareas dejan poco espacio para el error. Por ejemplo, la parte más aterradora de un viaje en avión para mí es el aterrizaje. Gran parte del temor proviene de saber que el avión debe saltear las casas o árboles que a menudo están cerca de un aeropuerto, y también de darse cuenta de que el avión tiene que detenerse antes de que se salga del final de la pista. Hace unos años, un avión se salió de una pista de aterrizaje en el aeropuerto LaGuardia hacia Long Island Sound, matando a varias personas; y parece que los titulares frecuentemente hablan de aviones que se estrellan justo antes de la pista. Si las pistas tuviesen veinte millas de largo en lugar de una milla, por mi parte me sentiría más seguro. El aterrizaje de un avión es solo un ejemplo de un sistema que tiene que trabajar dentro de restricciones muy estrictas para evitar un desastre. Incluso los hermanos Wright tuvieron que preocuparse por aterrizar correctamente. Un poco demasiado corto o demasiado largo en el rellano, o apuntando demasiado bajo o un poco demasiado alto, y el avión y los pasajeros están en un gran problema. ¡Pero imagine la mayor dificultad de aterrizar un avión en piloto automático, sin un agente consciente que lo guíe! La coagulación de la sangre está en piloto automático, y la coagulación de la sangre requiere una precisión extrema. Cuando se perfora un sistema de circulación de sangre presurizada, se debe formar un coágulo rápidamente o el animal sangrará hasta la muerte. Sin embargo, si la sangre se congela en el momento o lugar equivocado, entonces el coágulo puede bloquear la circulación como lo hace en ataques cardíacos y accidentes cerebrovasculares. Además, un coágulo tiene que dejar de sangrar a lo largo del corte, sellándolo completamente Sin embargo, la coagulación de la sangre debe limitarse al corte o el sistema de sangre completo del animal puede solidificarse, matándolo. En consecuencia, la coagulación de la sangre debe controlarse estrictamente para que el coágulo se forme solo cuando y donde se requiera. LABOR DE RETAZOS



 En las páginas siguientes, conocerás el puntaje de los jugadores de proteína en el uego de la coagulación de la sangre y aprenderás un poco sobre sus roles. Al igual que los miembros de un equipo deportivo, algunos de los jugadores tienen nombres extraños. No se preocupe si los nombres o las funciones de la proteína se le escapan rápidamente: el objetivo de la discusión no es memorizar las trivialidades. (Además, los nombres y las relaciones se mostrarán todos en la Figura 4-3). Más bien, mi propósito es ayudarlo a hacerse una idea de la complejidad de la coagulación de la sangre y determinar si pudo haber surgido paso a paso. ** Aproximadamente del 2 al 3 por ciento de la proteína en el plasma sanguíneo (la parte que queda después de que se eliminan los glóbulos rojos) consiste en un complejo de proteínas llamado fibrinógeno. [1] El nombre de fibrinógeno es fácil de recordar porque la proteína produce "fibras" que forman el coágulo. Sin embargo, el fibrinógeno es solo el potencial material de coágulo. Al igual que el poste del teléfono antes de que sea talado en la historia sobre Foghorn Leghorn, el fibrinógeno es un arma que espera ser desatada. Casi todas las otras proteínas involucradas en la coagulación de la sangre controlan el tiempo y la ubicación del coágulo. Esto también es similar a nuestro ejemplo de caricatura: todos los componentes, excepto el poste del teléfono, fueron necesarios para controlar la caída del poste. El fibrinógeno es un compuesto de seis cadenas de proteínas, que contiene pares de gemelos de tres proteínas diferentes. La microscopía electrónica ha demostrado que el fibrinógeno es una molécula en forma de bastón, con dos protuberancias redondas en cada extremo de la varilla y una única protuberancia redonda en el medio. Así que el fibrinógeno se asemeja a un conjunto de pesas con un conjunto adicional de pesas en el medio de la barra. FIGURA 4-2 Un glóbulo atrapado en la malla de proteína de fibrina de un coágulo. Normalmente, el fibrinógeno se disuelve en plasma, al igual que la sal se disuelve en el agua del océano. Flota alrededor, ocupándose pacíficamente de sus propios asuntos, hasta que un corte o lesión causa sangrado. Luego, otra proteína, llamada trombina, corta varias piezas pequeñas de dos de los tres pares



 de cadenas de proteínas en el fibrinógeno. La proteína recortada, ahora llamada fibrina2, tiene parches adhesivos expuestos en su superficie que habían sido cubiertos por las piezas que fueron cortadas. Los parches adhesivos son precisamente complementarios a porciones de otras moléculas de fibrina. Las formas complementarias permiten que grandes cantidades de fibrinas se agreguen entre sí, como las latas de tubulina y atún del capítulo 3. Así como la tubulina no se agrega para formar una bola al azar sino que forma una chimenea, las fibrinas tampoco se adhieren al azar. Debido a la forma de la molécula de fibrina, se forman largas hebras, cruzar uno sobre el otro, y (al igual que la red de un pescador atrapa al pez) crea una bonita red de proteínas que atrapa las células sanguíneas. Este es el coágulo inicial (Figura 4-2). La malla cubre un área grande con un mínimo de proteína; si simplemente formara un bulto, se necesitaría mucha más proteína para obstruir un área. La trombina, que corta las piezas del fibrinógeno, es como la sierra circular de la caricatura de Foghorn Leghorn. Al igual que la sierra, la trombina pone en movimiento el paso final de un proceso controlado. Pero, ¿y si la sierra circular funcionara continuamente, sin necesidad de los otros pasos para encenderla? En ese caso, la sierra cortaría inmediatamente la cuerda que sostenía el poste del teléfono, mucho antes de que Foghorn cayera en la vecindad. De manera similar, si las únicas proteínas involucradas en la coagulación de la sangre fueran la trombina y el fibrinógeno, el proceso sería incontrolable. La trombina recortaría rápidamente todo el fibrinógeno para producir fibrina; se formaría un coágulo masivo en todo el sistema circulatorio del animal, solidificándolo. A diferencia de los personajes de dibujos animados, los animales reales perecerían rápidamente. Para evitar una terminación tan infeliz, un organismo debe controlar la actividad de la trombina. LA CASCADA ** El cuerpo comúnmente almacena enzimas (proteínas que catalizan una reacción química, como la escisión del fibrinógeno) en una forma inactiva para su uso posterior. Las formas inactivas se llaman proenzimas. Cuando se recibe una señal de que se necesita cierta enzima, la proenzima correspondiente se activa para dar la enzima madura. Al igual que con la conversión de fibrinógeno en fibrina, las proenzimas a menudo se activan al cortar una parte de la



 proenzima que está bloqueando un área crítica. La estrategia se usa comúnmente con enzimas digestivas. Grandes cantidades pueden almacenarse como proenzimas inactivas, y luego se activan rápidamente cuando llega la siguiente buena comida. La trombina existe inicialmente como la forma inactiva, protrombina. Debido a que es inactiva, la protrombina no puede cortar el fibrinógeno, y el animal se salva de la muerte mediante una coagulación masiva e inapropiada. Aún así, el dilema del control permanece. Si la sierra de dibujos animados estuviera inactivada, el poste telefónico no caería en el momento equivocado. Sin embargo, si nada enciende la sierra, nunca cortaría la cuerda; el poste no caerá incluso en el momento correcto. Si el fibrinógeno y la protrombina fueran las únicas proteínas en la vía de coagulación de la sangre, nuevamente nuestro animal estaría en mal estado. Cuando se cortaba al animal, la protrombina flotaba impotentemente junto al fibrinógeno cuando el animal se desangraba hasta la muerte. Debido a que la protrombina no puede dividir el fibrinógeno en fibrina, se necesita algo para activar la protrombina. FIGURA 4-3La cascada de coagulación sanguínea. Las proteínas cuyos nombres se muestran en el tipo de cara normal están involucradas en la promoción de la formación de coágulos; las proteínas cuyos nombres están en cursiva están involucradas en la prevención, localización o eliminación de los coágulos de sangre. Las flechas que terminan en una barra indican proteínas que actúan para prevenir, localizar o eliminar los coágulos de sangre. Quizás el lector pueda ver por qué el sistema de coagulación de la sangre se llama cascada, un sistema donde un componente activa otro componente, que activa un tercer componente, y así sucesivamente. Debido a que las cosas se empiezan a complicar, será útil hacer un seguimiento de la discusión con la Figura 4-3. Una proteína llamada factor Stuart escinde protrombina, convirtiéndola en trombina activa que luego puede dividir el fibrinógeno en fibrina para formar el coágulo de sangre. [3] Desafortunadamente, como habrás adivinado, si el factor Stuart, la protrombina y el fibrinógeno fueran las únicas proteínas que coagularan la sangre, entonces el factor Stuart desencadenaría rápidamente la cascada, congelando toda la sangre del organismo. Así que el factor Stuart



 también existe en una forma inactiva que primero debe activarse. En este punto hay un pequeño giro en nuestro escenario de desarrollo de huevo y gallina. Incluso el factor Stuart activado no puede activar la protrombina. El factor Stuart y la protrombina se pueden mezclar en un tubo de ensayo durante más tiempo de lo que le tomaría a un animal grande sangrar hasta morir sin una producción notable de trombina. Resulta que se necesita otra proteína, llamada acecelerina, para aumentar la actividad del factor Stuart. El dúo dinámico acecelerina y factor Stuart activado - hiende la protrombina lo suficientemente rápido como para hacer algo bueno al animal sangrante. Entonces en este paso necesitamos dos proteínas separadas para activar una proenzima. Sí, la acecelerina también existe inicialmente en una forma inactiva, llamada proaccelerina (suspiro). ¿Y qué lo activa? Trombina! Pero la trombina, como hemos visto, está más abajo en la cascada reguladora que la proaccelerina. Por lo tanto, la trombina que regula la producción de acecelerina es como hacer que la nieta regule la producción de la abuela. Sin embargo, debido a una muy baja tasa de escisión de la protrombina por el factor Stuart, parece que siempre hay un rastro de trombina en el torrente sanguíneo. La coagulación de la sangre es por lo tanto autocatalítica, porque las proteínas en la cascada aceleran la producción de más de las mismas proteínas. Necesitamos retroceder un poco en este punto porque, como resulta, la protrombina, tal como la produce inicialmente la célula, no puede transformarse en trombina, incluso en presencia del factor Stuart activado y la acecebina. La protrombina primero debe modificarse (no se muestra en la figura 4-2) al tener diez residuos de aminoácidos específicos, llamados residuos de glutamato (Glu), cambiados a residuos de ".-Carboxiglutamato (Gla) .La modificación se puede comparar con la colocación de una mandíbula inferior sobre la mandíbula superior de un cráneo. La estructura completa puede morder y aferrarse al objeto mordido, sin la mandíbula inferior, el cráneo no puede sostenerse. En el caso de la protrombina, los residuos Gla "muerden" (o unen) el calcio , permitiendo que la protrombina se adhiera a las superficies de las células. Solo el complejo de calcio-protrombina modificado intacto, unido a una membrana celular,



 La modificación de la protrombina no ocurre por accidente. Como prácticamente todas las reacciones bioquímicas, requiere catálisis por una enzima específica. Además de la enzima, sin embargo, la conversión de Glu a Gla necesita otro componente: vitamina K. Vitamina. no es una proteína; más bien, es una molécula pequeña, como la 11-cis-retinal (descrita en el Capítulo 1) que es necesaria para la visión. Como una pistola que necesita balas, la enzima que cambia Glu a Gla necesita que funcione la vitamina K. Un tipo de veneno para ratas se basa en el papel que juega la vitamina K en la coagulación sanguínea. El veneno sintético, llamado "warfarina" (para el Wisconsin Alumni Research Fund, que recibe un recorte de los beneficios de su venta), se hizo para parecerse a la vitamina K de la enzima que lo usa. En presencia de warfarina, la enzima no puede modificar la protrombina. Pero aún parece que no hemos avanzado mucho, ahora tenemos que volver y preguntar qué es lo que activa el factor Stuart. Resulta que se puede activar mediante dos rutas diferentes, llamadas vías intrínseca y extrínseca. En la vía intrínseca, todas las proteínas requeridas para la coagulación están contenidas en el plasma sanguíneo; en la vía extrínseca, algunas proteínas de coagulación se producen en las células. Primero examinemos la vía intrínseca. (Siga con la Figura 4-3). Cuando se corta un animal, una proteína llamada factor Hageman se adhiere a la superficie de las células cerca de la herida. El factor Bound Hageman es escindido por una proteína llamada HMK para producir el factor Hageman activado. Inmediatamente, el factor Hageman activado convierte otra proteína, llamada precalicreína, en su forma activa, la calicreína. Kallikrein ayuda a HMK a acelerar la conversión de más factor de Hageman a su forma activa. El factor Hageman activado y HMK luego juntos transforman otra proteína, llamada PTA a su forma activa. La PTA activada a su vez, junto con la forma activada de otra proteína (que se analiza a continuación) llamada convertina, convierte una proteína llamada factor navideño en su forma activa. Finalmente, factor de Navidad activado, forma activa. Al igual que la vía intrínseca, la vía extrínseca también es una cascada. La vía



 extrínseca comienza cuando una proteína llamada proconvertina se convierte en convertina por el factor Hageman activado y la trombina. En presencia de otra proteína, el factor tisular, la conversión cambia el factor Stuart a su forma activa. El factor de tejido, sin embargo, solo aparece en el exterior de las células que generalmente no están en contacto con la sangre. Por lo tanto, solo cuando una lesión pone al tejido en contacto con la sangre se iniciará la vía extrínseca. (Un corte juega un papel similar al de Foghorn Leghorn recogiendo el dólar. Es el evento iniciador, algo que está fuera del mecanismo en cascada). Las vías intrínseca y extrínseca se cruzan en varios puntos. El factor Hageman, activado por la vía intrínseca, puede activar el proconvertido de la ruta extrínseca. Convertin puede retroalimentarse en la ruta intrínseca para ayudar a activar ... activar el factor Navidad. La trombina en sí misma puede desencadenar ambas ramas de la cascada de coagulación activando el factor antihemofílico, que se requiere para ayudar a activar el factor Navidad en la conversión del factor Stuart a su forma activa, y también activando proconvertina. **. Slogging a través de una descripción del sistema de coagulación de la sangre hace que un compañero anhele la simplicidad de una máquina de dibujos animados Rube Goldberg. SIMILITUDES Y DIFERENCIAS Hay algunas diferencias conceptuales entre el artilugio de dibujos animados de Foghorn Leghorn y el sistema de coagulación de la sangre de la vida real; las diferencias enfatizan la mayor complejidad del sistema bioquímico. El contraste más importante es que la cascada de coagulación debe desactivarse en algún momento antes de que el organismo se solidifique por completo (esto se discutirá en breve). Una segunda diferencia es que la vía de control para la coagulación de la sangre se divide en dos. Potencialmente, entonces, hay dos formas posibles de activar la coagulación. La importancia relativa de las dos vías en los organismos vivos todavía es bastante turbia. Muchos experimentos sobre coagulación de la sangre son difíciles de hacer; algunas de las proteínas, especialmente las involucradas en las primeras etapas de la vía, se encuentran



 solo en pequeñas cantidades en la sangre. Por ejemplo, cien galones de sangre contienen solo alrededor de 1 milésima de onza de factor antihemofílico. Además, debido a que las etapas iniciales de la coagulación retroalimentan para generar más de las proteínas activadoras iniciales, a menudo es bastante difícil determinar quién activa a quién. También existe una importante similitud conceptual entre el sistema de ataque Foghorn y la vía de coagulación de la sangre: ambos son irreductiblemente complejos. Dejando de lado el sistema antes de la bifurcación en el camino, donde algunos detalles son menos conocidos, el sistema de coagulación de la sangre se ajusta a la definición de complejidad irreductible. Es decir, es un sistema único compuesto por varias partes que interactúan y que contribuyen a la función básica, y donde la eliminación de cualquiera de las partes hace que el sistema deje de funcionar efectivamente. La función del sistema de coagulación de la sangre es formar una barrera sólida en el momento y lugar adecuados que pueda detener el flujo sanguíneo de un vaso lesionado. Los componentes del sistema (más allá de la horquilla en la vía) son fibrinógeno, protrombina, factor Stuart y proaccelerina. Del mismo modo que ninguna de las partes del sistema Foghorn se usa para nada excepto para controlar la caída del poste del teléfono, ninguna de las proteínas en cascada se utiliza para nada excepto para controlar la formación de un coágulo de sangre. Sin embargo, en ausencia de uno de los componentes, la sangre no se coagula y el sistema falla. Hay otras maneras de detener el flujo sanguíneo de las heridas, pero esas formas no son precursoras paso a paso de la cascada de coagulación. Por ejemplo, el cuerpo puede estrechar los vasos sanguíneos cerca de un corte para ayudar a detener el flujo sanguíneo. Además, las células sanguíneas llamadas plaquetas se adhieren al área alrededor de un corte, lo que ayuda a tapar heridas pequeñas. Pero esos sistemas no se pueden transformar gradualmente en el sistema de coagulación de la sangre más de lo que una trampa de cola se puede transformar en una trampa para ratones mecánica. El sistema de coagulación de la sangre más simple que se pueda imaginar podría ser simplemente una sola proteína que se agrega al azar cuando se corta el organismo. Podemos comparar esto con un poste de teléfono que ha sido cortado completamente, equilibrándolo precariamente, dependiendo de las leves



 vibraciones del suelo cuando Foghorn Leghorn se acerca para dispararlo. El viento u otros factores, sin embargo, podrían derribar fácilmente el poste cuando el gallo no estaba cerca. Además, el polo no apunta en ninguna dirección en particular (como hacia el cebo) donde es probable que esté Fooghorn. Del mismo modo, el sistema de coagulación simplista se desencadenaría de manera inapropiada, causando daños aleatorios y desperdiciando recursos. Ni el dibujo simplificado ni los "sistemas" de coagulación cumplirían el criterio de función mínima. En los sistemas Rube Goldberg, no es la actividad final (caida del poste telefónico, Uno podría imaginar un sistema de coagulación de la sangre que era algo más simple que el real, donde, por ejemplo, el factor Stuart, después de la activación por el resto de la cascada, corta directamente el fibrinógeno para formar fibrina, evitando la trombina. Dejando de lado por el momento los problemas de control y sincronización de la formación de coágulos, luego de reflexionar, podemos ver rápidamente que incluso un sistema tan levemente simplificado no puede cambiar gradualmente en un sistema más complejo e intacto. Si se insertara una nueva proteína en el sistema sin trombina, o bien prendería el sistema de inmediato (lo que provocaría una muerte rápida) o no haría nada, y por lo tanto no tiene motivo para ser seleccionado. Debido a la naturaleza de una cascada, una nueva proteína debería ser regulada inmediatamente. Desde el principio, un nuevo paso en la cascada requeriría tanto una proenzima como una enzima activadora para activar la proenzima en el momento y lugar correctos. Dado que cada paso requiere necesariamente varias partes, no solo el sistema de coagulación de la sangre es irreductiblemente complejo, sino también lo es cada paso en el camino. Creo que un canal de navegación es una buena analogía para este aspecto del sistema de coagulación de la sangre. El Canal de Panamá permite que los barcos crucen el Istmo desde el Océano Pacífico hasta el Mar Caribe. Debido a que la tierra es más alta que el nivel del mar, el agua en una cerradura levanta una nave hasta un nivel donde puede viajar por un tiempo. Luego, otro bloqueo eleva el barco al siguiente nivel y, al otro lado, se bloquea para bajar el barco hasta el nivel del mar. En cada cerradura hay una puerta que retiene el agua cuando el barco sube o baja; también hay una compuerta o bomba de agua que drena o llena la cerradura. Desde el principio, cada cerradura debe tener ambas características, una puerta y una compuerta, o no funciona. En consecuencia,



 cada uno de los bloqueos a lo largo del canal es irreductiblemente complejo. Análogamente, NO HA TERMINADO TODAVÍA ** Una vez que ha comenzado la coagulación, ¿qué impide que continúe hasta que se haya solidificado toda la sangre del animal? La coagulación se limita al sitio de la lesión de varias maneras. (Consulte la Figura 4-3.) Primero, una proteína del plasma llamada antitrombina se une a las formas activas (pero no a las inactivas) de la mayoría de las proteínas de la coagulación y las inactiva. La antitrombina en sí misma es relativamente inactiva, a menos que se una a una sustancia llamada heparina. La heparina ocurre dentro de las células y los vasos sanguíneos no dañados. Una segunda forma en que se localizan los coágulos es a través de la acción de la proteína C. Después de la activación por trombina, la proteína destruye la acecelerina y el factor antihemofílico activado. Finalmente, una proteína llamada trombomodulina recubre las superficies de las células en el interior de los vasos sanguíneos. La trombomodulina se une a la trombina, Cuando se forma inicialmente un coágulo, es bastante frágil: si se golpea el área lesionada, el coágulo puede romperse fácilmente y el sangrado comienza nuevamente. Para evitar esto, el cuerpo tiene un método para fortalecer un coágulo una vez que se ha formado. La fibrina agregada se "une" mediante una proteína activada llamada FSF (por "factor estabilizador de la fibrina"), que forma enlaces cruzados químicos entre diferentes moléculas de fibrina. Eventualmente, sin embargo, el coágulo de sangre debe ser eliminado después de que la curación de la herida haya progresado. Una proteína llamada plasmina actúa como una tijera específicamente para cortar los coágulos de fibrina. Afortunadamente, la plasmina no funciona con fibrinógeno. Sin embargo, la plasmina no puede actuar demasiado rápido o la herida no tendrá tiempo suficiente para sanar por completo. Por lo tanto, se produce inicialmente en una forma inactiva llamada plasminógeno. La conversión de plasminógeno a plasmina está catalizada por una proteína llamada t-PA. También hay otras proteínas que controlan la disolución del coágulo, incluida la a2-antiplasmina, que se une a la plasmina, evitando que destruya los coágulos de fibrina. **



 La máquina de dibujos animados que engañaba a Foghorn Leghorn dependía críticamente de la alineación precisa, el tiempo y la estructura de muchos componentes. Si la cadena adjunta al billete de un dólar fuera demasiado larga o el cañón desalineado, todo el sistema fallaría. De la misma manera, la cascada de coagulación depende críticamente del tiempo y la velocidad a la que ocurren las diferentes reacciones. Un animal podría solidificarse si la trombina activara proconvertina en el momento equivocado; podría sangrar hasta la muerte si la proaccelerina o el factor antihemofílico se activaran demasiado lentamente. Un organismo se desvanecería en la historia si la proteína activada por trombina. mucho más rápido de lo que activó la proaccelerina, o si la antitrombina inactivó el factor Stuart tan rápido como se formó. Si el plasminógeno se activara inmediatamente después de la formación del coágulo, disolvería rápidamente el coágulo, frustrando el camino. La formación, limitación, fortalecimiento y eliminación de un coágulo de sangre es un sistema biológico integrado, y los problemas con los componentes individuales pueden hacer que el sistema falle. La falta de algunos factores de coagulación de la sangre, o la producción de factores defectuosos, a menudo resulta en graves problemas de salud o la muerte. La forma más común de hemofilia surge de una deficiencia del factor antihemofílico, que ayuda a activar el factor de Navidad en la conversión del factor Stuart a su forma activa. La falta de factor de Navidad es la segunda forma más común de hemofilia. También pueden producirse graves problemas de salud si otras proteínas de la vía de coagulación son defectuosas, aunque estas son menos comunes. Los trastornos hemorrágicos también acompañan a las deficiencias de FSF, vitamina K o a2antiplasmina, que no están involucradas directamente en la coagulación. Adicionalmente, SHUFFLIN 'ALREDEDOR ¿Es posible que este sistema ultracomplejo pudiera haber evolucionado de acuerdo con la teoría darwiniana? Varios científicos se han esforzado mucho para preguntarse cómo pudo haber evolucionado la coagulación sanguínea. En la próxima sección verás cuál es la explicación más avanzada para la coagulación de la sangre en la literatura científica profesional. Pero primero, hay algunos detalles para atender.



 En la década de 1960 se observó que algunas proteínas tenían secuencias de aminoácidos que eran similares a las secuencias de otras proteínas. Por ejemplo, supongamos que los primeros diez aminoácidos en una secuencia de proteína fueron ANVLEGKIIS, y en una segunda proteína ANLLDGKIVS. Esas dos secuencias son iguales en siete posiciones y diferentes en tres posiciones. En algunas proteínas, las secuencias pueden ser similares en cientos de posiciones de aminoácidos. Para explicar la similitud de dos proteínas se teorizó que en el pasado un gen se duplicaba de alguna manera, y con el tiempo las dos copias del gen acumulaban cambios (mutaciones) independientemente en sus secuencias. [4] Después de un tiempo habría dos proteínas cuyas secuencias eran similares, pero no idénticas. El rey de Siam una vez le pidió a sus sabios un proverbio que sería apropiado para cualquier ocasión. Ellos sugirieron "Esto también pasará". Bueno, en bioquímica, un dicho igualmente apropiado para todas las ocasiones es "Las cosas son más complicadas de lo que parecen". A mediados de la década de 1970 se demostró que los genes podían ocurrir en pedazos. Es decir, la porción de ADN codificada para la parte izquierda de una proteína podría separarse a lo largo de la secuencia de porciones que codificaban para el medio, y podrían separarse del ADN que codificaba para la parte derecha. Era como si buscara la palabra carnaval en el diccionario y la encontrara listada como "hkcasafjrnivckjealksy". Un tipo de gen puede estar en una sola pieza; otro tipo podría estar en docenas de piezas. La observación de los genes divididos llevó a la hipótesis de que tal vez se podrían fabricar nuevas proteínas barajando los fragmentos de ADN de los genes que codifican partes de proteínas viejas, de forma similar a como se pueden tomar las tarjetas de varias pilas para dar una nueva disposición. Para sustentar la hipótesis, los defensores señalan similitudes en las secuencias de aminoácidos y formas de partes discretas (denominadas dominios) de diferentes proteínas. Las proteínas de la cascada de la coagulación de la sangre a menudo se usan como evidencia para mezclar. Algunas regiones de proteínas en cascada codificadas por piezas génicas separadas tienen similitudes en sus secuencias de aminoácidos con otras regiones de la misma proteína, es decir, son auto-



 similares. Además, hay similitudes entre regiones de diferentes proteínas de la cascada. Por ejemplo, el proconvertin, el factor Christmas, el factor Stuart y la protrombina tienen todos una región aproximadamente similar de sus secuencias de aminoácidos. Además, en todas esas proteínas, la secuencia está modificada por la vitamina K. Además, las regiones son similares en secuencia a otras proteínas (que no participan en la coagulación sanguínea en absoluto) que también están modificadas por la vitamina K. Las similitudes de secuencia están ahí para que todos puedan ver y no pueden ser discutidas. Sin embargo, en sí misma, la hipótesis de la duplicación y el cambio de genes no dice nada acerca de cómo se produjo por primera vez un sistema de proteínas o proteínas en particular, ya sea de manera lenta o repentina, o por selección natural o por algún otro mecanismo. Recuerde, una primavera de trampa para ratones podría de alguna manera parecerse a un muelle de reloj, y una palanca podría parecerse a un martillo para ratones, pero las similitudes no dicen nada acerca de cómo se produce una trampa para ratones. Para afirmar que un sistema desarrollado gradualmente por un mecanismo darwinista, una persona debe demostrar que la función del sistema podría "haber sido formada por numerosas modificaciones leves y sucesivas". EL ESTADO DE LA ARTE Ahora estamos listos para seguir adelante. En esta sección reproduciré un intento de explicación evolutiva de la coagulación sanguínea ofrecido por Rusell Doolittle. Lo que ha hecho es hipotetizar una serie de pasos en los que las proteínas de la coagulación aparecen una tras otra. Sin embargo, como mostraré en la próxima sección, la explicación es seriamente inadecuada porque no se dan razones para la aparición de las proteínas, no se intenta calcular la probabilidad de la aparición de las proteínas, y no se intenta estimar la nuevas propiedades de las proteínas Russell Doolittle, profesor de bioquímica en el Centro de Genética Molecular de la Universidad de California en San Diego, es la persona más prominente interesada en la evolución de la cascada de coagulación. Desde el momento de su tesis doctoral de Harvard, "La bioquímica comparativa de la coagulación de la



 sangre" (1961), el profesor Doolittle ha examinado los sistemas de coagulación de diferentes organismos "más simples" con la esperanza de que eso conduzca a una comprensión de cómo sistema de mamíferos surgió. Doolittle recientemente revisó el estado del conocimiento actual en un artículo en la revista Thrombosis and Haemostasis. [5] La revista está dirigida a científicos profesionales y doctores en medicina que trabajan en aspectos de la coagulación de la sangre. Esencialmente, la audiencia de la revista es aquellas personas que saben más sobre la coagulación de la sangre que cualquier otra persona en la tierra. Doolittle comienza su artículo haciendo la gran pregunta: "¿Cómo en el mundo evolucionó este complejo y delicadamente equilibrado proceso? ... La paradoja era que si cada proteína dependía de la activación de otra, ¿cómo podría haber surgido el sistema? ¿usaría alguna parte del esquema sin el conjunto completo? Estas preguntas van al corazón de la investigación de este libro. Vale la pena citar el artículo de Doolittle en detalle. (El lector encontrará útil consultar la Figura 4-3.) He cambiado algunos términos técnicos en la cita para que sea más legible para una audiencia general. La coagulación de la sangre es un fenómeno delicadamente equilibrado que involucra proteasas, antiproteasas y sustratos de proteasas. En términos generales, cada acción hacia adelante engendra alguna respuesta inclinada hacia atrás. Varias metáforas se pueden aplicar a su evolución paso a paso: acciónreacción, punto y contrapunto, o buenas y malas noticias. Mi favorito, sin embargo; es yin y yang. En la antigua cosmología china, todo lo que viene a ser es el resultado de combinar los principios opuestos yin y yang. Yang es el principio masculino e incorpora la actividad, la altura, el calor, la luz y la sequedad. Yin, el contrapunto femenino, personifica la pasividad, la profundidad, el frío, la oscuridad y la humedad. Su matrimonio produce la verdadera esencia de todas las cosas. Teniendo en cuenta que es solo una metáfora, considera el siguiente escenario de yin y yang para la evolución de la coagulación de vertebrados. He designado arbitrariamente las enzimas o proenzimas como el yang, y las no enzimas como el yin. ** Yin: el factor tisular (TF) aparece como el resultado de la duplicación de un gen para [otra proteína] que se une a los dominios del EGF. El nuevo producto



 génico solo entra en contacto con la sangre o la hemolinfa después del daño tisular. Yang: La protrombina aparece en un antiguo disfraz con dominio (s) EGF adjunto, el resultado de una ... duplicación del gen de la proteasa y ... mezcla. El dominio EGF sirve como un sitio para el apego y la activación por parte del TF expuesto. Yin: un receptor de trombina se forma en virtud de la duplicación de un gen para una [región de proteína que se pegará en una membrana celular]. La escisión por la protrombina activada por TF afecta la contractilidad celular o aglutinación. Yin otra vez: nace el fibrinógeno, una proteína bastarda derivada de un padre [elongado] sensible a la trombina y una [proteína con una estructura compacta para una] madre. Yin nuevamente: aparece la antitrombina III, producto de una duplicación de una [proteína con una estructura general similar]. Yang: el plasminógeno se genera a partir del vasto inventario de ... proteasas ya a la mano. Viene con ... dominios que pueden unirse a la fibrina. Su activación al unirse a proteínas bacterianas ... refleja un rol previo como agente antibacteriano. Yin: la antiplasmina surge de la duplicación y modificación de [una proteína con una estructura general similar], probablemente antitrombina. Yin y Yang: se desencadena una [proteína de entrecruzamiento] activable por trombina. Yang: el activador de plasminógeno tisular (TPA) brota. Varios dominios mezclados le permiten unirse a varias sustancias, incluida la fibrina. Matrimonio: la modificación de la protrombina mediante la adquisición de un dominio "gla". Se confiere la capacidad de unir calcio y unirse a superficies específicas [con carga negativa]. Yin: la aparición de proaccelerina [6] como resultado de la duplicación del [gen de una proteína con una estructura general similar] y la adquisición de algunas otras [piezas génicas]. Yang: aparece el factor Stuart, un duplic [ate] de la protrombina gla-ungida recientemente; su capacidad para unirse a la proaccelerina puede provocar ... la activación de la protrombina, independientemente de la. . . activación por TF. Yang nuevamente: Proconvertin se duplica del factor Stuart, liberando protrombina para una mejor unión a la fibrina. Cuando se combina con el factor tisular, proconvertin puede activar el factor Stuart [cortándolo]. Yang otra vez: Factor navideño del factor Stuart. Durante un período, ambos se unen a proaccelerina. Yin: Factor antihemofílico de proaccelerina. Se adapta rápidamente para



 interactuar con el factor Navidad. Yang: la proteína C es genéticamente derivada de la protrombina. Inactiva proaccelerina y factor antihemofílico por [corte] limitado. Divorcio: la protrombina se involucra en un intercambio [de piezas genéticas que la deja con [dominios] para unirse a la fibrina en lugar de sus dominios EGF, que ya no son necesarios para la interacción con TF. ** ¿CÓMO ESTÁ DE NUEVO? Ahora tomemos un poco de tiempo para darle al escenario del profesor Doolittle una mirada crítica. Lo primero que debe notar es que no se mencionan factores causales. Así aparece el factor tisular, "nace el fibrinógeno", surge la "antiplasmina", surge "TPA", "se desencadena una proteína de entrecruzamiento", y así sucesivamente. ¿Qué exactamente, podríamos preguntar, está causando que todo esto surja y desate? Doolittle parece tener en mente un escenario darwiniano paso a paso que involucra la duplicación aleatoria no dirigida y la recombinación de piezas génicas. Pero considere la enorme cantidad de suerte que se necesita para obtener las piezas genéticas correctas en los lugares correctos. Los organismos eucariotas tienen bastantes piezas genéticas, y aparentemente el proceso que las cambia es aleatorio. De modo que fabricar una nueva proteína de coagulación sanguínea mezclando es como elegir una docena de oraciones al azar de una enciclopedia con la esperanza de hacer un párrafo coherente. El profesor Doolittle no se toma la molestia de calcular cuántos dominios incorrectamente inventados, inactivos e inútiles incorrectos tendrían que descartarse antes de obtener una proteína con, por ejemplo, actividad similar a TPA. Para ilustrar el problema, hagamos nuestro propio cálculo rápido. Tenga en cuenta que los animales con cascadas de coagulación de la sangre tienen aproximadamente 10.000 genes, cada uno de los cuales se divide en un promedio de tres piezas. Esto da un total de aproximadamente 30,000 piezas genéticas. TPA tiene cuatro tipos diferentes de dominios. [7] Al "barajar varias veces", las probabilidades de unir esos cuatro dominios [8] son 30,000 para la cuarta potencia, que es aproximadamente de una décima a la décimo octava potencia. [9] Ahora, si el Sorteo irlandés tenía probabilidades de ganar de una décima a la décimo octava potencia, y si un millón de personas jugaba la lotería cada año, tomaría un promedio de mil millones de años antes de que alguien (no solo una persona en particular) gano la loteria. Mil mil millones de años es



 aproximadamente cien veces mayor que la estimación actual de la edad del universo. Doolittle ' El lenguaje informal ("primavera adelante", etc.) esconde enormes dificultades. El mismo problema de las probabilidades ultradelgadas perturbaría la aparición de la protrombina ("el resultado de una ... duplicación del gen de la proteasa y ... mezcla"), fibrinógeno ("una proteína bastarda derivada de ..."), plasminógeno, proaccelerina, y cada uno de los varios reordenamientos propuestos de protrombina. Al parecer, Doolittle necesita barajar y repartir una cantidad de manos perfectas para ganar el juego. Desafortunadamente, el universo no tiene tiempo para esperar. plasminógeno, proaccelerina y cada uno de los varios reordenamientos propuestos de la protrombina. Al parecer, Doolittle necesita barajar y repartir una cantidad de manos perfectas para ganar el juego. Desafortunadamente, el universo no tiene tiempo para esperar. plasminógeno, proaccelerina y cada uno de los varios reordenamientos propuestos de la protrombina. Al parecer, Doolittle necesita barajar y repartir una cantidad de manos perfectas para ganar el juego. Desafortunadamente, el universo no tiene tiempo para esperar. La segunda pregunta a considerar es la suposición implícita de que una proteína hecha a partir de un gen duplicado tendría de inmediato las nuevas propiedades necesarias. Por lo tanto, se nos dice que "el factor tisular aparece como resultado de la duplicación de un gen para [otra proteína]". Pero el factor tisular ciertamente no aparecería como el resultado de la duplicación, la otra proteína sí lo haría. Si se duplicara una fábrica para hacer bicicletas, se fabricarían bicicletas, no motocicletas; eso es lo que significa la palabra duplicación. Un gen para una proteína podría duplicarse mediante una mutación aleatoria, pero no solo "pasa" a tener también nuevas propiedades sofisticadas. Dado que un gen duplicado es simplemente una copia del antiguo gen, una explicación de la aparición del factor tisular debe incluir la ruta putativa que tomó para adquirir una nueva función. Este problema se evita discretamente. El esquema de Doolittle tiene el mismo problema en la producción de protrombina, un receptor de trombina, antitrombina, plasminógeno, antiplasmina, proaccelerina, factor Stuart, proconvertina, factor navideño, factor antihemofílico y proteína C: ¡prácticamente todas las proteínas del sistema! El tercer problema en el escenario de la coagulación sanguínea es que evita los problemas cruciales de cuánto, qué tan rápido, cuándo y dónde. No se dice nada sobre la cantidad de material de coagulación inicialmente disponible, la fuerza



 del coágulo que se formaría por un sistema primitivo, el tiempo que tomaría el coágulo una vez que ocurriera un corte, qué presión de fluido resistiría el coágulo, cómo perjudicial la formación de coágulos inapropiados, o cientos de preguntas similares. Los valores absolutos y relativos de estos factores y otros podrían hacer que cualquier sistema hipotético particular sea posible o (mucho más probable) totalmente erróneo. Por ejemplo, si solo estuviera disponible una pequeña cantidad de fibrinógeno, no cubriría una herida; si una fibrina primitiva formara una burbuja al azar en lugar de una malla, sería poco probable que detenga el flujo sanguíneo. Si la acción inicial de la antitrombina fue demasiado rápida, la acción inicial de la trombina es demasiado lenta o el factor original Stuart o el factor navideño o el factor antihemofílico se unen demasiado o demasiado (o si se unen a las formas inactivas de sus objetivos y las formas activas), entonces todo el sistema se bloqueará. Sin ningún paso, ni siquiera uno, Doolittle proporciona un modelo que incluye números o cantidades; sin números, no hay ciencia. Cuando se describe una imagen meramente verbal del desarrollo de un sistema tan complejo, no hay manera de saber si realmente funcionaría. Cuando se ignoran cuestiones tan cruciales, abandonamos la ciencia y entramos en el mundo de Calvin y Hobbes. o el factor original Stuart o factor navideño o factor antihemofílico ligado demasiado flojo o demasiado apretado (o si se unen a las formas inactivas de sus objetivos, así como a las formas activas), entonces todo el sistema colapsaría. Sin ningún paso, ni siquiera uno, Doolittle proporciona un modelo que incluye números o cantidades; sin números, no hay ciencia. Cuando se describe una imagen meramente verbal del desarrollo de un sistema tan complejo, no hay manera de saber si realmente funcionaría. Cuando se ignoran cuestiones tan cruciales, abandonamos la ciencia y entramos en el mundo de Calvin y Hobbes. o el factor original Stuart o factor navideño o factor antihemofílico ligado demasiado flojo o demasiado apretado (o si se unen a las formas inactivas de sus objetivos, así como a las formas activas), entonces todo el sistema colapsaría. Sin ningún paso, ni siquiera uno, Doolittle proporciona un modelo que incluye números o cantidades; sin números, no hay ciencia. Cuando se describe una imagen meramente verbal del desarrollo de un sistema tan complejo, no hay manera de saber si realmente funcionaría. Cuando se ignoran cuestiones tan cruciales, abandonamos la ciencia y entramos en el mundo de Calvin y Hobbes. sin números, no hay ciencia. Cuando se describe una imagen meramente verbal del desarrollo de un sistema tan complejo, no hay manera de saber si realmente funcionaría. Cuando se ignoran cuestiones tan cruciales, abandonamos la ciencia y entramos en el mundo de Calvin y Hobbes. sin números, no hay ciencia. Cuando se describe una imagen meramente verbal del desarrollo de un sistema tan complejo, no hay



 manera de saber si realmente funcionaría. Cuando se ignoran cuestiones tan cruciales, abandonamos la ciencia y entramos en el mundo de Calvin y Hobbes. Sin embargo, las objeciones planteadas hasta ahora no son las más graves. El más serio, y quizás el más obvio, se refiere a la complejidad irreducible. Insisto en que la selección natural, el motor de la evolución darwiniana, solo funciona si hay algo que seleccionar, algo que es útil ahora, no en el futuro. Incluso si aceptamos su escenario para fines de discusión, sin embargo, según la propia cuenta de Doolittle, no aparece coagulación de la sangre hasta al menos el tercer paso. La formación del factor tisular en el primer paso es inexplicable, ya que estaría sentada sin nada que hacer. En el siguiente paso (protrombina apareciendo ya dotada con la capacidad de unir el factor tisular, que de alguna manera lo activa) la pobre proto-protrombina también estaría jugando con sus pulgares sin nada que hacer hasta que, finalmente, un hipotético receptor de trombina aparece en el tercer paso y el fibrinógeno cae del cielo en el paso cuatro. El plasminógeno aparece en un paso, pero su activador (TPA) no aparece hasta dos pasos más tarde. El factor Stuart se presenta en un solo paso, pero pasa el tiempo sin hacer nada hasta que aparece su activador (proconvertino) en el siguiente paso y de alguna manera el factor tisular decide que este es el complejo al que quiere vincular. Virtualmente cada paso de la vía sugerida enfrenta problemas similares. pero pasa el tiempo sin hacer nada hasta que aparece su activador (proconvertin) en el siguiente paso y de alguna manera el factor tisular decide que este es el complejo al que quiere vincular. Virtualmente cada paso de la vía sugerida enfrenta problemas similares. pero pasa el tiempo sin hacer nada hasta que aparece su activador (proconvertin) en el siguiente paso y de alguna manera el factor tisular decide que este es el complejo al que quiere vincular. Virtualmente cada paso de la vía sugerida enfrenta problemas similares. Las palabras simples como "el activador no aparece hasta dos pasos más adelante" pueden no parecer impresionantes hasta que reflexione sobre las implicaciones. Dado que dos proteínas, la proenzima y su activador, son ambas necesarias para un paso en la vía, entonces las probabilidades de juntar ambas proteínas son aproximadamente el cuadrado de las probabilidades de obtener una proteína. Calculamos las probabilidades de obtener solo TPA para ser una décima parte de la potencia decimoctava; ¡las probabilidades de obtener TPA y su activador juntos serían de una décima a la trigésima sexta potencia! Ese es un número horrendomente grande. No se esperaría que ocurriera tal evento, incluso



 si la vida de diez mil millones de años del universo se comprimiera en un solo segundo y reviviera cada segundo durante diez mil millones de años. Pero la situación es mucho peor: si apareció una proteína en un solo paso [10] sin nada que hacer, entonces la mutación y la selección natural tenderían a eliminarlo . Como no está haciendo nada crítico, su pérdida no sería perjudicial, y la producción del gen y la proteína costaría energía que otros animales no están gastando. De modo que producir la proteína inútil sería, al menos en cierto grado marginal, perjudicial. El mecanismo de selección natural de Darwin en realidad obstaculizaría la formación de sistemas irreductiblemente complejos como la cascada de coagulación. El escenario de Doolittle reconoce implícitamente que la cascada de coagulación es irreductiblemente compleja, pero trata de superar el dilema con una lluvia de referencias metafóricas al yin y al yang. La conclusión es que los grupos de proteínas deben insertarse de una vez en la cascada. Esto solo puede hacerse postulando un "monstruo esperanzador" que afortunadamente obtiene todas las proteínas a la vez, o por la guía de un agente inteligente. Siguiendo el ejemplo del profesor Doolittle, podríamos proponer una ruta por la cual se produjo la primera trampa para ratones: el martillo aparece como resultado de la duplicación de una palanca en nuestro garaje. El martillo entra en contacto con la plataforma, como resultado de barajar varios palos de paleta. La primavera brota de un reloj de pie que se había utilizado como un reloj de tiempo. La barra de sujeción está hecha de una pajita que sobresale de una lata de Coca descartada, y la captura se libera de la tapa de una botella de cerveza. Pero las cosas simplemente no suceden de esa manera a menos que alguien u otra cosa esté guiando el proceso. Recuerde que la audiencia de Doolittle para el artículo en Trombosis y  Hemostasia es la líder en investigación sobre coagulación: conocen el estado del arte. Sin embargo, el artículo no les explica cómo la coagulación pudo haberse originado y evolucionado posteriormente; en cambio, solo cuenta una historia. El hecho es que nadie en la tierra tiene la más vaga idea de cómo se originó la cascada de la coagulación .



 APLAUSOS, APLAUSOS La discusión anterior no pretendía desacreditar a Russell Doolittle, quien ha realizado un gran trabajo a lo largo de los años en el campo de la estructura de proteínas. De hecho, merece mucho crédito por ser uno de los pocos, posiblemente la única persona, que realmente está tratando de explicar cómo surgió este complejo sistema bioquímico. Nadie más ha dedicado tanto esfuerzo a reflexionar sobre los orígenes de la coagulación de la sangre. La discusión pretende simplemente ilustrar la enorme dificultad (de hecho, la aparente imposibilidad) de un problema que ha resistido los esfuerzos decididos de un científico de primer nivel durante cuatro décadas. La coagulación sanguínea es un paradigma de la asombrosa complejidad que subyace incluso en procesos corporales aparentemente simples. Enfrentado a una complejidad tal que está por debajo incluso de los fenómenos simples, la teoría darwiniana queda en silencio. Al igual que una máquina Rube Goldberg, la cascada de coagulación es un acto de equilibrio impresionante en el que una colección de productos bioquímicos, con diversas decoraciones y reordenamientos confeccionados por enzimas modificadoras, rebotan unos contra otros en ángulos precisos en una secuencia meticulosamente ordenada hasta que, en el desenlace, Foghorn Leghorn empuja el poste del teléfono y se levanta del suelo, el sangrado de sus heridas se detuvo. La audiencia se pone de pie en aplausos sostenidos.



CAPÍTULO 5 DE AQUÍ PARA ALLÁ LOS SARAMPIÑOS En la clínica, el médico examina a un tercer paciente joven que ha faltado a la escuela debido a fiebre, dolores y ojos inyectados en sangre. Al igual que los dos primeros, el niño tiene sarampión. No rubéola. Rubeola. Al igual que los dos



 primeros, el niño nunca fue inmunizado. Pocos niños en el barrio atestado de innercity han sido vacunados. El sarampión es raro en estos días. La gente olvida lo peligroso que puede ser. Los padres piensan que es una simple cuestión de pecas temporales y reposo en cama. Están equivocados. El sarampión hace que el paciente sea mucho más susceptible a otras infecciones. Al igual que la encefalitis. El médico descubre que el primer paciente acaba de morir. Tres casos dentro de una semana en el mismo vecindario significan que la enfermedad se está propagando. El médico teme que haya una epidemia en curso. Inmediatamente llama a los funcionarios de salud de la ciudad y les cuenta el problema. El comisionado de salud envía por fax una solicitud a los Centros para el Control de Enfermedades (CDC) en Atlanta por diez mil dosis de la vacuna contra el sarampión. El plan es iniciar un programa intensivo de vacunación en el vecindario inmediato para que la propagación de la enfermedad se amortigüe. Los niños infectados serán puestos en cuarentena; después de contener el brote, se iniciará un programa educativo para alertar a los padres sobre los peligros permanentes de los virus infantiles. Pero lo primero es lo primero: la vacuna se necesita de inmediato. En el CDC, se recibe el fax y se aprueba la solicitud. Un técnico baja a un área de almacenamiento donde hay una serie de grandes salas refrigeradas con vacunas para el sarampión, la viruela, la varicela, la difteria, la meningitis y más. El técnico verifica el etiquetado de los paquetes, ve que los casos en la esquina posterior contienen la vacuna contra el sarampión y los carga en un carrito. Empuja el carro hacia un muelle de carga donde un camión refrigerado está esperando para llevar los paquetes al aeropuerto. En el aeropuerto, el camión se desliza hacia la terminal de un servicio comercial de entrega de paquetes. Varios aviones están estacionados en la terminal, pero el conductor encuentra un letrero que marca el avión que se dirige a la ciudad correcta. Los casos de vacuna se cargan en el avión, que despega. En el aeropuerto de la ciudad afectada, otro camión refrigerado está allí para encontrarse con el avión. Los paquetes de vacunas son reconocidos por sus etiquetas, separados de los otros paquetes en el avión, y cargados en el camión. El conductor lee la dirección de la clínica de un papel adjunto a los paquetes y ruge. En la clínica, una falange de trabajadores médicos descarga el camión y abre las cajas. Pronto,



 un flujo de niños ingresa a la clínica para vacunarse. A medida que cada niño pasa, una enfermera toma un vial de vacuna, arranca la tapa de metal blando, inserta la aguja de una jeringa en el vial, extrae el líquido y lo inyecta en el brazo del joven que hace muecas. La estrategia funciona Unos pocos niños más contraen el sarampión, pero ya no mueren. La epidemia está contenida y los funcionarios de la ciudad pasan a la campaña educativa. UH OH El director se reclina en su silla y arroja el guión sobre la mesa. "¡Epidemia!" su primera película hecha para televisión - se está formando bastante bien. Tiene drama, acción, niños lindos, doctores y enfermeras atractivos y nobles funcionarios del gobierno. Una enfermedad mortal es derrotada por el ingenio humano, la planificación y la experiencia técnica. ¡Bah! Al director no le gustan los finales felices. Cínico hasta los pies, se ha topado con demasiadas personas estúpidas e incompetentes para tragarse esto. La vejiga biliar de su hermana fue removida por un cirujano experto; desafortunadamente, ella había ido al hospital para una apendicectomía. La comisión de zonificación, presidida por el tío de un vecino, le permitió al vecino abrir una sala de video en su vecindario tranquilo. Y los hooligans de la escuela local le quitaron el aire a sus neumáticos. Al director no le gustan los médicos, odia a los políticos y desprecia a los niños. Además, el director quiere ser un gran artista. Se supone que los grandes artistas señalan las debilidades humanas y las tragedias provocadas por las limitaciones humanas. ¿No es eso lo que hizo Shakespeare? No complacen la sensibilidad de las masas sucias. Entonces el director cierra los ojos y se pone a trabajar imaginando escenarios diferentes. La epidemia comienza, los funcionarios se agrupan, y la llamada va al CDC. El



 técnico baja a las salas refrigeradas y agarra las cajas etiquetadas como "vacuna contra el sarampión". En el camión, en el avión, a la ciudad y finalmente a la clínica. Los niños pasan ruidosamente junto a las enfermeras y reciben sus vacunas. Los días pasan; tres hijos más mueren. Pasa una semana y dos docenas de niños están muertos. Algunos de los niños muertos recibieron la vacuna. Dos meses después, doscientos niños han muerto y miles están enfermos. Casi todos habían recibido la vacuna. Desconcertados funcionarios ordenan una investigación, que muestra que los paquetes fueron mal etiquetados; la vacuna es para difteria, no para sarampión. Casi todos los niños de la ciudad están enfermos. Nada puede hacerse. La enfermedad seguirá su curso. El director sonríe. Él se asegurará de elegir a algunos de los gamberros locales como niños condenados. Sin embargo, tal vez la película necesite más suspenso a medida que la epidemia sigue su curso. Entonces, cuando la llamada va al CDC, tal vez el técnico vaya al área de almacenamiento y vea que todas las etiquetas han caído de las cajas. El ventilador del refrigerador los ha barrido por todos lados, mezclándolos irremediablemente. El sudor gotea por la cara del técnico; él sabe que tomará semanas analizar las cajas para ver qué vacuna es la correcta. Durante esas semanas la enfermedad se extenderá, los políticos gritarán, los niños morirán. Él puede ser despedido. Las variaciones sobre el tema podrían hacerse fácilmente. El camión pone las cajas de vacuna en el plano equivocado. El avión descarga su carga en el camión receptor equivocado. El camión es secuestrado en camino a la clínica. El camión lleva la vacuna al edificio equivocado. Las tapas de los frascos de las vacunas están fabricadas accidentalmente de metal duro, no blando, y no se pueden quitar sin romper el frasco y contaminar la vacuna. En todos estos casos, el director observa con aprobación, la incompetencia humana se destaca. Los grandes logros de la ciencia, las vacunas para conquistar enfermedades, los aviones y los automóviles para acelerar los suministros en su camino, se ven frustrados por la estupidez pura y simple. El director golpea su rodilla. Sí, el tema de la película será una batalla, una lucha



 épica: Albert Einstein contra los Tres Chiflados. Einstein no tiene una oración. SERVICIO DE ENTREGA Todos los problemas que surgieron en los escenarios del director se refieren a entregar un paquete a su destino final. Aunque la película mostraba muerte y enfermedad, los mismos problemas son comunes a todos los intentos de obtener un paquete específico para un destino específico. Supongamos que fue a una terminal en Filadelfia para tomar un autobús a Nueva York. Un centenar de autobuses se alinearon ordenadamente en una fila, con motores en marcha, listos para partir a sus destinos. Pero no había señales en los autobuses, y el conductor y los pasajeros se negaron a decirle hacia dónde se dirigía el autobús. Entonces saltó a bordo del autobús más cercano y terminó en Pittsburgh. El sistema de autobuses tiene que lidiar con el mismo problema que tuvo el CDC: entregar los paquetes correctos (pasajeros) al destino correcto. El pony express tenía el mismo problema. Cuando un jinete se abalanzó para recoger un saco de correo, alguien tenía que asegurarse de que el correo en el saco debía ir al lugar al que se dirigía el caballo. Y el jinete tuvo que reconocer su destino cuando llegó allí. Todos los sistemas de entrega de carga se enfrentan a problemas comunes: la carga debe estar etiquetada con la dirección de entrega correcta; el transportista debe reconocer la dirección y colocar la carga en el vehículo de entrega correcto; el vehículo debe reconocer cuándo ha llegado al destino correcto; y la carga debe ser descargada. Si falta alguno de estos pasos, todo el sistema falla. Como vimos en la película hecha para TV, si el paquete está mal etiquetado o no hay ninguna etiqueta presente, no se saca del almacén. Si el paquete se entrega a la dirección incorrecta o si el contenedor no se puede abrir una vez que llega, entonces bien puede que nunca se haya enviado. El sistema completo debe estar en su lugar antes de que funcione. Ernst Haeckel pensó que una célula era un "glóbulo homogéneo de protoplasma". Él estaba equivocado; los científicos han demostrado que las



 células son estructuras complejas. En particular, las células eucariotas (que incluyen las células de todos los organismos excepto las bacterias) tienen muchos compartimentos diferentes en los que se realizan diferentes tareas. Al igual que una casa tiene una cocina, un lavadero, un dormitorio y un baño, una celda tiene áreas especializadas divididas para tareas discretas (Figura 5-1). Estas áreas incluyen el núcleo (donde reside el ADN), las mitocondrias (que producen la energía de la célula), el retículo endoplasmático (que procesa las proteínas), el aparato de Golgi (una estación de transporte de proteínas en otro lugar), el lisosoma (la célula unidad de eliminación de basura), vesículas secretoras (que almacenan la carga antes de que deba ser enviada fuera de la celda), y el peroxisoma (que ayuda a metabolizar las grasas). Cada compartimiento está sellado del resto de la celda por su propia membrana, del mismo modo que una habitación está separada del resto de la casa por sus paredes y puertas. Las membranas en sí también se pueden considerar compartimentos separados, porque la célula coloca el material en membranas que no se encuentran en ningún otro lugar. FIGURA 5-1 Las partes de una célula animal. Algunos compartimentos tienen varias secciones discretas. Por ejemplo, las mitocondrias están rodeadas por dos membranas diferentes. De modo que se puede pensar que una mitocondria contiene cuatro secciones separadas: el espacio dentro de la membrana interna, la membrana interna misma, el espacio entre las membranas interna y externa y la membrana externa misma. Contando membranas y espacios interiores, hay más de veinte secciones diferentes en una celda. La celda es un sistema dinámico; continuamente fabrica nuevas estructuras y se deshace del material viejo. Como los compartimentos de una celda están cerrados, cada área enfrenta el problema de obtener nuevos materiales. Hay dos formas en que podría resolver el problema. En primer lugar, cada compartimento puede hacer todos sus propios suministros, como tantas aldeas autosuficientes. En segundo lugar, los nuevos materiales podrían fabricarse centralmente y luego enviarse a otros compartimentos, como una gran ciudad que fabricara tejanos y radios para enviar a ciudades pequeñas. O podría haber una mezcla de estas dos posibilidades.



 En las células, aunque algunos compartimentos fabrican algunos materiales para ellos, la gran mayoría de las proteínas se fabrican centralmente y se envían a otros compartimentos. El envío de proteínas entre compartimentos es un proceso fascinante e intrincado. Los detalles pueden diferir dependiendo del destino de la proteína, al igual que los detalles de envío pueden diferir dependiendo de si un paquete se dirige a través de la ciudad o al otro lado del océano. En este capítulo me concentraré en los mecanismos que utiliza una célula para obtener una proteína en la eliminación de basura de la célula, el lisosoma. Verá que la célula debe lidiar con los mismos problemas que enfrentan los Centros para el Control de Enfermedades al enviar un paquete vital. PERDIDO EN EL ESPACIO Una nueva proteína, recién hecha en la célula, encuentra muchas máquinas moleculares. Algunas de las máquinas se apoderan de la proteína y la envían a la ubicación a la que está destinada a llegar. Dentro de poco seguiré una proteína a lo largo de un camino de principio a fin. Sin embargo, las máquinas de proteínas tienen nombres bastante exóticos, y es difícil para muchas personas imaginarse estas cosas en sus mentes si no están acostumbradas a pensar en ellas. Entonces, primero usaré una analogía, que tomará las siguientes páginas. El tiempo está lejos en el futuro. La humanidad ha intentado explorar el espacio de primera mano, pero entre los cometas, las tormentas magnéticas y los extraterrestres merodeadores, los peligros eran demasiado grandes. Así que el trabajo se ha dado a las sondas espaciales mecánicas que se han disparado hacia el cosmos para explorar los bordes exteriores de nuestra galaxia y más allá. Por supuesto, toma un tiempo llegar al borde de la galaxia, e incluso más tiempo para ir más allá, por lo que las sondas espaciales se han construido para ser autosuficientes. Pueden establecer planetas estériles y extraer materias primas; pueden fabricar máquinas nuevas a partir del mineral; y pueden capturar la energía a la luz de las estrellas y usarla para cargar sus baterías. La sonda espacial es una máquina, por lo que debe cumplir todas sus tareas mediante mecanismos dolorosamente detallados, no mágicos. Una tarea es reciclar baterías viejas; las baterías se estropean después de un tiempo, por lo



 que la sonda crea otras nuevas. Las baterías nuevas se fabrican machacando baterías viejas, recuperando los componentes viejos, derritiéndolos, volviendo a moldear la carcasa y agregando productos químicos frescos. Una de las máquinas que se usa en este proceso se llama "trituradora de baterías". La sonda espacial tiene la forma de una esfera enorme. Dentro de la esfera hay varias esferas más pequeñas e independientes, cada una de las cuales contiene maquinaria para tareas especializadas. En la mayor de las esferas interiores, llamémosla la "biblioteca", están los planos para hacer todas las máquinas en la sonda espacial. Sin embargo, estos no son planos comunes. Se pueden considerar como planos en braille, o tal vez como partituras para un piano de jugador, donde las sangrías físicas en el plano causan que una máquina maestra fabrique la máquina para la cual el plano codifica. Un buen día, la sonda espacial detecta (por algún mecanismo que ignoraremos) que necesita hacer otra trituradora de baterías y enviar la máquina recién fabricada a trabajar en la sala de tratamiento de basura, donde ayudará a reciclar baterías viejas. Por lo tanto, el proceso para hacerlo se pone en marcha: el anteproyecto de la trituradora de baterías se fotocopia en la biblioteca y la copia del plano flota en una ventana de la biblioteca (recuerde: no hay gravedad). En el borde del plano están perforados los orificios dispuestos en un patrón especial, que coincide exactamente con las clavijas en un mecanismo de escáner en la ventana. Cuando el modelo se engancha en el escáner; la puerta de la ventana se abre como el obturador de una cámara. El anteproyecto se suelta del escáner y flota desde la biblioteca hacia el área principal de la sonda. En el área principal hay muchas máquinas y partes de máquinas; tuercas, pernos y cables flotan libremente alrededor. En esta sección residen muchas copias de lo que se llama máquinas maestras, cuyo trabajo es fabricar otras máquinas. Hacen esto leyendo los agujeros de perforación en un plano, agarrando tuercas, pernos y otras partes que están flotando y ensamblando mecánicamente la máquina pieza por pieza. El modelo de la trituradora de baterías, flotando en el área principal, entra rápidamente en contacto con una máquina maestra. Girando, girando apéndices



 en la máquina maestra agarra algunos tornillos y tuercas y comienza a ensamblar la trituradora. Antes de que ensamble el cuerpo de la trituradora, sin embargo, la máquina maestra primero hace un "ornamento" temporal que marca la trituradora como una máquina que tiene que salir de la zona principal. En el área principal hay otra máquina, llamada guía. La forma de la guía es exactamente complementaria a la forma del adorno, y pequeños imanes en la guía permiten que se una de forma segura. A medida que la guía se acomoda al adorno, empuja hacia abajo el interruptor de la máquina maestra, haciendo que la máquina maestra detenga su construcción de la trituradora. En el exterior de una de las esferas interiores (llamaremos a la esfera "sala de procesamiento nº 1") se encuentra un sitio receptor que tiene una forma complementaria a parte de la guía y parte del ornamento. Cuando la guía, el adorno y las piezas adheridas se topan con esa sección en forma, el interruptor de la máquina maestra se vuelve a encender, lo que hace que la construcción de la trituradora se reanude. Justo al lado de esa sección en forma de una ventana. Cuando el adorno toca la ventana (hay muchos empujones), activa una cinta transportadora dentro de la sala de procesamiento y la cinta transportadora extrae la nueva trituradora de baterías dentro de la sala de procesamiento, dejando la máquina maestra, el plano y la guía en el exterior. Mientras la trituradora era arrastrada por la ventana, otra máquina retiró el adorno innecesario. Ahora, sorprendentemente, las máquinas de constricción incrustadas en las paredes flexibles de la sala de procesamiento n. ° 1 provocan que una sección de la pared se cierre y rodee algunas de las máquinas, formando un nuevo espacio libre flotante. El resto de la pared que quedó atrás se sella suavemente. El subroom ahora flota una corta distancia a través del área principal antes de toparse con una segunda sala de procesamiento. La sala secundaria se fusiona con la pared y vierte su contenido en la sala de procesamiento n.º 2. La



 trituradora de baterías pasa a través de las salas de procesamiento n. ° 3 y n. ° 4 por mecanismos similares a los que lo llevaron de la sala n. ° 1 a la n. ° n. ° 2. Es en las salas de procesamiento donde las máquinas reciben las etiquetas que las dirigen a sus destinos finales. Se coloca una antena en la trituradora de baterías y se recorta rápidamente para hacer una configuración muy especial; la forma especial de la antena recortada indicará a otros mecanismos que dirijan la trituradora a la sala de tratamiento de basura. En la pared de la última sala de procesamiento hay máquinas ("transportadores") con una forma complementaria a la de la antena recortada de la trituradora de baterías. La trituradora se pega a los transportadores, y esa área de la pared comienza a pellizcarse para formar una cámara. Fuera de la sala secundaria hay otra máquina (el "codificador de entrega") con una forma que complementa exactamente la forma de una máquina (el "marcador de puerto") que sobresale de la sala de tratamiento de basura. La habitación secundaria se conecta a la sala de tratamiento de basura a través de las dos máquinas complementarias. Otra máquina (la "puerta de enlace") se desplaza. La puerta de enlace tiene una forma que es complementaria a una parte del codificador de entrega y el marcador de puerto. Cuando se pega a ellos, la puerta de entrada perfora un pequeño agujero en la sala de tratamiento de basura, y la esfera de tránsito se funde con ella, volcando su contenido en la disposición. La trituradora de baterías puede comenzar su trabajo. Quizás en este punto del libro, el lector puede ver fácilmente cómo el sistema de transporte que envió la trituradora de baterías a su destino es irreductiblemente complejo. Si falta alguno de sus numerosos componentes, la trituradora no se envía a la sala de tratamiento de basura. Además, se debe mantener el delicado equilibrio del sistema; cada uno de los muchos componentes que se entrelazan debe hacerlo con precisión y luego desacoplarse, y cada uno debe llegar y salir en los momentos apropiados. Cualquier error individual hará que el sistema falle. CHEQUE DE REALIDAD



 Esto es ciencia ficción, ¿no es así? Las cosas de este complejo no existen en la naturaleza, ¿verdad? La célula es un "glóbulo homogéneo de protoplasma", ¿no es así? Bueno, no, sí y no. Todas las máquinas fantásticas en nuestra sonda espacial tienen contrapartidas directas en la célula. La sonda espacial es la célula, la biblioteca es el núcleo, el anteproyecto es el ADN, la copia del anteproyecto es el ARN, la ventana de la biblioteca es el poro nuclear, las máquinas maestras son los ribosomas, el área principal es el citoplasma , el ornamento es la secuencia de señal, la trituradora de batería es una hidrolasa lisosomal, la guía es la partícula de reconocimiento de señal (SRP), el sitio receptor es el receptor SRP, sala de procesamiento [1] es el retículo endoplasmático (ER), salas de procesamiento 2 a 4 son el aparato de Golgi, la antena es un carbohidrato complejo, las sub-habitaciones son vesículas revestidas con coatomer o clathrin, y varias proteínas desempeñan las funciones de trimmer, transportador, codificador de entrega, marcador de puerto y puerta de enlace. La sala de tratamiento de basura es el lisosoma. Repasemos rápidamente una descripción de cómo una proteína que se sintetiza en el citoplasma finalmente encuentra su camino hacia el lisosoma. Esto tomará solo un párrafo. No se preocupe si olvida rápidamente los nombres y procedimientos del transporte celular; el objetivo es simplemente darle una idea de la complejidad de la célula. ** Una copia de ARN (llamada ARN mensajero, o simplemente ARNm) está hecha del gen del ADN que codifica una proteína que funciona en la eliminación de basura de la célula: el lisosoma. Llamaremos a la proteína "basura". El ARNm se produce en el núcleo y luego flota sobre un poro nuclear. Las proteínas en el poro reconocen una señal en el ARNm, el poro se abre, y el ARNm flota en el citoplasma. En el citoplasma, las "máquinas maestras" de la célula (ribosomas) comienzan a producir basura utilizando la información del ARNm. La primera parte de la cadena proteínica en crecimiento contiene una secuencia señal hecha de aminoácidos. Tan pronto como se forma la secuencia de señal, una partícula de reconocimiento de señal (SRP) se agarra a la señal y hace que el ribosoma se detenga. El SRP y las moléculas asociadas luego flotan a un receptor SRP en la membrana del retículo endoplásmico (ER) y se adhieren



 allí. Esto provoca simultáneamente que el ribosoma reanude la síntesis y que se abra un canal de proteína en la membrana. A medida que la proteína pasa a través del canal y hacia el RE, una enzima recorta la secuencia de señal. Una vez en la sala de emergencias, la basura tiene un carbohidrato grande y complejo colocado encima. Las proteínas de Coatomer causan una gota del ER, que contiene algo de garbagease más otras proteínas, para pellizcar, cruzar al aparato de Golgi y fusionarse con él. Algunas de las proteínas se devuelven al ER si contienen la señal adecuada. Esto ocurre dos veces más a medida que la proteína progresa a través de los diversos compartimentos del Golgi. Dentro del aparato de Golgi, una enzima reconoce el parche de señal en la basuras y coloca otro grupo de carbohidratos en él. Una segunda enzima recorta el carbohidrato recién unido, dejando manosa-6-fosfato (M6P). En el compartimento final del Golgi, las proteínas de clatrina se juntan en un parche y comienzan a brotar. Dentro de la vesícula de clatrina hay una proteína receptora que se une a M6E. El receptor M6P toma el M6P de la basuras y lo atrapa antes de que la vesícula brote. En el exterior de la vesícula hay una proteína v-SNARE que reconoce específicamente un t-SNARE en el lisosoma. Una vez atracadas, las proteínas NSF y SNAP fusionan la vesícula al lisosoma. Garbagease ahora ha llegado a su destino y puede comenzar el trabajo para el que se realizó. ** En el compartimento final del Golgi, las proteínas de clatrina se juntan en un parche y comienzan a brotar. Dentro de la vesícula de clatrina hay una proteína receptora que se une a M6E. El receptor M6P toma el M6P de la basuras y lo atrapa antes de que la vesícula brote. En el exterior de la vesícula hay una proteína v-SNARE que reconoce específicamente un t-SNARE en el lisosoma. Una vez atracadas, las proteínas NSF y SNAP fusionan la vesícula al lisosoma. Garbagease ahora ha llegado a su destino y puede comenzar el trabajo para el que se realizó. ** En el compartimento final del Golgi, las proteínas de clatrina se juntan en un parche y comienzan a brotar. Dentro de la vesícula de clatrina hay una proteína receptora que se une a M6E. El receptor M6P toma el M6P de la basuras y lo atrapa antes de que la vesícula brote. En el exterior de la vesícula hay una proteína v-SNARE que reconoce específicamente un t-SNARE en el lisosoma. Una vez atracadas, las proteínas NSF y SNAP fusionan la vesícula al lisosoma. Garbagease ahora ha llegado a su destino y puede comenzar el trabajo para el que se realizó. ** En el exterior de la vesícula hay una proteína v-SNARE que reconoce específicamente un t-SNARE en el lisosoma. Una vez atracadas, las proteínas NSF y SNAP fusionan la vesícula al lisosoma. Garbagease ahora ha llegado a su destino y puede comenzar el trabajo para el que se realizó. ** En el exterior de la vesícula hay una proteína v-SNARE que reconoce específicamente un t-SNARE en el lisosoma. Una vez atracadas, las proteínas NSF y SNAP fusionan la vesícula al



 lisosoma. Garbagease ahora ha llegado a su destino y puede comenzar el trabajo para el que se realizó. ** La sonda espacial ficticia es tan complicada que aún no se ha inventado, incluso de manera cruda. El auténtico sistema celular ya está en su lugar, y cada segundo de cada día, este proceso pasa miles de millones de tiempo sin contar en su cuerpo. La ciencia es más extraña que la ficción. LAS DEMANDAS DEL TRABAJO Garbagease recorre una distancia de aproximadamente diez milésimas de pulgada en su recorrido desde el citoplasma hasta el lisosoma, sin embargo, requiere los servicios de docenas de proteínas diferentes para garantizar su llegada segura. En nuestra película televisiva imaginaria, la vacuna viajó quizás mil millas desde los Centros para el Control de Enfermedades a la gran ciudad donde se necesitaba, un billón de veces más lejos que la basura viajó. Pero muchos de los requisitos para transportar la vacuna fueron los mismos que para obtener la enzima del citoplasma al lisosoma. Las demandas son impuestas por el tipo de tarea a realizar; no dependen de la distancia recorrida, el tipo de vehículo utilizado o los materiales con los que se fabrican los carteles. Un libro de texto actual distingue tres métodos que la célula utiliza para obtener proteínas en compartimentos.1 El primero, donde una puerta grande se abre o se cierra para regular el paso de proteínas a través de la membrana, se conoce como transporte cerrado. Este es el mecanismo que regula el flujo de material como el ARNm recién creado entre el núcleo y el citoplasma (o en el lenguaje de la sonda espacial, el flujo del plano de la biblioteca hacia el área principal). El segundo método es el transporte transmembrana. Esto ocurre cuando una única proteína se enhebra a través de un canal de proteína, como cuando la basura pasa del citoplasma al ER. La tercera forma es el transporte vesicular, donde la carga de proteína se carga en contenedores para su envío, como sucedió durante el viaje desde el Golgi (la sala de procesamiento final) hasta el lisosoma (la sala de tratamiento de basura).



 Para nuestros propósitos, los primeros dos métodos se pueden considerar iguales: ambos usan portales en una membrana que permite el paso selectivo de proteínas. En el caso del transporte cerrado, el portal es bastante grande y las proteínas pueden pasar en su forma plegada. En el caso del transporte transmembrana, el portal es más pequeño y las proteínas deben estar atravesadas. Pero, en principio, no existe una barricada para expandir o contraer el tamaño de un portal, por lo que son equivalentes. Por lo tanto, llamaré a ambos de estos transportes cerrados. ¿Cuáles son los requisitos esenciales para el transporte privado? Imagine un estacionamiento que está reservado para personas con placas diplomáticas. En lugar de un asistente humano, el garaje tiene un escáner que lee un código de barras en la matrícula, y si el código de barras es correcto, se abre la puerta del garaje. Un auto con placas diplomáticas sube, el escáner escanea el código de barras, la puerta se abre y el auto ingresa. No importa si el auto condujo diez pies hasta el garaje o diez mil millas, o si el vehículo es un camión. , jeep o motocicleta; si el código de barras está allí, puede pasar. Por lo tanto, se requieren tres componentes básicos para el transporte privado en el garaje: una etiqueta de identificación; un escáner; y una puerta que se activa con el escáner. Si falta alguno de estos elementos, Debido a que el transporte controlado requiere un mínimo de tres componentes separados para funcionar, es irreductiblemente complejo. Y por esta razón, la supuesta evolución gradual y darwiniana del transporte privado en la célula enfrenta problemas masivos. Si las proteínas no contienen señal para el transporte, no serían reconocidas. Si no hubiera un receptor para reconocer una señal o un canal que no pasar, de nuevo el transporte no tendría lugar. Y si el canal estuviera abierto para todas las proteínas, entonces el compartimento cerrado no sería diferente del resto de la célula. El transporte vesicular es incluso más complicado que el transporte privado. Supongamos ahora que, en lugar de que los autos de los diplomáticos entren al garaje de uno en uno, todos los diplomáticos tengan que conducir sus autos en la parte trasera de un gran camión tractor, el camión irá al garaje especial y los autos conducirán fuera del camión y parque. Ahora necesitamos una manera para que el camión reconozca los autos adecuados, una forma para que el garaje



 reconozca el camión y una forma para que los autos salgan del camión dentro del garaje. Tal escenario requiere seis componentes separados: (1) una etiqueta de identificación en los automóviles; (2) un camión que puede transportar los automóviles; (3) un escáner en el camión; (4) una etiqueta de identificación en el camión; (5) un escáner en el garaje; (6) una puerta de garaje activable. En la celda ' s sistema de transporte vesicular estos componentes corresponden a la manosa-6-fosfato, la vesícula de clatrina, el receptor M6P en la vesícula de clatrina, las proteínas v-SNARE, t-SNARE y SNAP / NSF. En ausencia de cualquiera de estas funciones, el transporte vesicular no puede tener lugar o la integridad del compartimento de destino se ve comprometida. Debido a que el transporte vesicular requiere varios componentes más que el transporte controlado, no puede desarrollarse gradualmente desde el transporte privado. Por ejemplo, si tuviéramos pegatinas de código de barras en los automóviles de los diplomáticos, colocar los autos dentro de un camión (una vesícula para transportarlos) escondería las pegatinas, y no podrían entrar al garaje. O suponga, en cambio, que el camión tenía la misma etiqueta que tenían los automóviles, por lo que podría entrar al garaje. Pero todavía estaríamos perdiendo un mecanismo para poner los autos en el camión, por lo que el camión no serviría de nada. Si algunos autos ingresaban al camión al azar, nuevamente, los autos no diplomáticos entrarían al garaje. Volviendo al mundo de la célula, si una vesícula simplemente "sucediera" para formarse no habría ningún mecanismo para identificar las proteínas que deberían entrar en ella, y no hay forma de especificar su destino. Colocar proteínas que contienen etiquetas de dirección en una vesícula sin marcar haría que las etiquetas no estuvieran disponibles y, por lo tanto, sería perjudicial para el organismo que tenía un sistema de transporte con compuertas que funcionaba felizmente. El transporte cerrado y el transporte vesicular son dos mecanismos separados; ninguno ayuda a entender al otro. El breve esbozo de los requisitos para el transporte privado y vesicular en este capítulo no tuvo en cuenta muchas complejidades de los sistemas. Pero dado que estos solo hacen que el sistema sea más intrincado, no pueden mejorar la complejidad irreductible del transporte dirigido. ROSA DE SEGUNDA MANO



 Los sistemas irreduciblemente complejos como trampas para ratones, máquinas Rube Goldberg y el sistema de transporte intracelular no pueden evolucionar de manera darwiniana. No puede comenzar con una plataforma, atrapar unos pocos ratones, agregar un resorte, atrapar unos pocos ratones más, agregar un martillo, atrapar unos pocos ratones más, y así sucesivamente: todo el sistema debe ser ensamblado a la vez o el los ratones escapan. Del mismo modo, no puede comenzar con una secuencia de señal y hacer que una proteína vaya un poco hacia el lisosoma, agregue una proteína receptora de señal, vaya un poco más allá, y así sucesivamente. Es todo o nada. Quizás, sin embargo, estamos pasando por alto algo. Quizás una de las partes de una trampa para ratones se usó para algún propósito que no sea atrapar ratones, y también lo fueron las otras partes. En algún punto, varias partes que se usaban para otros fines se unieron repentinamente para producir una trampa funcional. Y tal vez los componentes del sistema de transporte intracelular originalmente realizaban otras tareas en la célula y luego cambiaban a su función actual. ¿Podría pasar eso? No se puede hacer una consideración exhaustiva de todos los roles posibles para un componente en particular. Sin embargo, podemos considerar algunos roles probables para algunos de los componentes del sistema de transporte. Al hacerlo, muestra que es extremadamente poco probable que los componentes utilizados para otros fines se adapten fortuitamente a nuevos roles en un sistema complejo. Supongamos que comenzamos con una proteína que, debido a que tenía una región oleosa, residía en la membrana de la célula. Supongamos además que es beneficioso que la proteína esté allí porque endurece la membrana y la hace resistente a las lágrimas y los agujeros. ¿Podría esa proteína convertirse de alguna manera en un canal cerrado? Esto es como preguntar si las vigas de madera en una pared podrían transformarse, paso a paso darwiniano, pequeña mutación por pequeña mutación, en una puerta con un escáner. Supongamos que las vigas de madera se unen, y el área entre ellas se debilita tanto que el yeso se agrieta y se forma un agujero en la pared. ¿Sería eso una mejora? El agujero en la pared permitiría insectos, ratones, serpientes y otras cosas en la habitación; Dejaría salir el calor o el aire acondicionado. Del mismo modo, una mutación



 que causa que las proteínas se agreguen en la membrana, dejando un pequeño orificio, permitiría que los alimentos almacenados, la sal, el ATP y otros materiales necesarios floten. Eso no es una mejora. Una casa con un agujero en la pared nunca se vendería, y una celda con un agujero en ella estaría en gran desventaja en comparación con otras celdas. ** Supongamos, en cambio, que una proteína podría unirse al comienzo de nuevas proteínas, ya que el ribosoma las estaba formando juntas. Supongamos que fue una mejora porque las proteínas nuevas desplegadas son más vulnerables, por lo que colocar una proteína plegada sobre ellas las protegerá hasta que estén completamente hechas y dobladas. ¿Podría tal proteína desarrollarse en, por ejemplo, la partícula de reconocimiento de señal (SRP)? No. Dicha proteína ayudaría a que una nueva proteína se pliegue rápidamente, no la mantenga desplegada, lo contrario de lo que hace la SRP moderna. Sin embargo, las proteínas plegadas no pueden atravesar el canal de acceso donde las lleva el SRP moderno. Además, si un proto-SRP causó que el ribosoma detuviera su síntesis, como hace el SRP moderno, pero la maquinaria para volver a encender el ribosoma aún no estaba en su lugar, eso mataría a una célula (algunos venenos mortales matan al apagarlo). la célula' s ribosomas). Entonces tenemos un dilema: al principio, un inhibidor incontrolado de la síntesis de proteínas mataría a la célula, pero una detención temporal en la síntesis de proteínas es crucial en las células modernas. Si el ribosoma no se detiene, la nueva proteína se vuelve tan grande que no puede pasar por un canal cerrado. Entonces parece que el SRP moderno no podría haberse desarrollado a partir de una proteína cuyo trabajo era unir nuevas proteínas y protegerlas de la degradación. Supongamos que una enzima colocó un gran grupo de carbohidratos (el "chuchería") en las proteínas tal como fueron hechas. Supongamos que ayuda a estabilizar la proteína de alguna manera, haciéndola durar más tiempo en la célula. ¿Podría ese paso eventualmente convertirse en parte de la cadena de transporte intracelular? No. La chuchería, porque haría la proteína más grande, evitaría que pasara por cualquier puerta futura que pareciera una puerta moderna en la sala de emergencias. La chuchería en realidad sería un obstáculo para desarrollar un sistema de transporte.



 De la misma manera, otras partes aisladas del sistema en realidad serían dañinas para la célula, no útiles. Una enzima que recortara la secuencia de señal (el "ornamento") sería perjudicial si la secuencia de señal desempeñara un papel positivo en una célula primitiva. Recortar la chuchería sería un paso atrás si la chuchería tenía un trabajo que hacer. El reventado de proteínas como "basura" dentro de una vesícula sería dañino si la basura originalmente tuviera que funcionar al aire libre. ** En el Capítulo 2 noté que no se podían tomar partes especializadas de otros sistemas complejos (como el resorte de un reloj de pie) y usarlos directamente como partes especializadas de un segundo sistema irreducible (como una trampa para ratones) a menos que las partes fueran extensivamente modificado. Las partes análogas que desempeñan otras funciones en otros sistemas no pueden aliviar la complejidad irreductible de un nuevo sistema; el enfoque simplemente cambia de "hacer" los componentes a "modificarlos". En cualquier caso, no hay una nueva función a menos que un agente inteligente guíe la configuración. En este capítulo, vemos que la construcción de un sistema de transporte enfrenta el mismo problema: el sistema no se puede ensamblar por partes nuevas o de segunda mano. MUERTE EN UNA EDAD TEMPRANA En una versión de nuestra película hecha para televisión, se colocó una etiqueta incorrecta en una caja de vacuna y los niños murieron. Afortunadamente, fue solo una fantasía: una historia sobre una historia. Pero en la vida real, las etiquetas mezcladas o faltantes pueden causar muertes reales. Una niña llorando de dos años se para frente a una tabla de altura, con la ayuda de la mano de un adulto. Ella solo mide dos pies de alto. Su cara y ojos están hinchados, y sus piernas están dobladas. Ella se mueve rígidamente. Ella está severamente retrasada. Un examen médico muestra un corazón agrandado, hígado y bazo. La tos y la secreción nasal indican otra de las muchas infecciones de las vías respiratorias superiores que ha sufrido en su corta vida. El médico toma una muestra de tejido de la niña y la envía a un laboratorio para su análisis; un trabajador de laboratorio hace crecer las células de la muestra en una placa de



 Petri y las examina bajo un microscopio. Cada una de las células contiene miles de granos pequeños y densos que no están presentes en las células normales. Los granos se llaman "cuerpos de inclusión"; la niña tiene enfermedad de células I. [2] Debido a que la enfermedad es progresiva, las dificultades esqueléticas y neuronales aumentarán con el tiempo. La niña morirá antes de los cinco años. La enfermedad de células I es causada por un defecto en la vía de transporte de proteínas. Las células de los pacientes con la enfermedad carecen de una de las máquinas de la cadena larga que lleva las proteínas del citoplasma al lisosoma. Debido al defecto, las enzimas destinadas al lisosoma nunca llegan allí. En su lugar, se derivan en la vesícula incorrecta a la membrana celular y se vierten en el espacio extracelular. La célula es un sistema dinámico, y así como debe construir nuevas estructuras, debe degradar continuamente las viejas. El material viejo se lleva al lisosoma para su degradación. En niños con enfermedad de células I, la basura se descarga a la basura como debería ser, pero la eliminación se rompe: ni la "basura" ni ninguna otra enzima degradativa que normalmente descompone las estructuras viejas está presente. Como resultado, la basura se acumula y los lisosomas se llenan. La célula produce nuevos lisosomas para acomodar el creciente desperdicio, pero los nuevos compartimientos finalmente se llenan con los detritos de la vida celular. Con el tiempo, toda la célula se hincha, los tejidos se agrandan y el paciente muere. Un niño puede morir debido a este defecto único en una de las muchas máquinas necesarias para llevar proteínas al lisosoma. Un solo defecto en la vía de transporte de proteínas laberínticas de la célula es fatal. A menos que todo el sistema estuviera inmediatamente en su lugar, nuestros antepasados habrían sufrido un destino similar. Los intentos de una evolución gradual del sistema de transporte de proteínas son una receta para la extinción. Debido a los problemas médicos asociados con la falla del sistema de transporte, y debido a que el sistema es tan intrincado y fascinante, podríamos esperar que el desarrollo evolutivo del transporte de proteínas vesiculares sea un área ocupada de investigación. ¿Cómo podría un sistema así desarrollarse paso a paso? ¿Qué obstáculos debería superar la célula a medida que pasaba de algún otro método de tratamiento de la basura a una vesícula recubierta específicamente dirigida a, y equipada para la fusión con, el lisosoma? Una vez



 más, si buscamos en la literatura una explicación de la evolución del transporte vesicular, estaríamos desilusionados. Nada está allí. nnual Review of Biochemistry (o ARB) es una serie de libros, muy popular entre los bioquímicos, que revisa el estado actual del conocimiento en áreas de investigación seleccionadas. En 1992 se publicó un artículo en ARB sobre "Clasificación de proteínas mediada por vesículas". [3] Los autores comienzan su revisión afirmando lo obvio: "El transporte de proteínas entre organelos unidos a la membrana es un proceso inmensamente complejo". Proceden profesionalmente para describir los sistemas y la investigación actual en el área. Pero podemos leer desde un extremo de la revisión de cuarenta y seis páginas hasta el otro sin encontrar una explicación de cómo dicho sistema pudo haber evolucionado gradualmente. El tema está fuera de la pantalla del radar. Iniciar sesión en una base de datos informática de la literatura profesional en ciencias biomédicas le permite hacer una búsqueda rápida de palabras clave en los títulos de literalmente cientos de miles de documentos. Una búsqueda para ver qué títulos tienen evolución y vesícula en ellos aparece completamente vacío. Recorrer la literatura a la antigua usanza revela algunos artículos dispersos que especulan sobre cómo podría haberse desarrollado el transporte cerrado entre compartimentos de una célula eucariótica. [4] Pero todos los artículos suponen que los sistemas de transporte vinieron de sistemas de transporte bacterianos preexistentes que ya tenían todos los componentes que tienen las células modernas. Esto no nos sirve de nada. Aunque las especulaciones pueden tener algo que ver con la forma en que se podrían duplicar los sistemas de transporte, no tienen nada que ver con cómo llegaron los sistemas iniciales. Tal vez el mejor lugar para obtener una visión general del transporte de vesículas es del libro de texto Biología molecular de la célulapor el presidente de la Academia Nacional de Ciencias Bruce Alberts, el ganador del Premio Nobel James Watson y varios coautores más. El libro de texto gasta 100 páginas en los detalles elegantes del transporte cerrado y vesicular. [5] En esas 100 páginas hay una sección de una página y media titulada "Las relaciones topológicas de organelos delimitados por membrana pueden interpretarse en términos de sus orígenes evolutivos". En esta sección, los autores señalan que si una vesícula se



 desprende de la membrana celular y dentro de la célula, entonces su interior es equivalente al exterior de la célula. Luego sugieren que la membrana nuclear, ER, Golgi y lisosomas surgieron por primera vez cuando partes de la membrana celular se contrajeron. Esto puede o no ser cierto, pero ni siquiera aborda el origen del transporte de proteínas, ya sea vesicular o cerrado. La clatrina no se menciona en esta breve sección, ni los problemas de cargar la carga correcta en la vesícula correcta y dirigirla al compartimiento correcto. En resumen, la discusión es irrelevante para las preguntas que estamos haciendo. Al final de nuestra búsqueda bibliográfica, no sabemos más que cuando comenzamos. RESUMIENDO Y MIRANDO HACIA ADELANTE El transporte vesicular es un proceso alucinante, no menos complejo que la entrega de vacunas completamente automatizada desde un área de almacenamiento a una clínica a miles de kilómetros de distancia. Los defectos en el transporte vesicular pueden tener las mismas consecuencias mortales que el no entregar la vacuna necesaria a una ciudad plagada de enfermedades. Un análisis muestra que el transporte vesicular es irreductiblemente complejo, por lo que su desarrollo resiste firmemente las explicaciones gradualistas, como lo haría la evolución darwinista. Una búsqueda en la literatura bioquímica profesional y en los libros de texto muestra que nadie ha propuesto nunca una ruta detallada por la cual ese sistema podría haber llegado a existir. En vista de la enorme complejidad del transporte vesicular, la teoría darwinista es muda. En el próximo capítulo examinaré el arte de la autodefensa, pero, por supuesto, a escala molecular. Así como las ametralladoras, los cruceros de batalla y las bombas nucleares son necesariamente máquinas sofisticadas en nuestro mundo más amplio, veremos que los mecanismos de defensa celular pequeños también son bastante complejos. Pocas cosas son simples en la caja negra de Darwin.



CAPÍTULO 6 UN MUNDO PELIGROSO



 TODAS LAS FORMAS Y TAMAÑOS Los enemigos abundan La paranoia no tiene nada que ver con eso; estamos rodeados de criaturas que, por una razón u otra, quieren hacernos entrar. Como la mayoría de la gente no quiere morir todavía, toman medidas para defenderse. Las amenazas de agresión pueden tener todas las formas y tamaños, por lo que las defensas deben ser versátiles. La amenaza a mayor escala es la guerra entre naciones. Los gobernantes de las naciones siempre parecen querer los recursos de los países vecinos, por lo que los países amenazados tienen que defenderse o sufrir consecuencias desagradables. En la actualidad, los países pueden contar con medios de defensa muy sofisticados. Estados Unidos ha almacenado bombas atómicas; si algún otro país sacude su puño proverbial hacia nosotros, podemos sacudir nuestras bombas contra ellos. Si las amenazas escalan a la violencia y no deseamos utilizar bombas atómicas por una u otra razón, entonces se pueden desplegar otras máquinas: aviones que lanzan bombas "inteligentes", aviones AWACS que monitorean el espacio aéreo en muchas millas, tanques equipados para combate nocturno, misiles tierra-aire que derriban misiles tierra-tierra, y mucho más. Para el traficante de tecno-guerra, vivimos en una edad de oro. Las grandes amenazas como la guerra son importantes, pero otros tipos de agresión también pueden matar. Los bombardeos terroristas de aviones o los ataques con gas en el metro se han vuelto, por desgracia, demasiado frecuentes para la comodidad. Peor aún, ninguna de las armas mencionadas anteriormente ayudará mucho a prevenir un ataque de gas en el metro. Cuando la naturaleza del enemigo cambia drásticamente, de un país extranjero a un grupo terrorista nacional, la naturaleza de la defensa también debe cambiar. En lugar de bombas, los funcionarios del gobierno instalan detectores de metales en los aeropuertos y colocan guardias con armas de fuego en lugares estratégicos. El terrorismo y la guerra nos amenazan, pero ocurren con poca frecuencia. En el día a día, más personas son atacadas por asaltantes y caos en su vecindario que por grupos exóticos o países extranjeros. El habitante urbano de la ciudad tendrá barras en su ventana, usará un intercomunicador o una mirilla para ver quién está



 en la puerta y llevará una lata de gas pimienta cuando sea el momento de pasear al perro. En las tierras donde se desconocen tales comodidades modernas, se pueden construir muros de piedra o madera alrededor de la cabaña para mantener alejados a los intrusos (de dos y cuatro patas) y se mantiene una lanza junto a la cama en caso de que se rompa la pared. Un palo, roca, barrera, pistola, alarma, tanque y bomba atómica utilizados para evitar ataques. Dado que las circunstancias en las que cada arma es útil pueden variar considerablemente, hay mucha superposición. Tanto un palo como una pistola pueden disuadir a un asaltante; una pistola y un tanque pueden amenazar a un grupo terrorista; y tanto un tanque como una bomba atómica pueden usarse contra un país extranjero. Visto de esta manera, podemos hablar sobre la "evolución" de los sistemas defensivos. Podemos hablar de una carrera de armamentos en la que el equipo de los bandos competidores se vuelve cada vez más sofisticado. Podemos contar historias sobre cómo la vida es una lucha donde las personas o los países con las mejores defensas sobreviven. Pero antes de saltar en una caja y volar con Calvin y Hobbes, debemos recordar la distinción entre precursores conceptuales y precursores físicos. Una roca y un arma se pueden usar para la defensa, pero una roca no se puede convertir en un arma mediante una serie de pequeños pasos. Una lata de spray de pimienta no es un precursor físico de una granada de mano. Un avión a reacción no se puede cambiar a una bomba atómica con una tuerca y un tornillo a la vez, aunque tanto el avión como la bomba contienen tuercas y tornillos. En la evolución darwiniana, solo cuentan los precursores físicos. Los humanos y los animales grandes no son las únicas amenazas que encuentra una persona. También hay agresores liliputienses contra quienes bombas, pistolas o rocas son ineficaces. Bacterias, virus, hongos: a todos les encantaría comernos si pudieran. A veces lo hacen, pero la mayoría de las veces no lo hacen porque nuestros cuerpos tienen una serie de sistemas de defensa para hacer frente a los ataques microscópicos. La primera línea de defensa es la piel. Al igual que una valla de empalizada, la piel funciona por un método relativamente de baja tecnología: es una barrera que es difícil de romper. Las víctimas de quemaduras a menudo sucumben a infecciones masivas porque la barrera de la piel se ha roto y las defensas internas no pueden hacer frente a la gran cantidad de invasores. Pero aunque la piel es una parte importante de la defensa del cuerpo, no es un precursor físico del sistema inmune.



 Para desalentar a cualquier extraño que logre subir a la cima, a veces los muros de las empalizadas tienen púas. Donde viví en el Bronx, casi todas las cercas del ciclón fueron cubiertas con alambre de púas, que aparentemente es más efectivo para lacerar intrusos que el alambre de púas anticuado. Las espinas y el alambre de afeitar no son partes de la cerca propiamente dicha; son pequeños complementos que aumentan la efectividad de la barrera. Sin embargo, al igual que la valla en sí, el alambre de púas no es un precursor físico de, por ejemplo, una pistola o una mina terrestre. La piel también tiene complementos que aumentan su efectividad como barrera. En un laboratorio de bioquímica, a menudo tiene que usar guantes para protegerse del material que está manipulando, pero a veces debe usar guantes para proteger el material de usted. Las personas que trabajan con ARN usan guantes porque la piel humana excreta una enzima que corta el ARN. ¿Por qué? Resulta que muchos virus están hechos de ARN. Para dicho virus, la enzima es como un alambre de púas en la piel: cualquier ARN que intente romper la barrera queda lacerado. Hay otros tipos de espinas en la piel. Una de las más interesantes es una clase de moléculas llamadas magaininas, descubiertas por un biólogo llamado Mike Zasloff después de preguntarse por qué las ranas de laboratorio en vivo que se abren y cosen nuevamente en condiciones no estériles rara vez contraen infecciones. Mostró que su piel excreta una sustancia que puede matar las células bacterianas; desde entonces, se han descubierto magaininas en muchos tipos de animales. Pero las magaininas, como las enzimas que destruyen el ARN, no son precursoras de los sofisticados sistemas de defensa bajo la piel de los animales. Para encontrar el armamento pesado, tenemos que mirar debajo de nuestras pieles. El sistema interno de defensa de los vertebrados es vertiginosamente complicado. Al igual que el ejército estadounidense moderno, tiene una variedad de armas diferentes que pueden superponerse en su uso. Pero al igual que las armas que discutimos anteriormente, no debemos asumir automáticamente que las diferentes partes del sistema inmune son precursores físicos del otro. Aunque las defensas del cuerpo todavía son un área activa de investigación, se conoce



 mucho en detalle sobre aspectos particulares. En este capítulo analizaré partes seleccionadas del sistema inmune y señalaré los problemas que presentan para un modelo de evolución gradual. Aquellos que se sienten intrigados por la inteligencia de los sistemas y quieren saber más, son alentados a recoger cualquier texto de inmunología para los detalles. [1] LO CORRECTO Cuando un invasor microscópico rompe las defensas externas del cuerpo, el sistema inmunitario entra en acción. Esto sucede automáticamente Los sistemas moleculares del cuerpo, como el sistema antimisiles Star Wars que una vez planearon los militares, son robots diseñados para funcionar con piloto automático. Dado que la defensa es automática, cada paso debe ser explicado por algún mecanismo. El primer problema que tiene el sistema de defensa automático es cómo reconocer un invasor. Las células bacterianas deben distinguirse de las células sanguíneas; los virus deben distinguirse del tejido conectivo. A diferencia de nosotros, el sistema inmunitario no puede ver, por lo que tiene que depender inicialmente de algo parecido a un sentido del tacto. ** Los anticuerpos son los "dedos" del sistema inmune ciego: le permiten distinguir un invasor extraño del propio cuerpo. Los anticuerpos se forman mediante la agregación de cuatro cadenas de aminoácidos (figura 6-1): dos cadenas ligeras idénticas y dos cadenas pesadas idénticas. Las cadenas pesadas son aproximadamente dos veces más grandes que las cadenas ligeras. En la celda, las cuatro cadenas forman un complejo que se asemeja a la letra Y. Como las dos cadenas pesadas son iguales y las dos cadenas ligeras son iguales, la Y es simétrica: si tomaste un cuchillo y lo cortaste en el medio, Obtendría las mitades idénticas, con una cadena pesada y una cadena ligera en cada mitad. Al final de cada punta en punta de la Y hay una depresión (llamada sitio de unión). Alinear el sitio de unión son porciones tanto de la cadena ligera como de la cadena pesada. Los sitios de enlace vienen en una gran variedad de formas. Un anticuerpo puede tener un sitio de unión con una pieza que sobresale aquí, un agujero allí y un parche graso en el borde. Un segundo anticuerpo podría tener una carga positiva en la izquierda, una grieta en el medio y un golpe en la derecha.



 FIGURA 6-1 Dibujo esquemático de una molécula de anticuerpo. Si la forma de un sitio de unión resulta ser exactamente complementaria a la forma de una molécula en la superficie de un virus o bacteria invasora, entonces el anticuerpo se unirá a esa molécula. Para entenderlo, imagine un objeto doméstico con una depresión y algunas perillas que sobresalgan de la depresión. Mi hija menor tiene un carro de muñecas con asientos delanteros y traseros ·algo así servirá muy bien. Ahora tome el vagón / objeto, recorra la casa y vea cuántos otros artículos encajarán perfectamente en la depresión, llenando tanto el asiento delantero como el trasero sin dejar espacios. Si encuentras incluso uno, eres más afortunado que yo. Nada en mi casa encajaba perfectamente en el carro, y tampoco hacía nada en mi oficina o laboratorio. Me imagino que hay algún objeto en el mundo con una forma complementaria a la del vagón, pero aún no lo he encontrado. El cuerpo tiene un problema similar: las probabilidades de que cualquier anticuerpo determinado se una a cualquier invasor son bastante escasas. Para asegurarnos de que haya al menos un tipo de anticuerpo disponible para cada atacante, hacemos miles de millones o billones de ellos. Por lo general, para cualquier invasor en particular; se necesitan 100.000 para encontrar un anticuerpo que funcione. Cuando las bacterias invaden el cuerpo, se multiplican. En el momento en que un anticuerpo se une a una bacteria, puede haber muchas, muchas copias del error flotando alrededor. Contra este caballo de Troya que se reproduce, el cuerpo tiene 100.000 cañones, pero solo uno funciona. Una pistola no va a hacer mucho bien contra una horda; de alguna manera hay que traer refuerzos. Hay una manera de hacerlo, pero primero tengo que respaldar y explicar un poco más de dónde provienen los anticuerpos. Hay miles de millones de diferentes tipos de anticuerpos. Cada tipo de anticuerpo se fabrica en una celda separada. Las células que producen anticuerpos se llaman células B, que es fácil de recordar porque se producen en la médula ósea. [2] Cuando la célula B nace por primera vez, los mecanismos dentro de ella eligen al azar uno de los muchos genes de anticuerpos que están codificados en su ADN. Se dice que ese gen está "encendido"; todos los otros



 genes de anticuerpos están "apagados". Entonces la célula produce solo un tipo de anticuerpo, con un tipo de sitio de unión. La próxima célula que se fabrique tendrá con toda probabilidad un gen de anticuerpo diferente activado, por lo que creará una proteína diferente con un sitio de unión diferente. El principio, entonces, es una célula, un tipo de anticuerpo. Una vez que una célula se compromete a producir su anticuerpo, puede pensar que el anticuerpo saldrá de la célula para poder patrullar el cuerpo. Pero si el contenido de todas las células B fuera arrojado al cuerpo, no habría forma de saber de qué célula provenía el anticuerpo. La célula es la fábrica que fabrica el tipo particular de anticuerpo; si el anticuerpo encuentra una bacteria, necesitamos decirle a la célula que nos envíe refuerzos. Pero con esta configuración hipotética, no podemos recibir un mensaje de vuelta. Afortunadamente, el cuerpo es más inteligente que eso. Cuando las células B primero producen su anticuerpo, el anticuerpo se ancla en la membrana celular con las puntas de la Y sobresaliendo (Figura 6-2). La célula hace este truco al usar el gen para el anticuerpo normal, y también usa una pequeña porción de un gen que codifica una cola grasa en la proteína. Como la membrana también es grasa, la pieza se adhiere a la membrana. Este paso es crítico, porque ahora el sitio de unión del anticuerpo se adjunta a su fábrica. Toda la fábrica de células B patrulla el cuerpo; cuando ingresa un invasor extraño, el anticuerpo con célula adherida se une. FIGURA 6-2 Dibujo esquemático de una célula B. Ahora tenemos la fábrica cerca de los invasores. Si la célula pudiera ser señalada para producir más anticuerpos, la refuerza ayudaría a la lucha. Afortunadamente, hay una manera de enviar una señal; desafortunadamente, es bastante intrincado. Cuando un anticuerpo en las células B se une a una molécula extraña, desencadena un mecanismo complejo para tragar al invasor: en efecto, la fábrica de municiones toma como rehén. El anticuerpo luego rompe una pieza de membrana para formar una pequeña vesícula ·un taxi hecho a sí mismo. En este taxi, el rehén es llevado a la fábrica de células B. Dentro de la celda (aún en la cabina), la proteína extraña se corta y una parte de la proteína extraña se adhiere a otra proteína (llamada proteína MHC). La cabina luego regresa a la membrana de la celda. Fuera de la fábrica, llega otra célula (llamada célula T auxiliar). La



 célula T auxiliar se une al. célula, que está "presentando" la parte del invasor cortada (el fragmento extraño en la proteína MHC) para la consideración de la célula T. Si el ajuste es correcto, hace que la célula T auxiliar secrete una sustancia llamada interleucina. La interleucina es como un mensaje del Departamento de Defensa a la fábrica de municiones. Al unirse a otra proteína en la superficie de la. celda, la interleucina desencadena una cadena de eventos que envía un mensaje al núcleo de la célula B. El mensaje es: ¡crece! La célula B comienza a reproducirse a un ritmo rápido. Las células T continúan secretando interleuquina si están unidas a las células B. Eventualmente, la creciente fábrica de células B produce una serie de fábricas derivadas en forma de células especializadas llamadas "células plasmáticas". En lugar de producir una forma del anticuerpo que se adhiere a la membrana, las células plasmáticas dejan la última porción aceitosa de la proteína. Ahora el anticuerpo libre se extruye en grandes cantidades en el fluido extracelular. El cambio es crítico. Si las nuevas fábricas de células plasmáticas fueran como la antigua fábrica de células B, los anticuerpos se limitarían a cuartos y serían mucho menos efectivos para inhibir a los invasores. ** PASO A PASO ¿Podría este sistema haber evolucionado paso a paso? Considere la gran cantidad de [billones] billones de células B de fábrica. El proceso de extracción de la célula correcta de una mezcla de células productoras de anticuerpos se denomina selección clonal. La selección clonal es una manera elegante de montar una respuesta específica en grandes cantidades a una gran variedad de posibles invasores extranjeros. El proceso depende de una gran cantidad de pasos, algunos de los cuales aún no he discutido. Dejando estos de lado por el momento, preguntémonos cuáles son los requisitos mínimos para un sistema de selección clonal, y si esos requisitos mínimos se pueden producir paso a paso. La clave del sistema es la conexión física de la capacidad de unión de la proteína con la información genética de la proteína. Teóricamente, esto podría lograrse fabricando un anticuerpo en el que la cola de la Y se una al ADN que codifica la proteína. En la vida real, sin embargo, tal configuración no funcionaría. La



 proteína podría estar conectada a su información genética, pero debido a que la célula está rodeada por una membrana, el anticuerpo nunca entraría en contacto con el material extraño, que flota alrededor de la célula. Un sistema en el que tanto el anticuerpo como su gen adjunto se exportaban de la célula superaría ese problema, solo para encontrar uno diferente: fuera de la célula no habría maquinaria celular para traducir el mensaje de ADN en más proteína. Anclar el anticuerpo en la membrana es una buena solución al problema; ahora el anticuerpo puede mezclarse con una célula extraña y aún estar cerca de su ADN. Pero aunque el anticuerpo puede unir el material extraño sin alejarse de la célula, no tiene contacto físico directo con el ADN. Como la proteína y el ADN son ciegos, debe haber una manera de transmitir un mensaje de uno a otro. Por el momento, por razones de discusión, olvidemos la tortuosa manera en que el mensaje de unión llega al núcleo de las células B (que requiere el taxi, la ingestión, el MHC, las células T cooperadoras, la interleucina, etc.). En su lugar, imaginemos un sistema más simple donde solo hay otra proteína. Digamos que cuando el anticuerpo se une a una molécula extraña, sucede algo que atrae a otra proteína, un mensajero que toma el relevo del núcleo de la fábrica. Tal vez cuando el rehén se encuentra por primera vez, la forma del anticuerpo cambia, tal vez tirando un poco de la cola del anticuerpo. Quizás parte de la cola del anticuerpo se adhiere al interior de la célula, que es lo que desencadena la proteína mensajera. El cambio en la cola podría causar que la proteína mensajera se filtre en el núcleo y se una al ADN en un punto particular. La unión al lugar correcto en el ADN es lo que hace que la célula comience a crecer y comience a producir anticuerpos sin la cola grasa, un anticuerpo que sale de la célula para luchar contra la invasión. Incluso en un esquema tan simplificado, nos quedan tres ingredientes críticos: (1) la forma del anticuerpo unida a la membrana; (2) el mensajero; y (3) la forma exportada del anticuerpo. Si falta alguno de estos componentes, el sistema no funciona. Si no hay anticuerpos en la membrana, entonces no hay forma de conectar un anticuerpo exitoso que se une a un invasor extraño a la célula que contiene la información genética. Si no hay una forma exportada del anticuerpo, cuando se recibe la señal no hay nada que enviar al mundo para luchar. Si no hay proteína mensajera, no hay conexión entre la unión del anticuerpo de la



 membrana y la activación del gen correcto (haciendo que el sistema sea tan útil como un timbre cuyos cables hayan sido cortados). Una célula que con suerte intente evolucionar tal sistema en pasos darwinianos graduales estaría en un dilema. ¿Qué debería hacer primero? Secretar un poco de anticuerpo al aire libre es una pérdida de recursos si no hay forma de saber si está haciendo algún bien. Lo mismo ocurre con la fabricación de un anticuerpo unido a la membrana. ¿Y por qué hacer una proteína de mensajería primero si no hay nadie para darle un mensaje, y nadie para recibir el mensaje si lo recibió? Nos lleva inexorablemente a la conclusión de que incluso esta selección clonal muy simplificada no podría haber tenido lugar en pasos graduales. Incluso en este nivel simplificado, los tres ingredientes tuvieron que evolucionar simultáneamente. Cada uno de estos tres elementos, el anticuerpo fijo, la proteína mensajera y los anticuerpos sueltos, tuvieron que ser producidos por un evento histórico separado, tal vez por una serie coordinada de mutaciones cambiando las proteínas preexistentes que estaban haciendo otras tareas en los componentes del anticuerpo sistema. Los pequeños pasos de Darwin se han convertido en una serie de saltos tremendamente inverosímiles. Sin embargo, nuestro análisis pasó por alto muchas complejidades: ¿cómo cambia la célula de poner la pieza extra grasa en la membrana para no ponérsela? El sistema de mensajes es fantásticamente más complicado que nuestra versión simplificada. La ingestión de la proteína, cortándola, presentándola al exterior en una proteína MHC, reconocimiento específico del MHC / fragmento por una célula T auxiliar, MEZCLA Y PARTIDO Las fábricas flotan en grandes cantidades, listas para entregar anticuerpos que pueden adherirse a un invasor con prácticamente cualquier forma. Pero, ¿cómo hace el cuerpo todos esos miles de millones de anticuerpos de formas diferentes? Resulta que hay un truco elegante para fabricar muchos anticuerpos diferentes sin requerir enormes cantidades de material genético para codificar las proteínas. En las siguientes páginas describiré el sistema con cierto detalle. Nuevamente, no se preocupe si los detalles se le escapan rápidamente; mi propósito aquí es solo ayudarte a apreciar la complejidad del sistema inmune.



 ** Fue necesario un descubrimiento fascinante para llevar a los científicos a descifrar la complejidad total del sistema inmune. El descubrimiento comenzó con un experimento potencialmente cruel, pero necesario. Para ver qué pasaría, los químicos fabricaron algunas pequeñas moléculas que no existen en la naturaleza y luego las unieron a una proteína. Cuando la proteína que portaba las moléculas sintéticas se inyectaba en un conejo, los científicos se sorprendieron al descubrir que, sí, el conejo producía anticuerpos que se unían estrechamente a la molécula sintética. ¿Cómo podría ser esto? Ni el conejo ni sus ancestros se encontraron con la molécula sintética, entonces ¿cómo supo cómo fabricar anticuerpos contra ella? ¿Por qué debería reconocer una molécula que nunca había visto antes? El rompecabezas de la "diversidad de anticuerpos" intrigó a los científicos que estudiaban inmunología. Varias ideas flotaron como posibles explicaciones. Se sabía que las proteínas eran moléculas flexibles, y los anticuerpos son proteínas. Entonces, tal vez cuando una nueva molécula se inyecta en el cuerpo, un anticuerpo se envuelve alrededor de ella, se amolda a esa forma y luego de alguna manera se congela en esa configuración. O tal vez, dado que la defensa es tan vitalmente importante, el ADN de los organismos contiene una gran cantidad de genes para anticuerpos con muchas formas diferentes, lo suficiente como para permitirles reconocer cosas que aún no habían visto. Pero una cantidad tan grande de anticuerpos tomaría más que el espacio de codificación disponible en el ADN. Así que tal vez solo hubo unos pocos anticuerpos, y cuando la célula se dividió, tal vez haya alguna manera de hacer muchas mutaciones solo en las áreas que codifican los sitios de unión de los anticuerpos. De esta forma, cada nueva célula B en el cuerpo podría portar diferentes mutaciones, codificando un anticuerpo diferente de todas las demás células B. O tal vez la respuesta fue una combinación de estos, o tal vez se trataba de algo completamente nuevo. La respuesta al problema de la diversidad de anticuerpos tuvo que esperar un descubrimiento sorprendente: un gen que codifica una proteína no siempre tenía que ser un segmento continuo de ADN, podía interrumpirse. [3] Si comparamos un gen con una oración, fue como si el código de una proteína, "El zorro marrón rápido salta sobre el perro perezoso" pudiera ser alterado (sin destruir la proteína) para que diga " El " El zorro rápido del  del zorro bufjwkw nhru salta sobre la pfeqmzda lfybnek sybagjufu zy sybagjufu zy perro. perro. "El mensaje de ADN sensible fue dividido



 por tratados de cartas sin sentido que de alguna manera no estaban incluidos en la proteína. El trabajo adicional mostró que para la mayoría de los genes, las correcciones se realizarían, empalmando el sinsentido, después de que una copia de ARN está hecha de ADN Incluso con ADN "interrumpido", la maquinaria de la célula podría utilizar un mensaje editado y corregido en el ARN para producir la proteína correcta. Incluso más sorprendentemente, para los genes de los anticuerpos, el ADN también puede ser empalmado. se hereda se puede alterar. ¡Asombroso! El empalme y la reorganización del ADN juegan un papel importante en la explicación de la gran cantidad de anticuerpos que el cuerpo puede producir. La siguiente es una breve descripción del trabajo que muchos investigadores tardaron muchos años en lograr; debido a sus esfuerzos, se resuelve el enigma de la diversidad de anticuerpos. En la concepción, hay una cantidad de piezas genéticas en la célula fertilizada que contribuyen a producir anticuerpos. Los genes están organizados en conglomerados que simplemente llamaré clúster 1, grupo 2, etc. En los humanos hay aproximadamente 250 segmentos de genes en el grupo 1; un camino por el ADN del grupo 1 son diez segmentos de genes que forman el grupo 2; más adelante en el camino del ADN hay un grupo de seis segmentos que comprenden el grupo 3; y en una pieza de eso hay otros ocho segmentos de genes que componen el grupo 4. Estos son los jugadores. Después de que el niño crezca un poco y se decida a nacer, una cosa que quiere hacer es producir. Células. Durante la realización de. células, sucede algo gracioso: el ADN en el genoma se reorganiza, y parte del mismo se descarta. Un segmento del grupo 1 se selecciona, aparentemente al azar, y se une a un segmento del grupo 2. El ADN intermedio se corta y se descarta. Luego se selecciona un segmento del grupo 3, de nuevo aparentemente al azar, y se unió al segmento del grupo 1-2. La recombinación de los segmentos es un poco descuidada, no [t] lo que normalmente se espera de una célula. Debido al procedimiento descuidado, la codificación de algunos aminoácidos (recuerde, los aminoácidos son los



 componentes básicos de las proteínas) puede agregarse o perderse. Una vez que el segmento del clúster 1-2-3 se junta, la reorganización del ADN ha terminado. [4] Cuando llega el momento de crear un anticuerpo, la célula realiza una copia de ARN de la combinación de clúster 1-2-3 y le agrega una copia de ARN de un segmento del grupo 4. Ahora, finalmente, las regiones que codifican los segmentos de proteína contigua son ellos mismos en una disposición contigua en el ARN. ¿Cómo explica este proceso la diversidad de anticuerpos? Resulta que porciones de los segmentos de los grupos 1, 2 y 3 forman parte del sitio de enlace: las puntas de Y. Al mezclar y unir diferentes segmentos de los tres grupos diferentes se multiplica el número de sitios de enlace con diferentes formas. Por ejemplo, supongamos que un segmento del clúster 1 codificó una protuberancia en el sitio de enlace y otro codificó para una carga positiva. Y supongamos que diferentes segmentos del clúster 2 codifican para un parche graso, una carga negativa y una depresión profunda, respectivamente. Escogiendo un segmento al azar del clúster 1 y clúster 2, puede tener seis combinaciones posibles: un bulto al lado de un parche graso, carga negativa o depresión profunda; o una carga positiva al lado de un parche graso, carga negativa o depresión profunda. (Este es esencialmente el mismo principio por el cual sacar tres números de un sombrero explica la diversidad de una lotería estatal, escoger solo tres números del 0 al 9 da un total de mil combinaciones posibles). Cuando se hace una cadena pesada de un anticuerpo, la célula puede elegir uno de doscientos cincuenta segmentos del clúster 1, uno de diez del clúster 2 y uno de seis del clúster 3. Además, el descuido durante la recombinación "agita" los segmentos (al amontonar otro aminoácido en la cadena, o dejando uno afuera); este efecto agrega otro factor de aproximadamente 100 a la diversidad. Al mezclar y combinar segmentos de ADN obtienes 250 × 10 × 6 × 100, que es aproximadamente un millón de combinaciones diferentes de secuencias de cadena pesada. Procesos similares producen aproximadamente diez mil combinaciones diferentes de cadenas ligeras. Coincidencia de un gen de cadena ligera con un gen de cadena pesada al azar en cada celda da un gran total de diez mil veces un millón, ¡o diez mil millones de combinaciones! La gran cantidad de anticuerpos diferentes proporciona tantos sitios de unión diferentes que es casi seguro que al menos uno de ellos se unirá a casi cualquier molécula, incluso las sintéticas. Y toda esta diversidad proviene de un total de aproximadamente



 cuatrocientos segmentos de genes diferentes. ¡o diez mil millones de combinaciones! La gran cantidad de anticuerpos diferentes proporciona tantos sitios de unión diferentes que es casi seguro que al menos uno de ellos se unirá a casi cualquier molécula, incluso las sintéticas. Y toda esta diversidad proviene de un total de aproximadamente cuatrocientos segmentos de genes diferentes. ¡o diez mil millones de combinaciones! La gran cantidad de anticuerpos diferentes proporciona tantos sitios de unión diferentes que es casi seguro que al menos uno de ellos se unirá a casi cualquier molécula, incluso las sintéticas. Y toda esta diversidad proviene de un total de aproximadamente cuatrocientos segmentos de genes diferentes. La célula tiene otros trucos para modificar el número de posibles anticuerpos. Un truco sucede después de una invasión extranjera. Cuando una célula se une a material extraño, recibe una señal para replicar; durante muchas rondas de replicación, la célula "intencionalmente" permite un nivel muy alto de mutación solo en las regiones variables de los genes de cadena pesada y ligera. Esto produce variaciones en un tema ganador. Debido a que la célula original codificaba un anticuerpo que ya se sabía que se unía bastante bien, la mutación de la secuencia podría producir un ligante más fuerte. De hecho, los estudios han demostrado que los anticuerpos producidos por las células al final de una infección se unen mucho más fuertemente a las moléculas extrañas que los anticuerpos producidos al principio de una infección. Esta "hipermutación somática" agrega otros varios órdenes de magnitud a la diversidad de posibles anticuerpos. ¿Recuerdas la diferencia entre las fábricas de células B y las fábricas de plasma? ¿Esa pieza aceitosa de la Y que ancla el anticuerpo en la membrana de la célula B? Para una célula de plasma, cuando se realiza la copia de ARN del gen, el segmento de membrana no se copia. El segmento está aguas abajo del resto del gen. El ADN se puede comparar con un mensaje que dice " La  La rápida br  br dkdjf bufjwkw nhru  propia zorro zorro salta sobre el La  La pfeqmzda lfybnek sybagjufu perro sybagjufu perro zy  zy kdjyf jdjkekiwif vmnd  y se come al  al mnaiuw conejo  conejo ." Las palabras finales se pueden dejar en o retirados, y el mensaje todavía tiene cierto sentido. ** PULGADA POR PULGADA Un sistema de diversidad de anticuerpos requiere varios componentes para



 funcionar. El primero, por supuesto, son los genes mismos. El segundo es una señal que identifica el comienzo y el final de los segmentos de genes. En los organismos modernos, cada segmento está flanqueado por señales específicas que le dicen a una enzima que se una y una las partes. Esto es como una oración que dice "El corte de  de br rápido aquí  [fjwkw] corta aquí el  el propio zorro salta sobre la corte aquí  [Ifybnek sy] corta aquí zy zy dog "- siempre que el principio y el final estén presentes, la célula sabe cómo mantenerlo unido. El tercer componente es la máquina molecular que reconoce específicamente las señales de corte y une las piezas en el orden correcto. En ausencia de la máquina , las partes nunca se recortan y se unen. En ausencia de las señales, es como esperar que una máquina corte al azar papel para hacer una muñeca de papel. Y, por supuesto, en ausencia del mensaje para el anticuerpo en sí, el otro los componentes serían inútiles. La necesidad de una función mínima refuerza la complejidad irreductible del sistema. Imagina que estuviste a la deriva en una balsa salvavidas en un mar tempestuoso, y por casualidad una caja flotaba por ahí que contenía un motor fuera de borda. Su alegría ante la esperanza de liberación sería efímera si, después de haberla fijado al bote, la hélice fuera de borda girara a razón de una revolución por día. Incluso si un sistema complejo funciona, el sistema es un fracaso si el nivel de rendimiento no es suficiente. El problema del origen de la diversidad de anticuerpos corre de frente al requisito de una función mínima. Un sistema primitivo con solo una o algunas moléculas de anticuerpos sería como la hélice que gira a una revolución por día: no es suficiente para hacer la diferencia. (Más al punto, sería como si la base de datos nacional de identificación del FBI sólo contenía dos juegos de huellas dactilares. Fuera de cientos de miles de criminales, el FBI sólo podía esperar para atrapar a los dos.) Debido a que la probabilidad es tan pequeña para el forma de un anticuerpo que es complementaria a la forma de una bacteria mortal - quizás uno de cada cien mil o más - un animal que pasaron la energía llegue a cinco o diez genes de anticuerpos estarían desperdiciando recursos que podrían haber sido invertidos en dejar más descendencia, o edificio una piel más fuerte, o hacer una enzima para la excreción que degradaría el ARN. Para hacer algo bueno, un sistema generador de anticuerpos necesitaría generar una gran cantidad de anticuerpos desde el principio.



 EL HOMBRE Supongamos que es hace mil años y vives en un gran complejo con un grupo de personas. Debido a que está cerca de la costa, debes preocuparte por los merodeadores vikingos. El recinto está rodeado por una fuerte cerca de madera alta; durante una incursión, se derraman ollas de aceite hirviendo sobre personas que intentan subir escaleras. Un día extraño, un mago viajero llama a la puerta del complejo. Abriendo su paquete, él ofrece venderte un arma del futuro. Él lo llama un "arma". Cuando se tira del gatillo, dice, el arma dispara un proyectil en la dirección en que lo apuntas. La pistola es portátil, y podría tomarse rápidamente de un lado del recinto al otro si el enemigo cambiaba su ataque de manera furtiva. Tú y los demás miembros del complejo le pagan al mago dos vacas y cuatro cabras por el arma. Eventualmente hay una incursión en tu compuesto. El aceite hirviendo fluye libremente, pero los incursores tienen un ariete. Al oírlo golpear la puerta compuesta, caminas hacia la puerta con confianza, arma en mano. Finalmente, la puerta se rompe y los asaltantes entran, gritan y agitan sus hachas de batalla. Apuntas el arma y disparas a su líder. El proyectil vuela por el aire y se pega a la nariz de los jefes vikingos. En el cañón del arma, en letras que no puede leer, está la inscripción "Acme Toy Dart Gun". El jefe se detiene, te mira y comienza a sonreír mientras tu sonrisa se disuelve. Él y sus amigos se apresuran hacia ti; afortunadamente, eres reencarnado como bioquímico en el siglo XX. Los anticuerpos son como dardos de juguete: no hacen daño a nadie. Al igual que un letrero "Condenado" publicado en una casa antigua o una "X" naranja pintada en un árbol para ser eliminado, los anticuerpos son solo señales a otros sistemas para destruir el objeto marcado. Es sorprendente pensar que después de que el cuerpo se haya tomado la molestia de desarrollar un sistema complejo para generar diversidad de anticuerpos, y después de haber escogido laboriosamente unas pocas células mediante el proceso indirecto de selección clonal, sigue siendo virtualmente impotente frente a la embestida de invasores ** Gran parte de la destrucción real de células extrañas que están marcadas por



 anticuerpos se lleva a cabo mediante el sistema de "complemento", que se llama así porque complementa la acción de los anticuerpos para deshacerse de los invasores. La ruta es notablemente compleja (Figura 6-3); en muchos sentidos, es similar a la cascada de coagulación de la sangre discutida en el Capítulo 4. Consiste en alrededor de 20 tipos de proteínas que forman dos vías relacionadas, llamadas la ruta clásica y la vía alternativa. La vía clásica comienza cuando un gran agregado de proteínas, llamado C1, se une a un anticuerpo que está unido a la superficie de una célula extraña. Es crucial que el complejo C1 reconozca solo anticuerpo unido; si C1 se uniera al anticuerpo que estaba flotando en el torrente sanguíneo, entonces todo el C1 se absorbería y no estaría disponible para la acción contra los enemigos. O, si C1 se une a los anticuerpos unidos a la membrana de. células, iniciaría reacciones que finalmente acabarían matando a las células buenas. FIGURA 6-3 La ruta del complemento. C1 está formado por 22 cadenas de proteínas. Estos se pueden dividir en tres grupos. El primero se llama C1q. Contiene seis copias de tres tipos diferentes de proteínas, para un total de 18. Los otros dos grupos se llaman C1r y C1s. Ambos tienen dos copias de cada una de las diferentes proteínas. Los tres tipos diferentes de proteínas en C1q comienzan con una secuencia especial de aminoácidos que se asemeja a la secuencia del colágeno de la proteína de la piel. La secuencia permite que las colas de los tres tipos de proteínas C1q se envuelvan unas a otras como trenzas. Esta disposición contiene uno de cada tipo de proteína en un mini-complejo. El resto de las cadenas de proteínas se pliegan en formas globulares complejas en la parte superior de la trenza. Seis de los minicomplejos luego se unen. Las seis trenzas se adhieren entre sí a lo largo para crear un tallo central, del cual sobresalen seis cabezas. Las imágenes de C1q tomadas con un microscopio electrónico muestran algo parecido a un monstruo con cabeza de hidra. (Otras personas lo han comparado con un ramo de tulipanes, pero me gustan las imágenes más dramáticas.) Las cabezas C1q se unen al complejo de células de anticuerpos-extranjeros. Al menos dos de los cabezales deben unirse antes de que se inicie el camino. Una vez que se pegan, algo en C1q cambia, y el cambio en C1q hace que C1r y C1s se unan más fuertemente a C1q. Cuando esto sucede, C1r se corta a sí mismo (título: perro muerde al perro) para dar C1r. (Las proteínas "activadas" se designan mediante una barra superior sobre el número y la letra minúscula). C1r es capaz de cortar C1s para producir C1s. ) Las cabezas C1q se unen al complejo anticuerpo-célula extraña. Al menos dos de los cabezales deben unirse antes de que se inicie el



 camino. Una vez que se pegan, algo en C1q cambia, y el cambio en C1q hace que C1r y C1s se unan más fuertemente a C1q. Cuando esto sucede, C1r se corta a sí mismo (título: perro muerde al perro) para dar C1r. (Las proteínas "activadas" se designan mediante una barra superior sobre el número y la letra minúscula). C1r es capaz de cortar C1s para producir C1s. ) Las cabezas C1q se unen al complejo anticuerpo-célula extraña. Al menos dos de los cabezales deben unirse antes de que se inicie el camino. Una vez que se pegan, algo en C1q cambia, y el cambio en C1q hace que C1r y C1s se unan más fuertemente a C1q. Cuando esto sucede, C1r se corta a sí mismo (título: Perro muerde al perro) para dar C1r. (Las proteínas "activadas" se designan mediante una barra superior sobre el número y la letra minúscula). C1r es capaz de cortar C1s para producir C1s. Después de dividir C1s, todavía tenemos un largo camino por recorrer antes de que el trabajo de destruir la célula invasora haya terminado. Las proteínas de C1 se denominan colectivamente la "unidad de reconocimiento". El siguiente grupo de proteínas (llamadas C2, C3 y C4) se llama "unidad de activación". A diferencia de la unidad de reconocimiento, la unidad de activación no está ya unida de una sola pieza; tiene que ser ensamblado. El primer paso en la formación de la unidad de activación es la división de C4 por C1s. Cuando C4 se corta por C1s, un grupo muy reactivo que estaba dentro de una pieza (C4b) está expuesto a los alrededores. Si el grupo está cerca de una membrana, puede reaccionar químicamente con ella. La unión de C4b es necesaria para que el resto de las proteínas en la unidad de activación puedan tener un anclaje para mantenerlas cerca del invasor. A diferencia de, Después de que C4b se haya unido a la membrana diana, en asociación con C1s escinde C2 en dos partes. La pieza más grande, C2a, permanece pegada a C4b para producir C4b, 2a, también conocida como "convertasa C3". C3 convertase tiene que actuar rápidamente, o se deshace y C2a flota. Si una molécula de C3 está cerca, C3 convertasa la divide en dos partes. C3b se adhiere a C3 convertasa para formar C4b, 2a, 3b, que también se denomina "convertasa C5". La reacción final de la unidad de activación es la escisión de C5 en dos fragmentos. En este punto, el sistema finalmente está listo para clavar un cuchillo en el invasor. Una de las piezas de C5 se adhiere a C6 y C7. Esta estructura tiene la



 notable propiedad de poder insertarse en una membrana celular. C5b, 6,7 se une a una molécula de C8 y se le suma un número variable (de uno a dieciocho) de moléculas de C9. Las proteínas, sin embargo, no forman un glob indiferenciado. Por el contrario, se organizan en una forma tubular que perfora un agujero en la membrana de la célula bacteriana invasora. Debido a que el interior de las células es una solución muy concentrada, la presión osmótica provoca que el agua ingrese rápidamente. El agua que ingresa en la corriente inflama la célula bacteriana hasta que estalla. Existe una vía alternativa para la activación del complejo de ataque de membrana que puede actuar rápidamente después de la infección, sin necesidad de esperar la producción de anticuerpos específicos. En la ruta alternativa, una pequeña cantidad de C3b, que aparentemente se produce de forma continua en pequeñas cantidades, se une a una proteína llamada factor B. C3b, B puede cortarse con otra proteína, factor D, para dar C3b, Bb. Esto ahora puede actuar como una convertasa C3. Cuando se fabrica más C3b, se puede unir una segunda molécula de C3b para producir (C3b) 2Bb. Sorprendentemente, ahora se trata de una convertasa C5, que produce C5b, que luego inicia la formación del complejo de ataque de membrana del modo descrito anteriormente para la primera vía. C3b es una proteína peligrosa que flota alrededor, ya que puede activar el extremo destructivo de la ruta del complemento. Para minimizar el daño aleatorio, dos proteínas (factores I y H) buscan, se adhieren y destruyen C3b en solución. Pero si C3b está en la superficie de una célula, entonces otra proteína (properdina) se une y protege C3b de la degradación para que pueda hacer su trabajo. ¿Cómo se dirige C3b a las células extrañas en ausencia de anticuerpos? C3b es efectivo solo si se adhiere a la superficie de una celda. La reacción química por la que lo hace es más rápida en presencia de las moléculas que normalmente se encuentran en la superficie de muchas bacterias y virus. ** PROBLEMAS, PROBLEMAS Al igual que la vía de coagulación de la sangre, la vía del complemento es una cascada. Inevitablemente, en ambos casos uno encuentra los mismos problemas tratando de imaginar su producción gradual. El problema no es la actividad final



 de una cascada. La formación de un agujero en una membrana no requiere necesariamente varios componentes diferentes; una proteína asesina podría hacer el trabajo. Tampoco la formación de un agregado proteico, como en la coagulación de la sangre, requiere necesariamente múltiples componentes; en las condiciones adecuadas, cualquier proteína se agregará. (Las formas particulares del complemento del complejo de agujeros y del agregado de fibrina, sin embargo, son particularmente adecuadas para los trabajos que hacen y deben ser explicadas.) Y como vimos en el Capítulo 4, un poste de teléfono en sí mismo podría atravesar a Foghorn Leghorn. Son los sistemas de control los que son el problema. En cada punto de control, tanto la proteína reguladora como la proteína enmascarada que activa deben estar presentes desde el comienzo. Si C5b estuviera presente, el resto de la cascada se dispararía inmediatamente; pero si C5 estuviera presente sin nada para activarlo, entonces la ruta completa siempre estaría apagada. Si C3b estuviera presente, el resto de la cascada se dispararía inmediatamente; pero si C3 estuviera presente sin nada para activarlo, entonces toda la ruta estaría apagada. Incluso si uno imagina una vía muy acortada (donde, por ejemplo, Cls corta directamente C5), la inserción de puntos de control adicionales en el medio de la cascada se encuentra con el mismo problema: la complejidad irreducible de los interruptores. ** Además de los problemas genéricos de establecer una cascada, la ruta del complemento comparte otro problema con la cascada de coagulación de la sangre: la unión de proteínas a las membranas es crucial. Varios factores de coagulación deben modificarse primero para sintetizar residuos Gla para que puedan adherirse a una membrana. En la vía del complemento, tanto C3 como C4 tienen grupos internos inusuales y altamente reactivos que se unen químicamente a la membrana después de que las proteínas se escinden por otros factores. Estas características especiales deben estar disponibles antes de que la ruta sea funcional, lo que agrega una barrera más severa para su desarrollo gradual. Numerosas pequeñas características del sistema de complemento son un obstáculo para el desarrollo gradual. Consideremos algunas características sutiles del sistema C1. Los tres tipos de proteínas en C1q se trenzan uno



 alrededor del otro, pero no se trenzan entre sí. Si lo hicieran, entonces la relación de los diferentes tipos de cadenas en el complejo cambiaría, y habría una posibilidad mucho menor de obtener el complejo C1q real con seis copias de tres cadenas diferentes. Si la unión de C1q a la célula externa del anticuerpo no desencadenaba la autoescisión de C1r, la cascada se detendría en seco. Por el contrario, si C1r se corta antes de que C1q se una al complejo de anticuerpos, entonces la cascada se desencadenaría prematuramente. Y así. ** SISYPHUS SIMPLIFICARÍA El correcto funcionamiento del sistema inmune es un requisito previo para la salud. Las principales enfermedades como el cáncer y el SIDA tienen su causa o su cura, o ambos, en los caprichos del sistema. Debido a su impacto en la salud pública, el sistema inmune es un tema de gran interés. Miles de laboratorios de investigación de todo el mundo trabajan en diversos aspectos del sistema inmunitario. Sus esfuerzos ya han salvado muchas vidas y prometen salvar a muchos más en el futuro. Aunque se han logrado grandes avances en la comprensión de cómo funciona el sistema inmune, seguimos ignorando cómo llegó a ser. Ninguna de las preguntas planteadas en este capítulo ha sido respondida por ninguno de los miles de científicos en el campo; pocos incluso han hecho las preguntas. Una búsqueda de la literatura inmunológica muestra el trabajo en curso en inmunología comparativa (el estudio del sistema inmune de varias especies). Pero ese trabajo, por valioso que sea, no aborda en detalle molecular la cuestión de cómo se originaron los sistemas inmunes. Tal vez los mejores esfuerzos para hacer eso hasta ahora han sido en dos breves trabajos. La primera, del ganador del Premio Nobel David Baltimore y otros dos prominentes científicos, se titula tentadoramente "Evolución Molecular del Sistema Inmune de Vertebrados". Pero es difícil estar a la altura de ese título en solo dos páginas. para que cualquier organismo tenga un sistema inmune similar al observado en los mamíferos, las moléculas mínimamente requeridas son los receptores de antígeno (inmunoglobulina y TCR), las moléculas de presentación de antígeno (MHC) y las proteínas que reordenan el gen. [5]



 (Las inmunoglobulinas son anticuerpos. Las moléculas de TCR son similares a los anticuerpos.) Los autores luego argumentan que los tiburones, que están muy distantemente relacionados con los mamíferos, parecen tener los tres componentes. Pero una cosa es decir que un organismo tiene un sistema completo y funcional y otro que dice cómo se desarrolló el sistema. Los autores ciertamente se dan cuenta de esto. Ellos notan que los genes de inmunoglobulina y TCR requieren ambas proteínas RAG para la reorganización. Por otro lado, las proteínas RAG requieren señales de recombinación específicas para reordenar los genes de inmunoglobulina y TCR. (RAG es el componente que reorganiza los genes.) Hacen una valiente puñalada en la contabilidad de los componentes, pero al final, es un salto en la caja con Calvin y Hobbes. Los autores especulan que un gen de una bacteria podría haberse transferido afortunadamente a un animal. Afortunadamente, la proteína codificada por el gen podría reordenar los genes; y afortunadamente, en el ADN del animal había señales que estaban cerca de genes de anticuerpos; y así. En el análisis final, los autores identifican problemas clave con la evolución gradual del sistema inmune, pero las soluciones que ofrecen son en realidad un encogimiento de hombros disfrazado. Otro documento que trata de dar cuenta de una parte del sistema inmunitario se titula "Evolución del sistema de complemento". [6] Al igual que el artículo discutido anteriormente, es muy breve y es un artículo de comentario; en otras palabras, no es una investigación artículo. Los autores hacen algunas conjeturas imaginativas sobre lo que puede venir primero y segundo, pero inevitablemente se unen a Russell Doolittle al proponer proteínas inexplicables que están "desatadas" y "brotan" ("En algún momento una fusión crítica de genes creó una proteasa con un sitio vinculante" para el primitivo C3b ";" La evolución de los otros componentes de la vía alternativa mejoró aún más la amplificación y especificidad ", y" C2, creado por la duplicación del gen del factor B, habría permitido una mayor divergencia y especialización de las dos vías ") . No hay cálculos cuantitativos aparecen en el documento. Tampoco reconoce que las duplicaciones de genes no producirían de inmediato una nueva proteína. Tampoco se preocupa por la falta de controles para regular el camino. Pero entonces, sería difícil encajar esas preocupaciones en los cuatro párrafos del documento que se ocupan de los mecanismos moleculares.



 Hay otros documentos y libros que analizan la evolución del sistema inmune. [7] La mayoría de ellos, sin embargo, se encuentran en el nivel de la biología celular y, por lo tanto, no se preocupan por los mecanismos moleculares detallados, o bien se preocupan simplemente por la comparación de las secuencias de ADN o proteínas. La comparación de secuencias podría ser una buena forma de estudiar la relación, pero los resultados no nos pueden decir nada sobre el mecanismo que produjo por primera vez los sistemas. Podemos mirar alto o podemos mirar bajo, en libros o en revistas, pero el resultado es el mismo. La literatura científica no tiene respuestas a la pregunta del origen del sistema inmune. En este capítulo analicé tres características del sistema inmune: la selección clonal, la diversidad de anticuerpos y el sistema del complemento, y demostré que cada una de ellas plantea desafíos masivos para una evolución putativa paso a paso. Pero mostrar que las partes no se pueden construir paso a paso solo dice parte de la historia, porque las partes interactúan entre sí. Así como un automóvil sin dirección, o una batería, o un carburador no le servirá de mucho, un animal que tiene un sistema de selección clonal no obtendrá muchos beneficios si no hay forma de generar diversidad de anticuerpos. . Un gran repertorio de anticuerpos no servirá de mucho si no hay un sistema para matar a los invasores. Un sistema para matar invasores no servirá de mucho si no hay forma de identificarlos. En cada paso, no solo nos detienen los problemas del sistema local, Hemos analizado algunas características positivas del sistema inmunitario, pero también hay inconvenientes para llevar armas cargadas. Debes asegurarte de no dispararse en el pie. El sistema inmune tiene que discriminar entre sí y el resto del mundo. Cuando, por ejemplo, una bacteria invade, ¿por qué el cuerpo produce anticuerpos contra ella, pero no contra los glóbulos rojos que están circulando continuamente en el torrente sanguíneo, o contra cualquiera de los otros tejidos contra los que las células de anticuerpos chocan constantemente? Cuando el cuerpo produce anticuerpos autodirigidos, generalmente es un desastre. Por ejemplo, las personas que sufren de esclerosis múltiple producen anticuerpos dirigidos contra el aislamiento que rodea los nervios. Eso hace que



 el sistema inmune destruya el aislamiento, exponiendo y cortocircuitando los nervios, y llevando a la parálisis. En la diabetes juvenil, los anticuerpos se producen contra las células ß del páncreas, lo que lleva a su destrucción. La persona desafortunada ya no puede producir insulina y generalmente muere a menos que la insulina se suministre artificialmente. La forma en que el cuerpo adquiere tolerancia a sus propios tejidos sigue siendo poco clara, pero sea cual sea el mecanismo, sabemos una cosa: un sistema de auto tolerancia debe estar presente desde el comienzo del sistema inmune. Diversidad, reconocimiento, destrucción, tolerancia: todo esto y más interactúan entre sí. Cualquiera que sea el camino a seguir, una cuenta gradual del sistema inmune está bloqueada por múltiples requisitos entretejidos. Como científicos, anhelamos comprender cómo se originó este magnífico mecanismo, pero la complejidad del sistema condena todas las explicaciones darwinianas a la frustración. Sísifo mismo nos tendría lástima. Quizás no sea sorprendente descubrir una complejidad incesante en máquinas similares a La Guerra de las Galaxias que comprenden el sistema inmune. Pero, ¿qué hay de los sistemas más humildes? ¿Y las fábricas que fabrican los tornillos y tuercas de las máquinas moleculares? En un capítulo de evidencia final, examinaré el sistema que constituye uno de los "bloques de construcción". Veremos que la complejidad llega hasta el fondo de la celda.



CAPÍTULO 7 ROAD KILL MIRE AMBAS MANERAS Mi familia y yo vivimos a unos cinco kilómetros del campus en una de las muchas hermosas montañas que adornan Pensilvania. La zona, aunque cerca de la ciudad, es rural, con un espeso bosque donde el espacio aún no ha sido



 despejado para una casa. El camino hacia nuestro hogar es un camino rural angosto, serpenteante a medida que sube la montaña. Mientras conduzco al trabajo por la mañana o a casa por la noche, siempre veo unos animalitos agazapados a un lado de la carretera, listos para huir. Ya sea que estén tomando un desafío, tratando de impresionar al sexo opuesto, o simplemente ansiosos por llegar a casa, no lo sé. Pero juegan un juego peligroso y algunos pagan el precio. Las ardillas son las peores. A diferencia de los animales más sensibles, las ardillas no se cruzan. Cuando está lejos, puede verlos sentados a un lado de la carretera. A medida que te acercas, corren hacia el otro lado, se detienen, retroceden y vuelven al centro. Más y más cerca estás, y todavía están en el camino. Finalmente, cuando pasas por allí, deciden que tu lado está donde realmente quieren estar. Las ardillas pueden caber debajo del coche, por lo que siempre hay esperanza, ya que desaparecen debajo de la parte delantera que puede verlas en el espejo retrovisor, corriendo a un lugar seguro. A veces lo hacen; a veces no lo hacen. Las marmotas generalmente viajan en línea recta al otro lado de la carretera, lo que facilita su anticipación, pero no recibes muchas advertencias. Por lo general, usted está conduciendo, pensando en la cena, cuando de repente una forma pequeña y redonda sale de la oscuridad hacia su carril. En ese momento, todo lo que puede hacer es apretar los dientes y esperar el golpe: a diferencia de las ardillas, las marmotas no caben debajo del automóvil. A la mañana siguiente, todo lo que queda es una pequeña mancha en el camino, otros autos han borrado el cadáver. Naturaleza roja en dientes, garras y asfalto. A pesar de que el tráfico se ha recuperado últimamente, todavía es bastante lento: un automóvil cada pocos minutos durante el día, uno cada media hora durante la noche. Entonces la mayoría de los animales que cruzan la carretera fácilmente llegan al otro lado. Eso no es verdad en todas partes. La Autopista Schuylkill, la carretera principal hacia Filadelfia desde el noroeste, tiene ocho o diez carriles de ancho en ciertos tramos. El volumen de tráfico puede ser miles de veces lo que es en mi casa. No sería inteligente apostar a una marmota que parta de un lado del Schuylkill durante la hora punta para llegar al otro lado.



 Supongamos que eres una marmota sentada al costado de una carretera varios cientos de veces más ancha que la autopista Schuylkill. Hay mil carriles yendo hacia el este y mil carriles que van hacia el oeste, cada uno lleno de camiones, autos deportivos y minivans haciendo el límite de velocidad. Tu novia de la marmota está del otro lado, invitándote a venir. Notará que los restos de sus rivales enamorados se encuentran principalmente en el carril uno, con algunos en el carril dos y algunos en las calles tres y cuatro; no hay ninguno más allá de eso. Además, la regla romántica es que debe mantener los ojos cerrados durante el viaje, confiando en que el destino lo liberará al otro lado. Ves la cara morena y regordeta de tu cariño sonriendo, los pequeños bigotes se mueven, los ojos suaves hacen señas. Oyes gritos de dieciocho ruedas. Y todo lo que puedes hacer es cerrar los ojos y orar. El ejemplo de marmotas cruzando una carretera ilustra un problema para la evolución gradual. Hasta este momento en el libro, he enfatizado la complejidad irreductible, sistemas que requieren varios componentes para funcionar, y son barreras gigantescas para la evolución gradual. Discutí varios ejemplos; se puede ver más con solo hojear un libro de texto de bioquímica. Pero algunos sistemas bioquímicos no son irreductiblemente complejos. No necesariamente requieren varias partes para funcionar, y parece que hay (al menos a primera vista) formas de ensamblarlas paso a paso. No obstante, al examinarlo más de cerca aparecen problemas desagradables. Supuestamente, las transiciones suaves resultan efímeras cuando se controlan a la luz del día. Entonces, aunque algunos sistemas no son irreductiblemente complejos, no significa necesariamente que se hayan agrupado de manera darwinista. Como una marmota que intenta cruzar una carretera de mil carriles, no existe una barrera absoluta para armar gradualmente algunos sistemas bioquímicos. Pero las oportunidades de salir mal son abrumadoras. LOS BLOQUES DE CONSTRUCCIÓN Las moléculas grandes que hacen el trabajo en la célula, proteínas y ácidos nucleicos, son polímeros (es decir, están hechos de unidades discretas, agrupadas en una fila). Los componentes básicos de las proteínas son los aminoácidos, y los componentes básicos de los ácidos nucleicos son nucleótidos. Al igual que las cuentas de bloqueo instantáneo de un niño, los aminoácidos o nucleótidos se



 pueden encadenar para dar una variedad casi infinita de diferentes moléculas. Pero, ¿de dónde vienen las cuentas? Las cuentas con cierre a presión se fabrican en fábrica; no solo se encuentran tirados por el bosque. La fábrica fabrica los abalorios en formas específicas para que el pequeño orificio en un extremo tenga el tamaño correcto para el pomo que sobresale del otro extremo. Si la perilla fuera demasiado grande, las perlas no podrían unirse; si los agujeros eran demasiado grandes, la cadena de cuentas se derrumbaría. El fabricante de broches a presión tiene mucho cuidado de moldearlos en la forma correcta y de usar el tipo de plástico adecuado. La célula también tiene mucho cuidado en la fabricación de sus bloques de construcción. El ADN, el más famoso de los ácidos nucleicos, está formado por cuatro tipos de nucleótidos: A, C, G y T. [1] En este capítulo hablaré principalmente sobre el bloque de construcción A. Cuando el bloque de construcción no está conectado a un polímero, puede estar en varias formas, designadas AMP, ADP o ATP. La forma que primero se sintetiza en la célula es AMP. Al igual que las cuentas de cierre rápido, AMP debe hacerse con cuidado. La mayoría de las moléculas en los organismos biológicos están hechas de solo unos pocos tipos diferentes de átomos, y AMP no es una excepción. Se compone de cinco tipos diferentes: diez carbonos, once hidrógenos, siete oxígenos, cuatro nitrógenos y un fósforo. Utilicé la analogía de las cuentas de cierre rápido para transmitir cómo los aminoácidos y los nucleótidos se juntan en largas cadenas. Para entender cómo se sintetiza AMP, pensemos en algo como Tinkertoys. Para aquellos lectores que no están familiarizados con ellos, Tinkertoys tiene dos tipos de piezas: una rueda de madera con agujeros perforados en el borde y el centro, y palos de madera que tienen el mismo diámetro que los agujeros. Al empujar los palos en los agujeros, puede conectar varias ruedas. Al usar más palos y ruedas, puede construir una red completa. Las estructuras que puede hacer desde esos dos tipos de piezas, desde castillos y automóviles hasta casas de muñecas y puentes, están limitadas solo por su imaginación. Los átomos son como las piezas de un set de Tinkertoy: los átomos son las ruedas de madera, y los enlaces químicos formados entre los átomos son los palos. Al igual que Tinkertoys, los átomos se pueden juntar para formar muchas formas diferentes. Una gran diferencia es que la célula es una máquina, sin embargo, por lo que el mecanismo para ensamblar las moléculas de la vida debe ser automático. ¡Imagine la complejidad de una máquina que podría ensamblar automáticamente Tinkertoys en, digamos, la forma de un castillo! El mecanismo que utiliza la célula para crear AMP está automatizado y, como se esperaba, no es nada sencillo.



 Los átomos casi siempre se encuentran en las moléculas; no están libres como piezas de juguete. Entonces, para hacer una nueva molécula, generalmente tienes que tomar moléculas antiguas y unir partes de ellas. Es como quitar una torrecilla de un castillo de Tinkertoy para utilizarla como carrocería de automóvil, usando una hélice de un avión de Tinkertoy como rueda de un automóvil, etc. De manera similar, las moléculas nuevas se forman a partir de fragmentos de moléculas antiguas. Las moléculas que se usan para construir AMP tienen nombres químicos bastante largos y tediosos; No los usaré en la descripción a menos que sea necesario. En lugar de eso, describiré las moléculas en palabras y daré nombres inocuos como "Intermedio III" y "Enzima VII". La figura 7-1 muestra las moléculas que están involucradas en la síntesis paso a paso. La mayoría de los lectores probablemente encontrarán más fácil de seguir mi descripción en las siguientes páginas al referirse con frecuencia a la figura. No se preocupe, sin embargo, no voy a hablar de ningún concepto esotérico; solo quién está conectado con quién. El punto es apreciar la complejidad del sistema, ver el número de pasos involucrados, notar la especificidad de los componentes que reaccionan. La formación de moléculas biológicas no ocurre de alguna manera difusa como Calvin y Hobbes; requiere robots moleculares específicos y altamente sofisticados para hacer el trabajo. Te insto a que te des un vistazo en las siguientes dos secciones y te maravilles. FIGURA 7-1Biosíntesis de AMP. La figura comienza con el Intermedio III. F representa la "base" - ribosa-5-fosfato. Las cajas blancas son átomos de nitrógeno, negro son átomos de carbono y gris son átomos de oxígeno. los átomos están numerados en el orden en que se unen. solo los átomos que formarán parte del producto final están numerados. los átomos que se unen pero que posteriormente se reemplazan o cortan se marcan con una x. ** Para construir una casa, necesitas energía. Algunas veces la energía está solo en los músculos de los trabajadores, pero a veces es en la gasolina que impulsa las excavadoras o la electricidad que gira los taladros. La célula necesita energía para hacer AMP. La energía de la célula proviene, en paquetes discretos; Los llamaré "pellets de energía". Piense en ellos como barras de caramelo molecular, para proporcionar energía a los músculos, o latas de gasolina de un galón, a las máquinas de poder. Hay varios tipos diferentes de pellets de energía, incluidos ATP y GTP. No se preocupe por cómo se ven ni cómo funcionan; Simplemente



 señalaré en qué pasos los necesitamos. Los primeros dos pasos en la síntesis de AMP no se muestran en la figura 7-1: ocurren fuera del escenario. Así como la construcción de una casa comienza con la base, también lo hace la síntesis de AMP. La base es una molécula complicada cuya síntesis no discutiré. Consiste en un anillo de átomos; cuatro carbonos y un oxigeno A tres de los átomos de carbono están unidos átomos de oxígeno. Al cuarto carbono en el anillo se une otro carbono, al que se le engancha un oxígeno, al cual se le une un fósforo con tres oxígenos. En el primer paso de la síntesis de AMP, un grupo compuesto por dos átomos de fósforo y seis átomos de oxígeno es transferido por la Enzima I, en masa, a uno de los oxígenos de la base para formar el Intermedio II. Esto requiere una gran cantidad de energía de ATP. En el siguiente paso, la enzima II toma un átomo de nitrógeno del aminoácido glutamina y lo coloca en un anillo de carbono para dar el intermedio III. En el mismo paso, se inicia el grupo de fósforo / oxígeno que se adjuntó en el último paso. Este es el punto en el que la Figura 7-1 retoma la historia. Para hacer que la figura sea más fácil de seguir, simplemente representaré la base con la letra F. Entonces, en este punto de la Figura I vemos un átomo de nitrógeno unido a una letra F.2. Los átomos de nitrógeno son de color blanco en la figura, los carbonos son negros y los oxígenos son grises. Los átomos que terminarán en el producto final (A ..) están numerados de acuerdo con el orden en que están unidos. Los átomos que no terminarán en AMP están marcados con una "X". Bajo la guía de Enzyme III, un aminoácido llamado glicina (que consiste en un átomo de nitrógeno que está unido a un carbono, que está unido a otro carbono unido a dos oxígenos) se desliza y se engancha al nitrógeno del Intermedio III a través de uno de sus átomos de carbono. Esto usa una pastilla de energía de ATP. En el proceso, uno de los dos oxígenos originalmente unidos al carbono n. ° 2 es expulsado. En este punto, la molécula parece que la base tiene una cola ondeando en la brisa. El producto terminado, AMP se verá muy diferente: un par de anillos rígidos y fusionados unidos a la base. Para llegar desde donde estamos ahora, la molécula tiene que estar químicamente preparada en el orden correcto.



 En el siguiente paso, una molécula de ácido fórmico (en realidad, el ion relacionado, formiato), que consta de dos átomos de oxígeno unidos a un átomo de carbono, se adhiere al nitrógeno n. ° 4 del intermedio IV para formar el intermedio V. En el proceso, uno el formiato oxigeno es expulsado. Normalmente, el formiato no es reactivo, por lo que hacer que se enganche a otras moléculas requiere cierta preparación. Un libro de texto de bioquímica enfatiza el problema: El formiato ... es bastante no reactivo en condiciones fisiológicas y debe activarse para que sirva como un agente eficaz de formilación .... La importancia fundamental de [THF] es mantener el formaldehído y el formiato en estados químicamente equilibrados, no tan reactivos como para representar amenazas tóxicas para la célula, pero disponible para procesos esenciales mediante acción enzimática específica. Afortunadamente, como lo menciona la cita, el formiato no solo está flotando en solución. Primero se adjunta a una vitamina llamada THF, un primo de la vitamina B del ácido fólico (ni siquiera preguntes cómo se sintetiza la vitamina). Cuando se une por una enzima a la vitamina (en una reacción que requiere una pastilla de energía de ATP), el formiato se acelera y se prepara para la acción. El complejo de THF-formiato, sin embargo, no se uniría al Intermedio IV para dar el Intermedio V a menos que lo indique la Enzima IV; flotaría en la celda hasta que reaccionara con otra cosa o se descompusiera, y eso arruinaría nuestra síntesis de AMP. Eso no sucede, sin embargo, porque la enzima guía la reacción a los productos correctos. El siguiente paso es reemplazar el átomo de oxígeno que está enganchado en el carbono n. ° 2 del intermedio V con un átomo de nitrógeno. Esto se puede hacer químicamente exponiendo la molécula al amoniaco, pero no se puede simplemente echar amoníaco en la célula, ya que reaccionaría de todos modos con un montón de cosas con las que no debería reaccionar. Entonces, parte de un aminoácido se usa para donar el átomo de nitrógeno que se necesita. El aminoácido glutamina, bajo la atenta mirada de Enzyme V, se acerca al intermedio V de modo que el nitrógeno del aminoácido se acerca al primer oxígeno del intermedio V. A través de la magia catalítica por la cual las enzimas son famosas, el nitrógeno salta del aminoácido, el oxígeno se expulsa del Intermedio V y el nitrógeno toma su lugar para formar el Intermedio VI. Este paso usa una pastilla de energía de ATP. **



 ANILLO ALREDEDOR DE ROSIE ** El siguiente paso para construir una molécula de AMP es, en cierto modo, como el último paso. Una vez más tomaremos un átomo de nitrógeno y lo usaremos para reemplazar un átomo de oxígeno que está unido a un carbono, y nuevamente este paso usa una pastilla de energía de ATP. Pero esta vez no tenemos que traer nitrógeno desde el exterior. En cambio, usaremos el nitrógeno n. ° 1, que ya está en nuestra molécula. El primer nitrógeno que se puso en la base, el que expulsó al grupo de fósforo / oxígeno hace unos pasos, ahora entra en juego. Toma el lugar del átomo de oxígeno último en la cadena. Pero a diferencia del nitrógeno que proviene del aminoácido en el paso anterior, este nitrógeno no rompe ninguno de sus enlaces con otros átomos. Simplemente hace uno nuevo, como se ve en el Intermedio VII. Una cosa interesante acerca de esta disposición es que ahora forma un anillo de átomos; el anillo tiene cinco miembros, con dos grupos saliendo de él. El primer grupo es nitrógeno n. ° 6, que se introdujo en el último paso, y el segundo grupo es la base. Cuando sacudes una lata de refresco y abres la tapa, por lo general te mojas con un chorro de líquido. El aerosol es impulsado por la liberación repentina de gas de dióxido de carbono que se había disuelto en el líquido. Algo de dióxido de carbono también se disuelve en el fluido celular (aunque un animal generalmente no se agita cuando se agita) y puede usarse en reacciones bioquímicas. Eso es bueno, porque el siguiente paso en la síntesis de AMP necesita dióxido de carbono. En la reacción, la molécula de gas (en realidad, su equivalente en agua, el bicarbonato) es colocada por la Enzima VII sobre el carbono n. ° 3 para formar el Intermedio VIII. Una pastilla de energía de ATP potencia este paso. [4] Y ahora es el momento de agregar otro amoníaco. Este paso también usará una pastilla de energía ATP. Al igual que la última vez que se agregó amoníaco, no se encontrará flotando libremente en solución (como el dióxido de carbono); será donado por un aminoácido. Pero esta vez será el aminoácido llamado ácido aspártico. Y, en otro giro, el nitrógeno no abandona el aminoácido cuando reacciona el Intermedio VIII: obtenemos el nitrógeno que queremos, pero también una fea cadena extra de átomos que cuelga del final del Intermedio IX. La enzima IX elimina el apéndice no deseado, cortando solo la parte extraña.



 El resultado, Intermedio X, es una molécula a medio construir. Otra molécula de formiato activado - nuevamente enganchado a una vitamina - está unida al nitrógeno n. ° 6 del Intermedio X para dar el Intermedio XI. En el siguiente paso, la enzima XI dirige el nitrógeno n. ° 8 para expulsar el oxígeno del formiato que acaba de unirse y para unirse al carbono n. ° 9; esto le da al Intermedio XII. Debido a que el nitrógeno que reacciona no rompe su enlace con el carbono al que estaba inicialmente unido, la reacción forma otro anillo. Los dos anillos fusionados del Intermedio XII son rígidos, no flojos como las cadenas de átomos que precedieron a la formación del anillo. La formación del anillo de seis miembros en este paso es similar a la formación del anillo de cinco miembros hace varios pasos, y la reacción del formiato en el último paso es químicamente similar a la adición anterior de formiato. Pero a pesar de que los dos conjuntos de pasos son similares; son catalizados por dos conjuntos diferentes de enzimas. Esto es necesario porque la forma de la molécula ha cambiado durante la síntesis, y las enzimas con frecuencia son sensibles a los cambios de forma. El intermedio XII es un nucleótido llamado IMP, que se usa en algunas biomoléculas (por ejemplo, un tipo especial de ARN que ayuda a que la proteína contenga un poco de IMP). Para hacer AMP desde IMP requiere un par de pasos diferentes, que se muestran en la Figura 7-1. En un paso que recuerda a uno anterior, la Enzima XII une una molécula del aminoácido aspártico al anillo de seis miembros, expulsando el átomo de oxígeno con el átomo de nitrógeno de la molécula entrante. Esto le da al Intermedio XIII. La reacción usa una pastilla de energía, pero no ATP; en cambio, por razones que discutiré más adelante, usa GTP. De nuevo, como sucedió la última vez que se adjuntó ácido aspártico, esto nos deja con un apéndice feo y perjudicial. La enzima IX regresa (la única enzima que se usará dos veces en la ruta) para cortar la parte innecesaria y dejar atrás el átomo de nitrógeno requerido. Finalmente tenemos AMP, uno de los 'bloques de construcción' de los ácidos nucleicos. ** LLEGAR ALLÍ



 Supongo que ya he perdido a la mayoría de los lectores en el laberinto, así que permítanme ser contador y resumir la biosíntesis de AMP. La síntesis toma trece pasos e involucra doce enzimas; una de las enzimas, IX, cataliza dos pasos. Además de la molécula de base, ribosa-5-fosfato, la síntesis requiere cinco moléculas de ATP para proporcionar energía para conducir reacciones químicas en diferentes etapas, una molécula de GTP, una molécula de dióxido de carbono, dos moléculas de glutamina para donar átomos de nitrógeno a diferentes pasos, una molécula de glicina, dos grupos formilo de THF en etapas separadas, y dos moléculas de ácido aspártico para donar átomos de nitrógeno en otros dos pasos. Además, en dos pasos separados, los restos de moléculas de ácido aspártico deben cortarse, y en dos pasos separados, partes de la molécula en crecimiento tienen que reaccionar entre sí para cerrar los dos anillos. Los trece pasos ocurren para producir solo un tipo de molécula. Las moléculas precursoras a lo largo de la ruta sintética - Intermedios III a XI - no juegan un papel independiente; no se utilizan para nada más que para hacer AMP o GMP. Todos los caminos conducen a Roma, se dice, y de manera similar hay muchas formas de sintetizar AMP. Un libro para químicos que tengo en mi estante enumera ocho maneras diferentes de hacer adenina (que es la parte superior de AMP, sin la base); [5] el resto de la molécula se puede unir de varias maneras también. Sin embargo, los químicos que desean sintetizar adenina usan rutas completamente diferentes de las utilizadas por las células. Debido a que involucran reacciones en líquidos oleosos con niveles extremos de acidez, estas condiciones causarían la desaparición rápida de cualquier organismo conocido. A principios de la década de 1960, los científicos que estaban interesados en el origen de la vida descubrieron una forma interesante de sintetizar la adenina. [6] Vieron que las moléculas simples de cianuro de hidrógeno y amoníaco, que se cree que fueron abundantes en los primeros días de la Tierra, formarán adenina en las condiciones adecuadas. La facilidad de la reacción impresionó tanto a Stanley Miller que la llamó "la roca de la fe" para los investigadores del origen de la vida. [7] Pero hay un problema al acecho en el fondo: el cianuro de hidrógeno y el amoníaco no se usan en la biosíntesis de AMP. Pero incluso si estuvieran en la tierra antigua, e incluso si eso tuviera algo que ver con el origen de la vida (que es problemático en varios otros motivos), la síntesis de adenina a partir de moléculas simples en un químico '



 Stanley Miller quedó impresionado por la facilidad de síntesis de adenina a partir de moléculas simples, pero la célula evita la síntesis simple. De hecho, si nos disolviéramos en agua (usando los nombres químicos formales) ribosa-5-fosfato, glutamina, ácido aspártico, glicina, N10-formil-THF, dióxido de carbono y paquetes de energía de ATP y GTP, todas las moléculas pequeñas que son utilizados por la célula para construir AMP y dejarlos reposar durante un largo tiempo (digamos, mil o un millón de años) no obtendríamos ningún AMP. [8] Si Stanley Miller mezclara estos químicos esperando otra roca de la fe, estaría bastante decepcionado. Los zapatos pueden ser todo lo que necesitamos para llegar a Roma desde Milán. Pero necesitaremos más que zapatos para llegar a Roma desde Sicilia; necesitaremos un bote Y para llegar a Roma desde Marte, necesitamos equipos de alta tecnología. Para hacer AMP a partir de los ingredientes que utiliza la célula, también necesitamos un equipo de alta tecnología: las enzimas que catalizan las reacciones de la vía. En ausencia de las enzimas, AMP simplemente no se produce por las reacciones que se muestran en la figura 7-1. El punto es que incluso si la adenina o el AMP pueden formarse por sendas simples, esas vías ya no son precursoras de la ruta biológica de síntesis, ya que los zapatos son precursores de las naves espaciales. A> B> C> D



Considere una ruta metabólica donde el compuesto A se transforma en el compuesto D por medio de los intermedios B y C. ¿Podría la vía haber evolucionado gradualmente? Depende. Si A y B son compuestos útiles para la célula, y si ni B, C ni D son esenciales desde el principio, entonces tal vez sea posible un desarrollo lento. En esa postura, podemos imaginar una célula que hizo mudar tranquilamente a A, de manera fortuita, se produjo el compuesto B. Si no causó daño, entonces quizás con el tiempo la célula encontraría un uso para el compuesto B. Y entonces tal vez el escenario podría repetirse. Una mutación aleatoria hace que la célula produzca algo de C de B, se encuentra un uso para C, y así sucesivamente.



 Sin embargo, supongamos que D es necesario desde el principio. AMP es requerido para la vida en la tierra: se usa para fabricar ADN y ARN, así como otras varias moléculas críticas. Puede haber alguna manera de construir un sistema vivo que no requiera AMP, pero si lo hay, nadie tiene idea de cómo hacerlo. El problema para la evolución darwiniana es este: si solo se utiliza el producto final de una vía biosintética complicada en la célula, ¿cómo evolucionó la vía en etapas? Si A, B y no tienen más uso que los precursores de D, ¿qué ventaja hay en un organismo para hacer solo A? O, si hace A, para hacer B? si una célula necesita AMP, ¿de qué sirve hacer justo el Intermedio III, IV o V? En su cara, las rutas metabólicas donde los productos intermedios no son útiles presentan serios desafíos para un esquema de evolución darwinista. Esto va en grandes cantidades para algo como AMP, porque la célula no tiene otra opción: AMP se requiere para la vida. O inmediatamente tiene una manera de producir u obtener AMP o la célula está muerta. Algunos libros de texto mencionan este problema. La explicación típica es expresada económicamente por Thomas Creighton: ¿Cómo puede haber evolucionado la complejidad bioquímica de las vías metabólicas? En el caso de las vías biosintéticas que producen los componentes básicos de los aminoácidos, nucleótidos, azúcares, etc., es probable que estos componentes estuvieran originalmente presentes en la sopa primordial y se utilizaran directamente. A medida que los organismos aumentaban en número, sin embargo, estos constituyentes se habrían vuelto escasos. Cualquier organismo que pudiera producir uno de ellos a partir de algún componente no utilizado de la sopa primordial, usando una enzima recientemente desarrollada, habría tenido una ventaja selectiva. Una vez que la disponibilidad de ese componente se volvió limitante, habría habido una selección para cualquier organismo que pudiera producirlo a partir de algún otro componente de la sopa primordial. De acuerdo con este escenario, En pocas palabras, Creighton dice que si encontramos una vía de reacción en un organismo moderno que va A> B> C> D, entonces D estaba disponible en la sopa primordial, sintetizada por simples precursores químicos sin el beneficio de las enzimas. Como el suministro de D era bajo, algún organismo "aprendería" a hacer D de C. Cuando C se agotara, haría C de B. Cuando la hambruna amenazara nuevamente, aprendería a hacer B de A, y así sucesivamente. El



 mismo esquema se describe en Molecular Biology of the Cell , un popular texto escrito por el Premio Nobel James Watson, el presidente de la Academia Nacional de Ciencias, Bruce Alberts, y varios otros coautores. Nos dicen en una leyenda de la figura que la célula primordial está provisto de un suministro de sustancias relacionadas (A, B, C y D) producidas por síntesis prebiótica. Uno de estos, la sustancia D, es metabólicamente útil. A medida que la célula agota el suministro disponible de D, se obtiene una ventaja selectiva por la evolución de una nueva enzima que puede producir D a partir de la sustancia C estrechamente relacionada. [10] Sí, todo el mundo está de acuerdo en que, si se queda sin D, lo que hay que hacer es hacerlo desde C. Y, por supuesto, debería ser una cuestión simple convertir B en C. Después de todo, están justo al lado de cada uno otro en el alfabeto. ¿Y dónde obtenemos A, B y el resto? Desde la sopa del alfabeto primordial, por supuesto. El hecho es que nadie pone nombres químicos reales en ninguna de las letras míticas de la historia A> B> C> D. En los libros de texto mencionados anteriormente, las explicaciones de dibujos animados no se desarrollan más, a pesar de que los libros se utilizan para enseñar Ph.D. estudiantes que podrían seguir fácilmente explicaciones detalladas. Ciertamente, no es problema imaginar que la sopa primordial podría tener algo. flotando alrededor de la cual podría convertirse fácilmente a D; Calvin y Hobbes podrían imaginar eso sin dificultad alguna. Sin embargo, es mucho más difícil creer que haya mucho adenilosuccinato (intermedio XIII) para convertirse en AMP. Y es aún más difícil creer que la ribotida de carboxiaminoimidazol (Intermedio VIII) estuviera esperando ser convertida a 5-aminoimidazol-4- (N-succinilocarboxamida) ribotida (Intermedio IX). Es difícil de creer porque, cuando pones nombres reales sobre los productos químicos, entonces tienes que encontrar una reacción química real que pueda hacerlos. Nadie lo ha hecho Los problemas con la teoría A> B> C> D son legión. Veamos algunos de los más destacados. En primer lugar, a excepción del Intermedio X, los experimentos de síntesis prebiótica no han producido ninguno de los intermedios en la biosíntesis de AMP. [11] Aunque la adenina puede prepararse mediante la reacción de amoníaco y cianuro de hidrógeno, los precursores bioquímicos de la adenina no



 pueden hacerlo. En segundo lugar, existen buenas razones químicas para pensar que los productos intermedios en la ruta bioquímica no pueden elaborarse excepto bajo la guía cuidadosa de las enzimas. Por ejemplo, si las enzimas correctas no estaban disponibles para dirigir las reacciones a los intermedios V y XI, el formiato probablemente reaccionaría en formas no productivas que en las formas requeridas para producir AMP. Tenga en cuenta que esas enzimas tendrían que estar disponibles antes de que puedan desarrollarse las enzimas para los pasos siguientes, de lo contrario, las últimas enzimas no tendrían nada en qué trabajar. Además, los pasos que requieren pellets de energía deben guiarse cuidadosamente para que la energía no se desperdicie haciendo algo inútil. Por ejemplo, la energía de la gasolina puede hacer que un automóvil se mueva porque es canalizada de la manera correcta por una máquina compleja; Quemar gasolina en una piscina debajo del automóvil no la mueve en absoluto. A menos que haya una enzima que guíe el uso de la píldora de energía ATP, la energía se desperdiciará. Observe una vez más que las enzimas necesarias para guiar estos pasos serían necesarias antes de que el organismo tenga la sustancia química que se produce en el siguiente paso de la vía. la energía de la gasolina puede hacer que un automóvil se mueva porque es canalizada de la manera correcta por una máquina compleja; Quemar gasolina en una piscina debajo del automóvil no la mueve en absoluto. A menos que haya una enzima que guíe el uso de la píldora de energía ATP, la energía se desperdiciará. Observe una vez más que las enzimas necesarias para guiar estos pasos serían necesarias antes de que el organismo tenga la sustancia química que se produce en el siguiente paso de la vía. la energía de la gasolina puede hacer que un automóvil se mueva porque es canalizada de la manera correcta por una máquina compleja; Quemar gasolina en un charco debajo del auto no lo mueve en absoluto. A menos que haya una enzima que guíe el uso de la píldora de energía ATP, la energía se desperdiciará. Observe una vez más que las enzimas necesarias para guiar estos pasos serían necesarias antes de que el organismo tenga la sustancia química que se produce en el siguiente paso de la vía. Un tercer problema con la historia A> B> C> D es que algunos de los intermedios en la ruta son químicamente inestables. Entonces, incluso si, contra toda esperanza, se produjeran en una reacción prebiótica no dirigida, se derrumbarían rápidamente o reaccionarían rápidamente de la manera equivocada; de nuevo, no estarían disponibles para continuar el camino. Otras razones podrían avanzar contra la historia A> B> C> D, pero esto será suficiente.



 ENTONCES Y AHORA Hace algunos años leí El cierre de la mente estadounidense de Allan Bloom. Me asombró su afirmación de que muchas ideas estadounidenses modernas en realidad tienen sus raíces en las antiguas filosofías europeas. En particular, me sorprendió que la canción "Mack the Knife" fuera una traducción de una canción alemana, "Mackie Messer", cuya inspiración Bloom remonta a la "alegría del cuchillo" de un asesino que Nietzsche describe en Thus Spake Zarathrusta . [12] A la mayoría de nosotros nos gusta pensar que nuestras ideas son nuestras, o al menos fueron propuestas por otra persona, que solo las aceptamos después de una revisión y asentimiento conscientes. Resulta desconcertante pensar, como lo sostuvo Bloom, que muchas de nuestras ideas importantes sobre la forma en que funciona el mundo simplemente se tomaron irreflexivamente del medio cultural en el que nos encontramos. La historia A> B> C> D es una vieja idea que se ha transmitido irreflexivamente. Fue propuesto por primera vez en 1945 por NH Horowitz en las Actas de la Academia Nacional de Ciencias . Horowitz ve el problema: Como la selección natural no puede preservar los caracteres no funcionales, la implicación más obvia de los hechos parece ser que una evolución gradual de la biosíntesis, mediante la selección de una sola mutación genética por vez, es imposible. [13] Pero hay esperanza En esencia, la hipótesis propuesta establece que la evolución de las síntesis básicas procedió de forma escalonada, involucrando una mutación a la vez, pero que el orden de consecución de los pasos individuales ha sido en la dirección inversa de la que procede la síntesis, es decir, el último paso en la cadena fue el primero en ser adquirido en el curso de la evolución, el penúltimo paso siguiente, y así sucesivamente. Este proceso requiere para su operación un tipo especial de entorno químico; a saber, uno en el que los productos finales y los intermedios potenciales están disponibles. Posponiendo por el momento la cuestión de cómo se originó dicho entorno, considere la operación del



 mecanismo propuesto. La especie se supone inicialmente (requiere) una molécula orgánica esencial, D. ... Como resultado de la actividad biológica, la cantidad de D disponible se reduce a un punto donde limita el crecimiento adicional de la especie. En este punto, una ventaja selectiva marcada será disfrutada por mutantes que son capaces de llevar a cabo la reacción B + C = D .... En el tiempo B puede volverse limitante para la especie, necesitando su síntesis a partir de otras sustancias. [14] Aquí está la fuente para la explicación del desarrollo de vías bioquímicas dada por los libros de texto modernos. Pero, ¿cuál era el estado de la ciencia en los días de Horowitz? En 1945, cuando apareció su artículo, se desconocía la naturaleza de un gen, al igual que las estructuras de los ácidos nucleicos y las proteínas. Aún no se habían realizado experimentos para ver si el "especial tipo de entorno químico" postulado por Horowitz era posible. En los años intermedios, la bioquímica ha progresado enormemente, pero ningún avance alienta su hipótesis. Se sabe que las estructuras de los genes y las proteínas son mucho más complicadas de lo que se pensaba en la época de Horowitz. Hay buenas razones químicas para pensar que los intermedios en la síntesis de AMP no estarían disponibles fuera de una célula viva, y ningún experimento ha demostrado lo contrario. El momento" por lo que Horowitz pospuso "la cuestión de cómo se originó tal ambiente" ahora se ha extendido por más de cincuenta años. A pesar de las dificultades manifiestas, la vieja historia se repite en los libros de texto como si fuera tan obvia como la nariz en tu cara; el progreso de cinco décadas no puede hacer mella en la sabiduría recibida. Al leer textos modernos, casi puede escuchar las inquietantes variedades de "Mack the Knife". Aunque los libros de texto tienen la idea estándar, algunas personas están inquietas. Premio Nobel Christian de Duve, en su libro Blueprint for a Cell, expresa escepticismo sobre la importancia de la ruta de cianuro de hidrógeno / amoníaco. En su lugar, propone que AMP surgió a través de "vías protometabólicas" en las que muchas pequeñas proteínas tenían la capacidad de producir muchos productos químicos diferentes, algunos de los cuales eran intermedios en la vía de AMP. Para ilustrar su teoría, tiene una figura en la que las flechas apuntan desde las palabras abióticas a las letras A, B, C y D. Pero, abriéndose camino, tiene flechas apuntando desde A, B, C y D a M , N, S, T y W y de allí a P, O, Q, R y U. Al lado de cada una de las flechas, ha escrito Cat (como abreviatura de "catalizador") para mostrar cómo se originaron las letras, pero que no hay explicación: ¡la única "evidencia" para el esquema es la figura! En ninguna parte él o cualquier otro investigador adjunta nombres de sustancias



 químicas reales a las letras míticas. Los trabajadores del origen de la vida nunca han demostrado que los productos intermedios en la síntesis de AMP hayan existido o incluso puedan haber existido en una sopa prebiótica, y mucho menos sofisticadas enzimas para interconvertir los productos intermedios. No hay evidencia de que las letras existan fuera de la mente de Duve. Otro científico inquieto es Stuart Kauffman del Instituto Santa Fe. La complejidad del metabolismo de los organismos vivos lo hace dudar de que un enfoque paso a paso funcione: Para funcionar en absoluto, un metabolismo debe ser como mínimo una serie conectada de transformaciones catalizadas que conducen desde los alimentos hasta los productos necesarios. Por el contrario, sin embargo, sin la red conectada para mantener el flujo de energía y productos, ¿cómo podría haber habido una entidad viviente para desarrollar rutas metabólicas conectadas? [15] Para responder a su pregunta, él propone, en términos muy matemáticos, algo similar a lo que De Duve jugó: una mezcla compleja en la que algunos químicos se transforman en otros químicos que se transforman en otros más, y de alguna manera esto se convierte en autosostenible. red. De sus escritos se desprende que Kauffman es un tipo muy inteligente, pero la conexión de sus matemáticas con la química es, en el mejor de los casos, tenue. Kauffman discute sus ideas en un capítulo titulado "El origen de un metabolismo conectado", pero si lees el capítulo de principio a fin , no encontrarás el nombre de un solo químico. - sin AMP, sin ácido aspártico, sin nada. De hecho, si escanea todo el índice temático del libro, tampoco encontrará un nombre químico allí. John Maynard Smith, el antiguo mentor de Kauffman, lo acusó de practicar "ciencia libre de hechos". [16] Esa es una dura acusación, pero la completa falta de detalles químicos en su libro parece justificar la crítica. Kauffman y de Duve identifican un problema real para la evolución gradual. Las soluciones que proponen, sin embargo, son meras variaciones en la vieja idea de Horowitz. En lugar de A> B> C> D, simplemente proponen A> B> C> D multiplicado por cien. Peor aún, a medida que aumenta el número de letras imaginarias, la tendencia es alejarse cada vez más de la química real y quedar atrapado en el mundo mental de las matemáticas.



 DEMASIADO DE UNA COSA BUENA Cada niño en un momento u otro escucha la historia del Rey Midas. El rey codicioso amaba el oro más que nada, o al menos eso pensaba. Cuando le dieron por primera vez el don mágico de convertir cualquier cosa en oro con su toque, quedó encantado. Antiguos jarrones, piedras sin valor, ropa usada, todo se volvió hermoso e invaluable por el mero contacto con él. Sin embargo, las nubes de tormenta se podían ver cuando Midas tocó flores que ya eran hermosas, que luego perdieron su fragancia. Sabía que estaba en un gran problema cuando la comida que trató de comer se convirtió en oro. Finalmente, la locura llevó al dolor cuando su hija, la pequeña Marygold, abrazó a su padre y se convirtió en una estatua de oro. La historia del rey Midas enseña algunas lecciones obvias: no seas codicioso, el amor vale más que el dinero, y así sucesivamente. Pero hay otra lección menos obvia sobre la importancia de la regulación. No es suficiente tener una máquina o proceso (mágico o de otro tipo) que hace algo; tienes que poder activarlo o desactivarlo según sea necesario. Si el rey hubiera deseado el toque dorado y la habilidad de encenderlo o apagarlo cuando quisiera, podría haber transmutado algunas rocas en pepitas de oro, pero no habría matado a su hija. Podría convertir los platos en oro, pero no en la comida. La necesidad de regulación es obvia para las máquinas que usamos en nuestra vida cotidiana. Una sierra de cadena que no podría apagarse sería un peligro, y un automóvil sin frenos y sin equipo neutral sería de poca utilidad. Los sistemas bioquímicos también son máquinas que utilizamos en nuestra vida cotidiana (ya sea que las pensemos o no), por lo que también deben ser reguladas. Para ilustrar esto, pasemos los siguientes tres párrafos mirando las formas en que la síntesis de AMP está regulada (resumida en la Figura 7-2). ** La enzima I requiere una pastilla de energía ATP para transformar ribosa-5fosfato (la base) en el Intermedio II. La enzima tiene un área en su superficie que puede unirse a ADP o GDP cuando hay un exceso de esos químicos en la célula. La unión de ADP o GDP actúa como una válvula, disminuyendo la actividad de



 la enzima y ralentizando la síntesis de AMP. Esto tiene un buen sentido fisiológico: dado que el ADP es el resto de un ATP gastado (como un proyectil después de disparar un arma), las altas concentraciones de ADP en la célula significan que la concentración de ATP, el sedimento de energía celular, es baja. En lugar de hacer AMP, el Intermedio I se usa como combustible para producir más ATP. Comúnmente en bioquímica, la primera enzima que inicia irrevocablemente una molécula en una ruta metabólica particular está altamente regulada. El camino de AMP no es una excepción. Aunque el Intermedio II puede usarse para otras cosas, una vez que se transforma en el Intermedio III, la molécula es inevitablemente arrastrada hacia AMP o GMP por las otras enzimas de la ruta. Entonces la enzima que cataliza la reacción crítica (Enzima II) también está regulada. La enzima II, además de los sitios de unión para las moléculas reactivas, tiene otros dos sitios de unión en su superficie: uno que contendrá AMP, ADP o ATP, y un segundo sitio que contendrá GMP, GDP o GTP. Si se llena un sitio, la enzima funciona más lentamente; si ambos sitios están llenos, funciona más lentamente todavía. Además, además del sitio donde se produce la reacción, La enzima II contiene otro sitio que se une al Intermedio II, en sí mismo un reactivo. La unión del Intermedio II al segundo sitio hace que la enzima funcione más rápido. De nuevo, esto tiene sentido fisiológico: si hay tanto Intermedio II alrededor que se une a ambos sitios de la enzima, entonces la célula está atrasado en su trabajo sintético y necesita procesar el Intermedio II más rápidamente. FIGURA 7-2Regulación de la vía de AMP. Las flechas blancas pesadas indican compuestos que ralentizan la síntesis; las flechas negras pesadas indican compuestos que aceleran la síntesis. La síntesis está regulada en varios otros lugares también. Después de crear IMP, la ruta se divide para crear AMP o GMP. La enzima XII, que cataliza el primer paso de IMP a AMP, en sí misma se ralentiza por cantidades excesivas de AMP. De manera similar, la catálisis del primer paso de IMP a GMP se inhibe por exceso de GMP. (A diferencia del rey Midas, las enzimas pueden decir cuándo tienen demasiado de bueno). Finalmente, Enzyme XII usa GTP como un sedimento de energía porque, si hay una gran cantidad de GTP, más nucleótidos "A" (AMR, ADP y ATP) son necesarios para mantener el suministro en equilibrio. El paso final en la síntesis de GMP usa ATP como fuente de energía



 por razones similares. ** FALLO REGLAMENT REGLAME NTARIO ARIO Cuando la regulación del metabolismo falla, el resultado es enfermedad o muerte. Un ejemplo es la diabetes; la absorción de azúcar en las células se ralentiza, a pesar de que las moléculas de azúcar que logran entrar en las células se metabolizan de otra manera normalmente. Una enfermedad, mucho menos común que la diabetes, que resulta de una falla para regular la síntesis de AMP se llama síndrome de Lesch-Nyhan. En el síndrome de Lesch-Nyhan, falta o está inactiva una enzima necesaria para reciclar los nucleótidos usados del ADN o ARN degradado; esto indirectamente causa que el Intermedio II se acumule. Desafortunadamente, como se mencionó anteriormente, el Intermedio II estimula la Enzima II, que a su vez aumenta la síntesis de AMP y GMP. La síntesis aumentada conduce a la producción de exceso de ácido úrico (el producto de degradación de AMP y GMP), que sale de la solución y cristaliza. Los depósitos aleatorios de cristales de ácido úrico pueden alterar las funciones normales del cuerpo, como lo hacen en la gota. En el síndrome de Lesch-Nyhan, sin embargo, las consecuencias son más graves. Incluyen el retraso mental y la compulsión hacia la automutilación: el paciente se muerde los labios y los dedos. La regulación de la biosíntesis de AMP es un buen ejemplo de los intrincados mecanismos necesarios para mantener el suministro de biomoléculas en el nivel correcto: no demasiado, no demasiado poco, y en la proporción correcta con las moléculas relacionadas. El problema para el gradualismo darwinista es que las células no tendrían ninguna razón para desarrollar mecanismos reguladores antes de la aparición de un nuevo catalizador. Pero la aparición de una nueva vía no regulada, lejos de ser una bendición, parecería una enfermedad genética del organismo. Esto va en grandes cantidades para las células antiguas frágiles, que se desarrollan putativamente paso a paso, que tendrían poco margen para el error. Las células serían aplastadas entre la Escila de indisponibilidad y la Caribdis de regulación. Nadie tiene idea de cómo se desarrolló la vía de AMP. Aunque algunos investigadores han observado que la vía en sí presenta un desafío severo al



 gradualismo, nadie ha escrito sobre el obstáculo que plantea la necesidad de regular la vía metabólica de una célula de forma inmediata desde el comienzo. Una pequeña maravilla: nadie quiere escribir sobre el asesinato en el camino. En el pasado distante, una célula mira a través de la amplia carretera. Por otro lado, hay una nueva vía metabólica. Los camiones químicos, los autobuses, las camionetas y las motocicletas se acercan sin notar al pequeño. En el primer carril, marcado "intermedios no encontrados en la sopa", ve los restos de la mayoría de las celdas anteriores que escucharon la llamada de la sirena. Hay algunos restos celulares en la línea dos, marcados como "mecanismo guía requerido". Uno o dos están en el tercer carril, "inestabilidad de intermedios". No hay cuerpos celulares en el carril [4], "regulación"; ninguno llegó tan lejos. El otro lado es muy distante de hecho. CONSTRUCCIÓN ESTRICTA La Novena Enmienda a la Constitución de los Estados Unidos estipula que "La enumeración en la Constitución, de ciertos derechos, no se interpretará como que niega o menosprecia a otros retenidos por el pueblo". Esa es una forma práctica de decir que un documento breve no puede cubrir todas las bases, por lo que no hay nada implícito sobre las cosas que no se han discutido. Me gustaría hacer un descargo de responsabilidad similar sobre este libro. En los capítulos 3 a 6 analicé varios sistemas bioquímicos irreductiblemente complejos, entrando en muchos detalles para mostrar por qué no se podían formar de manera gradual. El detalle fue necesario para que el lector pudiera entender exactamente cuáles son los problemas. Debido a que pasé mucho tiempo en esos sistemas, no tuve tiempo de pasar a otros sistemas bioquímicos, pero esto no implica que no sean también problemas para el darwinismo. Otros ejemplos de complejidad irreductible abundan, incluidos aspectos de la replicación del ADN, el transporte de electrones, la síntesis de telómeros, la fotosíntesis, la regulación de la transcripción y más. Se alienta al lector a tomar prestado un libro de texto de bioquímica de la biblioteca y ver cuántos problemas de gradualismo puede detectar. Este capítulo fue algo diferente. En este capítulo quería mostrar que no son solo



 los sistemas irreductiblemente complejos los que son un problema para el darwinismo. Incluso los sistemas que a primera vista parecen susceptibles de un enfoque gradualista resultan ser grandes dolores de cabeza en una inspección más cercana, o cuando los resultados experimentales llegan, sin ninguna razón para esperar que se resuelvan dentro de un marco darwinista. La idea originalmente ofrecida por Horowitz fue buena en su día. Pudo haber funcionado; podría haber sido cierto. Ciertamente, si una vía metabólica compleja surgió gradualmente, el esquema que Horowitz describió debe haber sido la forma en que sucedió. Pero a medida que pasaron los años y la ciencia avanzó, los requisitos previos para su esquema se desmoronaron. Si hay una explicación Darwiniana detallada para la producción de AMP, nadie sabe qué es. Los químicos duros han empezado a ahogar sus frustraciones en matemáticas. AMP no es el único dilema metabólico para Darwin. La biosíntesis de los aminoácidos, lípidos, vitaminas, hemo y otros más grandes se encuentra con los mismos problemas, y existen dificultades más allá del metabolismo. Pero los otros problemas no nos conciernen aquí. Ahora desviaré mi atención de la bioquímica per se y me concentraré en otros temas. Los obstáculos científicos discutidos en los últimos cinco capítulos servirán como claros ejemplos de las montañas y abismos que bloquean una explicación darwiniana de la vida.



PARTE III ¿QUÉ NOS DICE LA CAJA?



CAPÍTULO 8 PUBLICAR O PERECER LA REVISTA DE EVOLUCIÓN MOLECULAR



 En los capítulos 3 a 7, mostré que nadie ha explicado el origen de los complejos sistemas bioquímicos que discutí. Sin embargo, hay decenas de miles de científicos en los Estados Unidos interesados en la base molecular de la vida. La mayoría de ellos pasa su tiempo en el trabajo duro de aislar proteínas, analizar estructuras y clasificar los detalles de las formas en que funcionan las cosas liliputienses. No obstante, algunos científicos están interesados en la evolución y han publicado una gran cantidad de trabajo en la literatura profesional. Si los sistemas bioquímicos complejos no tienen explicación, ¿qué tipo de trabajo bioquímico se ha publicado bajo el título de "evolución"? En este capítulo verás lo que se ha estudiado y lo que no. Cuando se descubrió la base molecular de la vida, el pensamiento evolutivo comenzó a aplicarse a las moléculas. A medida que se amplió el número de trabajos de investigación profesionales en esta área , se creó una revista especializada, el Journal of Molecular Evolution  Evolution . Establecido en 1971, JME se dedica exclusivamente a la investigación destinada a explicar cómo se originó la vida a nivel molecular. Está dirigido por figuras prominentes en el campo. Entre las más de cincuenta personas que conforman el equipo editorial y la junta directiva, hay alrededor de una docena de miembros de la Academia Nacional de Ciencias. El editor es un hombre llamado Emile Zuckerkandl, quien (junto con Linus Pauling) propuso por primera vez que las diferencias en las secuencias de aminoácidos de proteínas similares de diferentes especies podrían usarse para determinar el momento en que la especie compartió por última vez un ancestro común. Cada edición mensual de JME contiene aproximadamente diez artículos científicos sobre diversos aspectos de la evolución molecular. Diez documentos por mes significan alrededor de cien documentos por año, y alrededor de mil documentos por década. Una encuesta de mil artículos en un área en particular puede darle una idea bastante buena de qué problemas se han resuelto, qué problemas se están abordando y qué problemas se están ignorando. Una mirada hacia atrás en la última década muestra que los artículos en JME se pueden dividir fácilmente en tres categorías separadas: síntesis química de moléculas pensadas para el origen de la vida, comparaciones de secuencias de ADN o proteínas y modelos matemáticos abstractos.



 AL PRINCIPIO La pregunta sobre el origen de la vida es tremendamente importante e interesante. La biología debe en última instancia abordar la cuestión: incluso si la vida evoluciona mediante la selección natural que actúa sobre la variación, ¿cómo llegó la vida allí en primer lugar? Las publicaciones relacionadas con la síntesis química de moléculas que se consideran necesarias para el origen de la vida constituyen aproximadamente el 10 por ciento de todos los artículos en JME. La historia de Stanley Miller es una de las más conocidas de la ciencia moderna. Como un joven estudiante graduado después de la Segunda Guerra Mundial que trabajaba en el laboratorio del premio Nobel Harold Urey en la Universidad de Chicago, Miller quería determinar qué sustancias químicas podrían haber estado presentes hace miles de millones de años en la tierra ancestral y sin vida. Sabía que el hidrógeno es el elemento predominante en el universo. Cuando el hidrógeno reacciona con el carbono, el nitrógeno y el oxígeno, elementos comunes en la tierra, forma metano, amoníaco y agua. Así que Miller decidió ver qué sustancias químicas podrían producirse en una atmósfera simulada que contenía metano, amoníaco, vapor de agua e hidrógeno. [1] El metano, el amoníaco, el vapor de agua y el hidrógeno generalmente no son reactivos. Miller sabía que, para que los gases produjeran sustancias químicas potencialmente interesantes, tendría que inyectar un poco de energía en el sistema para mezclar las cosas. Una fuente de energía que habría estado disponible en la tierra vieja es el rayo. Así que Miller construyó un aparato en su laboratorio que contenía los gases que esperaba que estuvieran presentes en la tierra primitiva, más un charco de agua, así como electrodos que chispeaban para simular un rayo. Miller hirvió el agua y provocó la mezcla de gases durante aproximadamente una semana. Durante ese tiempo, un alquitrán oleoso e insoluble se acumuló a los lados del matraz, y el charco de agua se volvió cada vez más rojizo a medida que el material se acumulaba en él. Al final de la semana, Miller analizó la



 mezcla de productos químicos disueltos en el agua y vio que contenía varios tipos de aminoácidos. El resultado electrificó el mundo. Dado que los aminoácidos son los componentes básicos de las proteínas, a primera vista pareció que los materiales para fabricar las máquinas de la vida serían abundantes en la Tierra primitiva. Los científicos entusiasmados no tenían dificultades para imaginar que los procesos naturales podrían inducir a que los aminoácidos se unieran para formar proteínas, que algunas de las proteínas catalizarían reacciones químicas importantes, que las proteínas quedarían atrapadas dentro de las membranas de células pequeñas, que los ácidos nucleicos serían producidos por procesos similares, y que gradualmente nacería la primera célula verdaderamente autorreplicante. Al igual que con el Frankenstein ficticio de Mary Shelley, parecía que la electricidad que circulaba a través de materia inanimada podía de hecho producir vida. Otros experimentadores se apresuraron a construir sobre el trabajo seminal de Stanley Miller. Él había detectado algunos tipos diferentes de aminoácidos en su experimento, pero los organismos vivos contienen veinte tipos diferentes. Otros investigadores variaron las condiciones experimentales de Miller. La mezcla de gases en la atmósfera simulada se alteró, la fuente de energía cambió de una chispa eléctrica a radiación ultravioleta (para simular la luz solar) o pulsos de presión muy fuertes (para simular explosiones). Métodos analíticos más sofisticados detectaron químicos que estaban presentes en muy pequeñas cantidades El esfuerzo sostenido de una cantidad de trabajadores finalmente dio sus frutos; casi todos los veinte tipos naturales de aminoácidos se han detectado en experimentos de origen de la vida. Se informaron otros éxitos en los primeros años de la investigación sobre el origen de la vida. Tal vez el logro más notable fue por el laboratorio de Juan Or メ . Mostraron que el cianuro de hidrógeno químico simple reaccionaría consigo mismo para producir una serie de productos, incluida la adenina, que es un componente de uno de los componentes básicos de los ácidos nucleicos. El resultado agrietó ADN y ARN abiertos como objetivos para la investigación química del origen de la vida. Con los años, otros componentes de los ácidos nucleicos, las otras "bases", así como la azúcar ribosa que forma parte del ARN, se produjeron mediante experimentos de simulación química.



 A la luz de estos éxitos bien publicitados, se puede excusar a un extraño por sentir una sensación de conmoción cuando tropieza con reseñas pesimistas sobre la investigación del origen de la vida en la literatura profesional, como la escrita por Klaus Dose, un prominente trabajador del campo. En su evaluación del estado del problema, Dose no saca golpes. Más de 30 años de experimentación sobre el origen de la vida en los campos de la evolución química y molecular han llevado a una mejor percepción de la inmensidad del problema del origen de la vida en la Tierra en lugar de su solución. En la actualidad, todas las discusiones sobre las principales teorías y experimentos en el campo o terminan en punto muerto o en una confesión de ignorancia. [2] ¿Qué lleva a un profesional en el campo a una visión tan sombría, especialmente después del progreso en los vertiginosos días posteriores al innovador experimento de Miller? Resulta que los éxitos, aunque reales, cubren una plétora de problemas que solo se pueden apreciar cuando se avanza más allá de la simple producción química de algunos de los componentes desnudos de la vida. Veamos algunos de esos problemas. Hacer las moléculas de la vida por procesos químicos fuera de una célula es bastante fácil. Cualquier químico competente puede comprar algunos productos químicos de una empresa proveedora, pesarlos en la proporción correcta, disolverlos en un solvente apropiado, calentarlos en un matraz durante un período de tiempo predeterminado y purificar el producto químico deseado de productos químicos no deseados producidos por reacciones secundarias. No solo se pueden hacer aminoácidos y nucleótidos, los bloques de construcción, sino que un químico puede tomarlos y producir los edificios mismos: proteínas y ácidos nucleicos. Como cuestión de hecho, el proceso para hacer esto ha sido automatizado, y las máquinas que mezclan y reaccionan productos químicos para dar proteínas y ácidos nucleicos son vendidos por una serie de empresas comerciales. La mayoría de los lectores verán rápidamente el problema. No hubo químicos hace cuatro mil millones de años. Tampoco había casas de suministro de productos químicos, matraces de destilación ni ninguno de los muchos otros dispositivos que el químico moderno usa diariamente en su laboratorio y que son



 necesarios para obtener buenos resultados. Un escenario convincente del origen de la vida requiere que la dirección inteligente de las reacciones químicas se minimice en la medida de lo posible. No obstante, la participación de cierta inteligencia es inevitable. Las conjeturas razonables sobre qué sustancias estaban disponibles en la tierra primitiva, como Stanley Miller hizo, son un punto de partida necesario. El truco para el investigador es elegir un punto de partida probable, luego mantener las manos fuera. Como analogía, supongamos que un famoso chef dijera que los procesos naturales al azar podrían producir un pastel de chocolate. En su esfuerzo por demostrarlo, no nos molestaría que tomara plantas enteras -incluyendo trigo, cacao y caña de azúcar- y las colocara cerca de un manantial de aguas termales, con la esperanza de que el agua calentada extrajera los materiales adecuados y los cocinara. Pero nos volveríamos un poco recelosos si el chef comprara harina refinada, cacao y azúcar en la tienda, diciendo que no tenía tiempo de esperar a que el agua caliente extrajera los componentes de las plantas. Negaríamos con la cabeza si luego cambiara su experimento de un manantial termal a un horno eléctrico, para "acelerar las cosas". Y nos alejaríamos si él midiera las cantidades de los componentes cuidadosamente, los mezclara en un tazón, los colocara en una sartén y los horneara en su horno. El experimento que Stanley Miller reportó en 1952 sorprendió al mundo. Sin embargo, como Miller lo explicó fácilmente, ese experimento no fue el primero que intentó. Anteriormente había instalado su aparato de una manera algo diferente y descubrió que se formaba algo de aceite, pero no aminoácidos. Como creía que los aminoácidos serían los productos químicos más interesantes de encontrar, agitó el aparato con la esperanza de producirlos. Por supuesto, si las condiciones en la tierra antigua realmente se parecieran a los intentos fallidos de Miller, entonces en realidad no se habrían producido aminoácidos. Además, unir muchos aminoácidos para formar una proteína con una actividad biológica útil es, en primer lugar, un problema químico mucho más difícil que formar aminoácidos. El principal problema al reservar aminoácidos juntos es que, químicamente, implica la eliminación de una molécula de agua para cada aminoácido unido a la cadena de proteína en crecimiento. Por el contrario, la presencia de agua inhibe fuertemente que los aminoácidos formen proteínas.



 Debido a que el agua es tan abundante en la tierra, y debido a que los aminoácidos se disuelven fácilmente en el agua, los investigadores del origen de la vida se han visto obligados a proponer escenarios inusuales para sortear el problema del agua. Por ejemplo, un científico llamado Sidney Fox propuso que tal vez algunos aminoácidos se lavaron desde el océano primordial hacia una superficie muy caliente, como el borde de un volcán activo. Ahí, la historia dice: se calentarían por encima del punto de ebullición del agua; con el agua eliminada, los aminoácidos podrían unirse. Desafortunadamente, otros trabajadores habían demostrado previamente que el calentamiento de los aminoácidos secos da un alquitrán oscuro y oloroso, pero no hay proteínas detectables. Fox, sin embargo, demostró que si una porción extra grande de uno de tres aminoácidos diferentes se agrega a una mezcla de aminoácidos purificados y se calienta en un horno de laboratorio, entonces los aminoácidos se unen. Pero incluso entonces no se unen para dar proteínas, la estructura que forman es químicamente diferente. Así que Fox y sus colaboradores llamaron a las estructuras "proteinoides" y luego demostraron que los proteinoides tenían algunas propiedades interesantes, incluidas modestas capacidades catalíticas, que recordaban a las proteínas reales. los aminoácidos podrían unirse. Desafortunadamente, otros trabajadores habían demostrado previamente que el calentamiento de los aminoácidos secos da un alquitrán oscuro y oloroso, pero no hay proteínas detectables. Fox, sin embargo, demostró que si una porción extra grande de uno de tres aminoácidos diferentes se agrega a una mezcla de aminoácidos purificados y se calienta en un horno de laboratorio, entonces los aminoácidos se unen. Pero incluso entonces no se unen para dar proteínas, la estructura que forman es químicamente diferente. Así que Fox y sus colaboradores llamaron a las estructuras "proteinoides", y luego demostraron que los proteinoides tenían algunas propiedades interesantes, incluidas modestas capacidades catalíticas, que eran una reminiscencia de las proteínas reales. los aminoácidos podrían unirse. Desafortunadamente, otros trabajadores habían demostrado previamente que el calentamiento de los aminoácidos secos da un alquitrán oscuro y oloroso, pero no hay proteínas detectables. Fox, sin embargo, demostró que si una porción extra grande de uno de tres aminoácidos diferentes se agrega a una mezcla de aminoácidos purificados y se calienta en un horno de laboratorio, entonces los aminoácidos se unen. Pero incluso entonces no se unen para dar proteínas, la estructura que forman es químicamente diferente. Así que Fox y sus colaboradores llamaron a las estructuras "proteinoides", y luego demostraron que los proteinoides tenían algunas propiedades interesantes, incluidas modestas capacidades catalíticas, que eran una reminiscencia de las proteínas reales. sin embargo, demostró que si se agrega una porción extra



 grande de uno de tres aminoácidos diferentes a una mezcla de aminoácidos purificados y se calienta en un horno de laboratorio, entonces los aminoácidos se unen. Pero incluso entonces no se unen para dar proteínas, la estructura que forman es químicamente diferente. Así que Fox y sus colaboradores llamaron a las estructuras "proteinoides", y luego demostraron que los proteinoides tenían algunas propiedades interesantes, incluidas modestas capacidades catalíticas, que eran una reminiscencia de las proteínas reales. sin embargo, demostró que si se agrega una porción extra grande de uno de tres aminoácidos diferentes a una mezcla de aminoácidos purificados y se calienta en un horno de laboratorio, entonces los aminoácidos se unen. Pero incluso entonces no se unen para dar proteínas, la estructura que forman es químicamente diferente. Así que Fox y sus colaboradores llamaron a las estructuras "proteinoides", y luego demostraron que los proteinoides tenían algunas propiedades interesantes, incluidas modestas capacidades catalíticas, que eran una reminiscencia de las proteínas reales. La comunidad científica se ha mantenido profundamente escéptica de estos experimentos. Al igual que con nuestro panadero imaginario, un fuerte olor a la participación de los investigadores se cierne sobre los proteinoides. La circunstancia especial necesaria para hacerlas (condiciones calientes y secas (que supuestamente representan puntos raros como los bordes de los volcanes) con cantidades exactas de aminoácidos ya purificados pesados de antemano) arroja sombras oscuras sobre la relevancia de los experimentos. Peor aún, debido a que los proteinoides no son realmente proteínas, el problema considerable de producir proteínas auténticas permanece. En su libro que repasa las dificultades de las teorías del origen de la vida, Robert Shapiro señala que el trabajo sobre los proteinoides ha producido una asombrosa unanimidad de opinión: [La teoría proteinoide] ha atraído a una serie de críticos vehementes, que van desde el químico Stanley Miller ... al creacionista Duane Gish. Quizás en ningún otro punto de la teoría del origen de la vida podríamos encontrar tanta armonía entre evolucionistas y creacionistas como en oposición a la relevancia de los experimentos de Sidney Fox. [3] Otros investigadores han propuesto otras formas en que los aminoácidos pueden unirse para dar proteínas. Todos sufren más o menos de los problemas que afectan a los proteinoides, y ninguno ha atraído mucho apoyo de la comunidad científica.



 EL MUNDO DEL ARN En la década de 1980, un científico llamado Thomas Cech demostró que algunos ARN tienen capacidades catalíticas modestas. [4] Debido a que el ARN, a diferencia de las proteínas, puede actuar como una plantilla y potencialmente catalizar su propia replicación, se propuso que el ARN, no la proteína, iniciara la Tierra en el camino hacia la vida. Desde que se informó sobre el trabajo de Cech, los entusiastas han estado visualizando un momento en que el mundo estaba empapado de ARN en su camino a la vida; este modelo ha sido denominado "el mundo del ARN". Desafortunadamente, el optimismo que rodea al mundo del ARN ignora la química conocida. En muchos sentidos, la moda del mundo del ARN de la década de 1990 recuerda al fenómeno de Stanley Miller durante la década de 1960: la esperanza luchando valientemente contra los datos experimentales. Imaginar un escenario realista mediante el cual los procesos naturales pueden haber producido proteínas en una tierra prebiótica, aunque extremadamente difícil, es una caminata en el parque en comparación con la imaginación de la formación de ácidos nucleicos como el ARN. El gran problema es que cada "bloque de construcción" de nucleótidos se construye a partir de varios componentes, y los procesos que forman los componentes son químicamente incompatibles. Aunque un químico puede fabricar nucleótidos con facilidad en un laboratorio al sintetizar los componentes por separado, purificándolos y luego recombinando los componentes para reaccionar entre sí, las reacciones químicas indirectas producen de manera abrumadora productos indeseados y viscosidad en el fondo del tubo de ensayo. Gerald Joyce y Leslie Orgel, dos científicos que trabajaron arduamente en el problema del origen de la vida, llaman al ARN " Los científicos interesados en los orígenes de la vida parecen dividirse ordenadamente en dos clases. Los primeros, generalmente, pero no siempre biólogos moleculares, creen que el ARN debe haber sido la primera molécula de replicación y que los químicos están exagerando las dificultades de la síntesis de nucleótidos ... El segundo grupo de científicos es mucho más pesimista. Creen que la aparición de novo de oligonucleótidos en la tierra primitiva habría sido un milagro casi. (Los autores se suscriben a esta última vista). El tiempo dirá cuál es



 correcto. [5] Incluso si se produce la coincidencia de tipo milagroso y se produce ARN, sin embargo, Joyce y Orgel ven nada más que obstáculos por delante. En una sección del artículo titulada "Otra paradoja de la gallina y el huevo", escriben lo siguiente: Esta discusión ... se ha centrado, en cierto sentido, en un hombre de paja: el mito de una molécula de ARN autorreplicante que surgió de nuevo de una sopa de polinucleótidos aleatorios. No solo es una idea poco realista a la luz de nuestra comprensión actual de la química prebiótica, sino que debería forzar la credulidad incluso de la visión optimista del potencial catalítico del ARN ... Sin evolución parece poco probable que surja una ribozima autorreplicante, pero sin alguna forma de autorreplicación no hay forma de realizar una búsqueda evolutiva de la primera y primitiva ribozima autorreplicante. [6] En otras palabras, el milagro que produjo el ARN químicamente intacto no sería suficiente. Dado que la gran mayoría de los ARN no tienen propiedades catalíticas útiles, se necesitaría una segunda coincidencia milagrosa para obtener el ARN intacto químicamente correcto. La química del origen de la vida sufre mucho del problema de la matanza en carretera, discutida en el último capítulo. Así como no hay una barrera absoluta para que una marmota cruce una carretera de mil carriles durante la hora pico; por lo que no existe una barrera absoluta para la producción de proteínas, ácidos nucleicos o cualquier otro proceso bioquímico por procesos químicos naturales imaginables; sin embargo, la masacre en la carretera es insoportable. La solución de algunos químicos prebióticos es simple. Lanzan miles de marmotas a un lado de la carretera y notan que uno cruza el primer carril. Luego colocan mil marmotas frescas en un helicóptero, las llevan al principio de la línea dos y las bajan a la carretera. Cuando uno sobrevive al cruce desde el carril dos hasta el carril tres, se desplazan en helicóptero hasta el borde de la línea tres. Los defensores del mundo del ARN, Los científicos que trabajan en el origen de la vida merecen mucho crédito; han atacado el problema mediante experimentos y cálculos, como debería hacerlo la ciencia. Y aunque los experimentos no han resultado como muchos esperaban, a través de sus esfuerzos ahora tenemos una idea clara de las asombrosas



 dificultades que enfrentaría un origen de la vida por procesos químicos naturales. En privado, muchos científicos admiten que la ciencia no tiene explicación para el comienzo de la vida. [7] Por otro lado, muchos científicos piensan que dado el origen de la vida, su evolución posterior es fácil de imaginar, a pesar de las grandes dificultades que se describen en este libro. La razón de esta peculiar circunstancia es que mientras los químicos intentan probar los escenarios del origen de la vida mediante experimentos o cálculos, los biólogos evolutivos no intentan probar escenarios evolutivos a nivel molecular mediante experimentos o cálculos. Como resultado, la biología evolutiva está atrapada en el mismo estado de ánimo que dominó los estudios sobre el origen de la vida a principios de los años cincuenta, antes de que la mayoría de los experimentos se hubieran realizado: la imaginación corría salvaje. La bioquímica tiene, de hecho, reveló un mundo molecular que resiste fuertemente a la explicación de la misma teoría tan largamente aplicada al nivel de todo el organismo. Ninguno de los puntos de partida de Darwin -el origen de la vida y el origen de la visión- ha sido explicado por su teoría. Darwin nunca imaginó la complejidad exquisitamente profunda que existe incluso en los niveles más básicos de la vida. Con los años el Journal of Molecular Evolutionha publicado investigaciones sobre el origen de la vida con respecto a muchas preguntas, como las siguientes: ¿Se podrían producir otros aminoácidos que Miller no haya encontrado? ¿Qué pasa si el dióxido de carbono predomina en la atmósfera antigua en lugar de metano? ¿Podrían haber comenzado otros nucleótidos además de los modernos? Tales preguntas han sido abordadas en JME en artículos con títulos como "Síntesis prebiótica en atmósferas que contienen CH4, CO y C02" [8] "Radiolisis de soluciones acuosas de cianuro de hidrógeno (pH 6): Compuestos de interés en estudios de evolución química". [9] "Bases alternativas en el mundo del ARN: la síntesis prebiótica del urazol y sus ribósidos", [10] y "ciclación de análogos de nucleótidos como un obstáculo para la polimerización". [11] Estas son preguntas interesantes para los científicos, LOS PAPELES DESAPARECIDOS La segunda categoría de artículos comúnmente encontrados en el Journal of 



  Molecular Evolution , que representa aproximadamente el 5 por ciento del total, se refiere a modelos matemáticos para la evolución o nuevos métodos matemáticos para comparar e interpretar datos de secuencia. Esto incluye trabajos con títulos como "Una derivación de todas las invariantes lineales para un modelo de transversión no equilibrado" [12] y "Simulación de Monte Carlo en filogenias: una aplicación para probar la constancia de las tasas evolutivas". [13] Aunque útil para comprender cómo los procesos graduales se comportan a lo largo del tiempo, las matemáticas asumen que la evolución del mundo real es un proceso aleatorio gradual; no (y no puede) demostrarlo. Con mucho, la categoría más grande de artículos publicados en JME, que representa más del 80 por ciento de todos los manuscritos, es la de comparaciones de secuencias. Una comparación de secuencias es una comparación aminoácido por aminoácido de dos proteínas diferentes, o una comparación nucleótido por nucleótido de dos fragmentos diferentes de ADN, señalando las posiciones en las que son idénticos o similares, y los lugares donde ellos no son. Cuando se desarrollaron métodos en la década de 1950 para determinar las secuencias de proteínas, se hizo posible comparar la secuencia de una proteína con otra. Una pregunta que se hizo de inmediato fue si las proteínas análogas en diferentes especies, como la hemoglobina humana y la hemoglobina del caballo, tenían la misma secuencia de aminoácidos. La respuesta fue intrigante: el caballo y la hemoglobina humana eran muy similares, pero no idénticos. Sus aminoácidos fueron los mismos en 129 de 146 posiciones en una de las cadenas de proteínas de la hemoglobina, pero diferentes en las posiciones restantes. Cuando las secuencias de las hemoglobinas de mono, pollo, rana y otros estuvieron disponibles, sus secuencias se pudieron comparar con la hemoglobina humana y entre sí. La hemoglobina mono tenía 5 diferencias con la de los humanos; los pollos tenían 26 diferencias; y las ranas tenían 46 diferencias. Estas similitudes fueron muy sugerentes. Muchos investigadores concluyeron que secuencias similares apoyaban fuertemente la descendencia de un ancestro común. En su mayor parte, se demostró que las proteínas análogas de especies que ya se pensaba que estaban estrechamente relacionadas (como el hombre y el



 chimpancé, o el pato y el pollo) eran bastante similares en secuencia, y las proteínas de especies que se cree estaban relacionadas remotamente (como la mofeta y col de mofeta) no eran tan similares. De hecho, para algunas proteínas podría correlacionarse la cantidad de similitud de secuencia con el tiempo estimado, ya que se pensaba que varias especies compartieron por última vez un ancestro común, y la correlación fue bastante buena. Emile Zuckerkandl y Linus Pauling luego propusieron la teoría del reloj molecular, que dice que la correlación es causada por las proteínas que acumulan mutaciones a lo largo del tiempo. El reloj molecular se ha debatido enérgicamente desde que se propuso, y aún se discuten muchas cuestiones que lo rodean. En general, sin embargo, A fines de la década de 1970, se dispuso de métodos rápidos y fáciles para secuenciar el ADN. Por lo tanto, uno podría estudiar no solo la secuencia de una proteína sino también el gen de la proteína, así como también el ADN que rodea al gen que contenía regiones de control y otras características. Los genes de organismos superiores mostraron interrupciones (llamadas intrones) en la secuencia de codificación. Algunos genes tenían docenas de intrones; otros genes solo uno o dos. Entonces, un bioquímico podría publicar comparaciones de las secuencias de los intrones en genes de diferentes especies, así como estudios del número total de intrones, su posición relativa en el gen, su longitud y composición de base y una docena de otros factores. También se podrían comparar otros aspectos del aparato genético: la posición de los genes en relación con otros genes, la frecuencia con la que se encontró un tipo de nucleótido próximo al otro, el número de nucleótidos modificados químicamente, y así sucesivamente. Muchos de esos documentos se han publicado a lo largo de los años en elJournal of Molecular Evolution , que incluye "Examen de homologías de secuencias de proteínas: IV Veintisiete ferredoxinas bacterianas", [14] "Evolución de los genes α y ゚ -Tubulina según las secuencias de nucleótidos de los clones de cADN de erizo de mar" [15] "Filogenia de protozoos deducidos de 5S secuencias de ARNr", [16] y "Orientación de cola a cola de los genes de salmón alfa y Beta-globina". [17] Aunque es útil para determinar posibles líneas de descenso, lo cual es una pregunta interesante por derecho propio, la comparación de secuencias no puede mostrar cómo un complejo sistema bioquímico logró su función, la pregunta que más nos preocupa en este libro. [18] A modo de analogía, los manuales de instrucciones para dos modelos diferentes de computadora presentados por la



 misma compañía podrían tener muchas palabras, oraciones e incluso párrafos idénticos, lo que sugiere un ancestro común (tal vez el mismo autor escribió ambos manuales), pero comparando las secuencias de letras en los manuales de instrucciones Nunca nos diga si una computadora puede ser producida paso a paso a partir de una máquina de escribir. Los tres temas generales de artículos publicados en JME - el origen de la vida, los modelos matemáticos de la evolución y los análisis de secuencia - han incluido muchos estudios complejos, difíciles y eruditos. ¿Este valioso e interesante trabajo contradice el mensaje de este libro? De ningún modo. Decir que la evolución darwiniana no puede explicar todo en la naturaleza no es decir que la evolución, la mutación al azar y la selección natural no ocurren; se han observado (al menos en casos de microevolución) en diferentes momentos. Al igual que los analistas de secuencia, creo que la evidencia apoya firmemente el descenso común. Pero la pregunta de raíz sigue sin respuesta: ¿qué ha causado que se formen sistemas complejos? Nadie ha explicado en forma detallada y científica cómo la mutación y la selección natural podrían construir las estructuras complejas e intrincadas discutidas en este libro. De hecho, ningunode los artículos publicados en JME en todo el curso de su vida, ya que una revista ha propuesto un modelo detallado por el cual un complejo sistema bioquímico podría haber sido producido de manera gradual, darwiniana paso a paso. Aunque muchos científicos preguntan cómo pueden cambiar las secuencias o cómo pueden producirse los productos químicos necesarios para la vida en ausencia de células, nadie ha preguntado en las páginas de JME preguntas como la siguiente: ¿Cómo se desarrolló el centro de reacción fotosintética? ¿Cómo comenzó el transporte intramolecular? ¿Cómo comenzó la biosíntesis de colesterol? ¿Cómo se involucró la retina en la visión? ¿Cómo se desarrollaron las vías de señalización de la fosfoproteína? El solo hecho de que ninguno de estos problemas es siquiera abordado, y mucho menos resuelto,



 Para abordar las cuestiones planteadas en este libro, uno debería encontrar artículos con títulos como "Doce pasos intermedios que conducen al Centro de reacción fotosintética bacteriana", "Un proto-cilio podría generar un trazo de energía suficiente para convertir una célula a los diez años". Grados "," Intermedios en la Biosíntesis de Adenosina Efectivamente Mímico Adenosina en Síndrome de Función del ARN "y" Un Clot primitivo hecho de fibras alineadas al azar bloquearía la circulación en venas menores de 0.3 milímetros ". Pero los papeles faltan. Nada remotamente como este ha sido publicado. Quizás podamos entender por qué los modelos detallados faltan en JME al preguntar qué aspecto tendría una investigación científica real de la evolución de la ratonera por parte de un entusiasta científico joven. Primero tendría que pensar en un precursor de la ratonera moderna, una que era más simple. ¿Y si comenzara con solo una plataforma de madera? No, eso no atrapará ratones. ¿Y si comenzara con una trampa para ratones moderna que tiene una barra de sujeción acortada? No, si la barra es demasiado corta, no alcanzaría la captura, y la trampa se movería inútilmente mientras la sujetaba. ¿Y si comenzara con una trampa más pequeña? No, eso no explicaría la complejidad. Supongamos que las piezas se desarrollan individualmente para otras funciones, como un palito de helado para la plataforma, un resorte de reloj para el resorte de la trampa, y así sucesivamente, y luego se juntan accidentalmente. No, sus funciones anteriores los dejarían incapacitados para atrapar ratones, y aún tendría que explicar cómo se desarrollaron gradualmente en una trampa para ratones. Con su evaluación de tenencia, un joven científico inteligente cambiaría sus intereses a temas más tratables. Los intentos de explicar la evolución de sistemas altamente especificados e irreductiblemente complejos, ya sean trampas para ratones o cilios o coágulos sanguíneos, mediante un gradualismo: la ruta ha sido hasta ahora incoherente como hemos visto en capítulos anteriores. Ninguna revista científica publicará trabajos patentemente incoherentes, por lo que no se encontrarán estudios que hagan preguntas detalladas sobre la evolución molecular. Las historias de Calvin y Hobbes a veces se pueden hilar al ignorar detalles críticos, como lo hizo Russell Doolittle al imaginar la evolución de la coagulación de la sangre, pero incluso tales intentos superficiales son raros. De hecho, las explicaciones evolutivas, incluso de los sistemas que no parecen ser irreductiblemente complejos, como las vías metabólicas específicas, faltan en la literatura. La



 razón de esto parece ser similar al motivo por el cual no se explica el origen de la vida: BUSCANDO ALTO Y BAJO Hay decenas de revistas dedicadas a la investigación bioquímica. Aunque JME publica artículos sobre la evolución molecular exclusivamente, otras revistas también incluyen estos artículos, combinados con investigaciones sobre otros temas. Tal vez, entonces, es un error concluir demasiado basado solo en una encuesta de JME. Quizás otro; las revistas no especializadas publican investigaciones sobre los orígenes de sistemas bioquímicos complejos. Para ver si JME es simplemente el lugar equivocado para mirar, echemos un vistazo rápido a una prestigiosa revista que cubre una amplia gama de temas bioquímicos: las Actas de la Academia Nacional de Ciencias. Entre 1984 y 1994, PNAS publicó unos veinte mil artículos, la gran mayoría de los cuales pertenecían a las ciencias de la vida. Todos los años, la revista compila un índice en el que enumera los artículos del año por categoría. El índice muestra que en esos diez años, unos 400 artículos se ocuparon de la evolución molecular. [19] Esto es aproximadamente un tercio de los documentos que el Journal of Molecular Evolutionpublicado durante el mismo período de tiempo. La cantidad de artículos sobre el tema publicados anualmente por PNAS ha aumentado significativamente, pasando de aproximadamente 15 en 1984 a aproximadamente 100 en 1994; claramente esta es un área de crecimiento. Pero la gran mayoría (alrededor del 85 por ciento) están preocupados con el análisis de secuencias, al igual que la mayoría de los artículos en JME, pasando por alto la cuestión fundamental de cómo. Alrededor del 10 por ciento de los documentos de evolución molecular son estudios matemáticos, ya sea nuevos métodos para mejorar las comparaciones de secuencias o modelos muy abstractos. No se publicaron documentos en PNAS que propusieran rutas detalladas mediante las cuales se podrían haber desarrollado estructuras bioquímicas complejas. Las encuestas de otras revistas bioquímicas muestran el mismo resultado: secuencias tras secuencias, pero no explicaciones. Tal vez si no hay respuestas en las revistas, entonces debemos buscar en los



 libros. Darwin propuso su teoría revolucionaria en un libro, y también Newton. La ventaja de un libro es que le da al autor mucho espacio para desarrollar sus ideas. Establecer una nueva idea en contexto, incluir ejemplos apropiados, explicar muchos pasos detallados, cumplir con muchas objeciones anticipadas, todo esto puede ocupar una buena cantidad de espacio. Un buen ejemplo en la literatura sobre la evolución moderna es un libro llamado La Teoría Neutral de la Evolución Molecular de Motoo Kimura. [20] En el libro tuvo la oportunidad de explicar su idea de que la mayoría de los cambios de secuencia que ocurren en el ADN y las proteínas no afectan la forma en que hacen su trabajo; las mutaciones son neutrales Un segundo ejemplo es Los orígenes del ordenpor Stuart Kauffman, quien argumenta que los orígenes de la vida, el metabolismo, los programas genéticos y los planes corporales van más allá de la explicación darwinista, pero pueden surgir espontáneamente a través de la autoorganización. [21] Ninguno de los dos libros explica las estructuras bioquímicas: el trabajo de Kimura tiene que ver simplemente con secuencias, y el de Kauffman es un análisis matemático. Pero tal vez en una de las bibliotecas del mundo hay un libro que nos dice cómo las estructuras bioquímicas específicas llegaron a ser. Desafortunadamente, una búsqueda en la computadora de los catálogos de la biblioteca muestra que no existe tal libro. Eso no es demasiado sorprendente en este día y edad; incluso libros como el de Kimura y Kauffman que proponen nuevas teorías suelen ir precedidos de artículos sobre el tema que se publican por primera vez en revistas científicas. La ausencia de documentos sobre la evolución de las estructuras bioquímicas en las revistas casi elimina cualquier posibilidad de que haya un libro publicado sobre el tema. Durante una búsqueda en la computadora de libros sobre la evolución bioquímica, te encuentras con una serie de títulos jugosos. Por ejemplo, un libro de John Gillespie fue publicado en 1991 con el tentador nombre The Causes of Molecular Evolution. Pero no se trata de sistemas bioquímicos específicos. Es, como Kauffmans, un análisis matemático que deja fuera todas las características específicas de los organismos, reduciéndolos a símbolos matemáticos y luego manipulando los símbolos. La naturaleza está blanqueada. (Debo agregar que, por supuesto, las matemáticas son una herramienta extremadamente poderosa. Pero las matemáticas son útiles para la ciencia solo cuando las suposiciones con las que comienza el análisis matemático son verdaderas). Otro libro, publicado el mismo año, es Evolution at the Molecular Level . [22]



 Aunque suena prometedor, no es un libro de alguien que propone una nueva idea. Es uno de los muchos libros académicos que son colecciones de artículos de diferentes autores, cada uno tratando un área particular en una profundidad no mayor que la de un artículo de revista. Inevitablemente, los contenidos del libro se parecen bastante al contenido de las revistas: muchas secuencias, algunas matemáticas y ninguna respuesta. Un tipo de libro algo diferente es aquel que informa los resultados de una reunión científica. Cold Spring Harbor Laboratories en Long Island ha patrocinado una serie de reuniones sobre diversos temas a lo largo de los años. Allí se celebró una reunión en 1987 sobre el tema "Evolución de la función catalítica", y alrededor de cien artículos de los participantes se publicaron en forma de libro. [23] Como es típico de los libros de reuniones, alrededor de dos tercios de los artículos son simplemente descripciones de lo que sucedía en el laboratorio del autor en ese momento, con poco o ningún intento de vincularlo con el tema del libro. De los documentos restantes, la mayoría son análisis de secuencia, y algunos están relacionados con la química prebiótica o catalizadores simples (no la maquinaria compleja de organismos conocidos). La búsqueda se puede extender, pero los resultados son los mismos. Nunca ha habido una reunión, un libro o un documento sobre los detalles de la evolución de los complejos sistemas bioquímicos. Aculturación Muchos científicos son escépticos de que los mecanismos darwinianos puedan explicar toda la vida, pero un gran número sí lo cree. Dado que acabamos de ver que la literatura bioquímica profesional no contiene documentos o libros que expliquen en detalle cómo pudieron haber surgido los sistemas complejos, ¿por qué el darwinismo, sin embargo, es creíble con muchos bioquímicos? Una gran parte de la respuesta es que se les ha enseñado, como parte de su entrenamiento bioquímico, que el darwinismo es verdadero. Para entender tanto el éxito del darwinismo como la ortodoxia y su fracaso como ciencia a nivel molecular, tenemos que examinar los libros de texto que se utilizan para enseñar a los aspirantes a científicos.



 Uno de los textos de bioquímica más exitosos de las últimas décadas fue escrito en 1970 por Albert Lehninger, profesor de biofísica en la Universidad Johns Hopkins, y se ha actualizado varias veces a lo largo de los años. En la primera página del primer capítulo de su primer libro de texto, Lehninger menciona la evolución. Él pregunta por qué las biomoléculas que aparecen en prácticamente todas las células parecen estar extraordinariamente bien adaptadas a sus tareas: En este capítulo, el primero de una serie de 12 dedicados a las estructuras y propiedades de las principales clases de biomoléculas, desarrollaremos la idea de que las biomoléculas se deben estudiar desde dos puntos de vista. Por supuesto, debemos examinar su estructura y propiedades como lo haríamos con las moléculas no biológicas, por los principios y enfoques utilizados en la química clásica. Pero también debemos examinarlos a la luz de la hipótesis de que las biomoléculas son producto de la selección evolutiva, de que pueden ser las moléculas más aptas posibles para su función biológica. [24] Lehninger, un buen maestro, transmitía a sus alumnos la visión del mundo de los profesionales bioquímicos: la evolución es importante para comprender la bioquímica, es uno de los dos "puntos de vista" por los cuales deben estudiar las moléculas de la vida. Aunque un estudiante inexperto podría tomar la palabra de Lehninger, un observador desapasionado buscaría evidencia de la importancia de la evolución para el estudio de la bioquímica. Un excelente lugar para comenzar es el índice del libro. Lehninger proporcionó un índice muy detallado en su libro para ayudar a los estudiantes a encontrar información con facilidad. Muchos temas en el índice tienen entradas múltiples, porque deben considerarse en varios contextos. Por ejemplo, los ribosomas tienen 21 entradas en el índice de la primera edición de Lehninger; la fotosíntesis tiene 26 entradas; la bacteria E. coli tiene 42 entradas; y bajo "proteínas" se ingresan 70 referencias. En total, hay casi 6.000 entradas en el índice, pero solo 2 bajo el título de "evolución". La primera cita es en una discusión de las secuencias de proteínas; como se discutió anteriormente, sin embargo, aunque los datos de secuencia se pueden usar para inferir relaciones, no se pueden usar para determinar cómo se originó una estructura bioquímica compleja. Lehninger '



 Con tan solo 2 citas de 6,000, el índice de su profesor niega el consejo de Lehninger a sus alumnos sobre la importancia de la evolución en sus estudios. En él, Lehninger incluyó prácticamente todo lo relacionado con la bioquímica. Aparentemente, sin embargo, la evolución rara vez es un tema relevante. Lehninger publicó una nueva edición de su texto en 1982; su índice contiene solo 2 referencias a la evolución de las 7,000 entradas. Después de que Lehninger muriera en 1986, Michael Cox y David Nelson de la Universidad de Wisconsin actualizaron y reescribieron el texto de 1982. En el prefacio, los nuevos autores incluyen los siguientes bajo una lista de objetivos: Proyectar un énfasis claro y repetido en los temas principales, especialmente los relacionados con la evolución, la termodinámica, la regulación y la relación entre estructura y función. [25] De hecho, en el índice de la nueva edición hay 22 referencias a la evolución de un total de 8,000, un aumento de más de diez veces desde la última edición. Pero cuando superamos la química del origen de la vida y las comparaciones de secuencias (las dos referencias en el texto anterior de Lehninger), encontramos que la nueva edición usa la palabra evolución como una varita mágica para expresar misterios. Por ejemplo, una cita es "evolución, adaptación del cachalote". Cuando pasamos a la página indicada, aprendemos que los cachalotes tienen varias toneladas de aceite en la cabeza que se vuelven más densas a temperaturas más frías. Esto permite que la ballena coincida con la densidad del agua en las grandes profundidades donde a menudo se sumerge y así nadar más fácilmente. Después de describir la ballena, el libro de texto comenta: Las referencias adicionales a la evolución en la edición más reciente del texto de Lehninger pueden encajar en tres categorías: similitud de secuencia, comentarios sobre la ascendencia de las células y atribuciones piadosas pero no respaldadas de una característica de la evolución. Pero ninguno de estos, ni siquiera en principio, puede decirnos cómo surgió la maquinaria molecular paso a paso. En ningún caso se da una ruta detallada por la cual cualquier sistema bioquímico complejo podría haber surgido de una manera darwiniana.



 Una encuesta de treinta libros de texto de bioquímica (resumidos en la Tabla 8-1) utilizada en las principales universidades durante la última generación muestra que muchos libros de texto ignoran completamente la evolución. Por ejemplo, Thomas Devlin de la Universidad de Jefferson en Filadelfia escribió un libro de texto de bioquímica que fue publicado por primera vez por John Wiley & Sons en 1982; siguieron nuevas ediciones en 1986 y 1992. La primera edición tiene alrededor de 2,500 entradas en su índice; el segundo también tiene 2.500; y el tercero tiene 5,000. De estos, el número que se refiere a la evolución son cero, cero y cero, respectivamente. Un libro de texto de Frank Armstrong de la Universidad Estatal de Carolina del Norte, publicado por Oxford University Press, es el único libro reciente que incluye un capítulo histórico que revisa importantes desarrollos en bioquímica, comenzando con la síntesis de urea de Friedrich Wohler en 1828. El capítulo no menciona a Darwin o la evolución. En tres ediciones, el libro de Armstrong encontró innecesario mencionar la evolución en su índice. Otro libro de texto publicado por John Wiley & Sons tiene una cita para la evolución en su índice de un total de aproximadamente 2.500. Se refiere a una oración en la página 4: "Los organismos han evolucionado y se han adaptado a las condiciones cambiantes en una escala de tiempo geológica y continúan haciéndolo". [27] No se dice nada más. TABLA 8-1 Referencia a la evolución en los índices de libros de texto de bioquímica Algunos libros de texto hacen un esfuerzo concertado para inculcar en los estudiantes una visión evolutiva del mundo. Por ejemplo, un libro de texto de Voet y Voet contiene un maravilloso dibujo a todo color que captura muy bien la posición ortodoxa. [28] El tercio superior del dibujo muestra un volcán, un rayo, un océano y pequeños rayos de sol para sugerir cómo comenzó la vida. El centro de la imagen tiene un dibujo estilizado de una molécula de ADN que se dirige desde el origen de la vida oceánica hacia una célula bacteriana, para mostrar cómo se desarrolló la vida. El tercio inferior de la imagen, no es broma, es como el Jardín del Edén, que representa una cantidad de animales que han sido producidos por la evolución. Incluido en la multitud hay un hombre y una mujer (la mujer está ofreciendo al hombre una manzana), ambos especialmente atractivos y en la piel de ante. Esto, sin duda, se suma al interés de los estudiantes, pero el dibujo es una burla. La promesa implícita de que los secretos de la evolución serán descubiertos nunca se consuma. [29]



 Muchos estudiantes aprenden de sus libros de texto cómo ver el mundo a través de una lente evolutiva. Sin embargo, no aprenden cómo la evolución darwinista pudo haber producido cualquiera de los sistemas bioquímicos notablemente intrincados que esos textos describen. ¿CÓMO LO SABES? ¿Cómo sabemos lo que decimos que sabemos, no en un profundo sentido filosófico, sino en un nivel práctico y cotidiano? En cualquier día en particular, puedes decirle a alguien que sabes que tu sala de estar está pintada de verde, que sabes que los Philadelphia Eagles van a ganar el Super Bowl, que sabes que la tierra gira alrededor del sol, que sabes que la democracia es la mejor forma del gobierno, que conoces el camino a San José. Claramente, estas diferentes afirmaciones se basan en diferentes formas de conocimiento. ¿Qué son? La primera forma de saber algo es, por supuesto, a través de la experiencia personal. Sabes que tu sala de estar está pintada de verde porque has estado en tu sala de estar y has visto que era verde. (No me preocuparé aquí por cosas como cómo sabes que no estás soñando o demente o cosas por el estilo.) De forma similar, sabes lo que es un pájaro, cómo funciona la gravedad (de nuevo, en un sentido cotidiano) y cómo llegar al centro comercial más cercano, todo por experiencia directa. La segunda forma de conocer las cosas es por la autoridad. Es decir, confía en alguna fuente de información, creyendo que es confiable, cuando no tiene experiencia propia. Entonces, casi todas las personas que han ido a la escuela creen que la Tierra gira alrededor del sol, aunque muy pocas personas podrían decirte cómo alguien podría detectar ese movimiento. Confías en la autoridad si, cuando te preguntan si conoces el camino a San José, respondes que sí y sacas un mapa. Es posible que pueda probar personalmente la confiabilidad del mapa al usarlo para navegar a San José, pero hasta que lo haga confíe en la autoridad. Muchas personas creen que la democracia es superior a otras formas de gobierno a pesar de que no han vivido bajo ningún otro tipo. Confían en la autoridad de los libros de texto y los políticos, y tal vez en descripciones verbales o pictóricas



 de cómo es en otras sociedades. Por supuesto, otras sociedades hacen lo mismo, y la mayoría de sus defensores confían en la autoridad. Pero ¿qué hay de esos Eagles? ¿Cómo sabes que van a ganarlo todo este año? Si te presionan, puedes admitir que ningún comentarista deportivo los eligió para ganar, por lo que no dependes de la autoridad. Además, no tienes información de primera mano que, digamos, algunos de los jugadores entrenan en secreto con un maestro Zen, que promete aumentar su agilidad. No lo estás basando en su desempeño en el pasado reciente, que ha sido mediocre hasta abismal. Si realmente se presiona, puede señalar éxitos en un pasado lejano (como sus campeonatos en 1948, 1949 y 1960, o su aparición en el Super Bowl en 1981) y decir que simplemente sabe que tienen éxito este año. Entonces, de hecho, no sabes que los Eagles van a ganar este año; era solo una forma de hablar. Su afirmación no se basa ni en la experiencia ni en la autoridad. Es bravata. Los científicos también son personas, por lo que podemos preguntarnos cómo los científicos saben lo que dicen que saben. Como todos los demás, los científicos saben cosas ya sea por su propia experiencia o por medio de la autoridad. En la década de 1950, Watson y Crick vieron un patrón de difracción producido por el brillo de los rayos X en las fibras de ADN y, utilizando sus habilidades matemáticas, determinaron que el ADN era una doble hélice. Sabían haciendo, a partir de su propia experiencia. Como estudiante, aprendí que el ADN es una doble hélice, pero nunca hice un experimento para mostrarlo; Confío en la autoridad Todos los científicos confían en la autoridad para casi todo su conocimiento científico. Si le preguntas a un científico cómo sabe sobre la estructura del colesterol, el comportamiento de la hemoglobina o el papel de las vitaminas, Lo bueno de la ciencia es que la autoridad es fácil de localizar: está en la biblioteca. El trabajo de Watson y Crick sobre la estructura del ADN puede rastrearse y leerse en Nature. La estructura del colesterol y otras cosas se pueden encontrar allí también. Por lo tanto, podemos decir que conocemos la estructura del ADN o el colesterol según la autoridad científica si los documentos sobre estos temas están en la literatura. Sin embargo, si James Watson o una Comisión Presidencial de Ciencias decretó que el ADN estaba hecho de queso verde, pero no publicó evidencia de respaldo en la literatura, entonces no podríamos decir



 que la creencia en el ADN cursi se basara en la autoridad científica. La autoridad científica descansa en el trabajo publicado, no en las reflexiones de los individuos. Además, el trabajo publicado también debe contener evidencia pertinente. Si Watson publicó una escueta declaración acerca de la composición cuajada del ADN en un documento dedicado en gran parte a otra cosa, pero no brindó ningún apoyo relevante, entonces todavía no tenemos autoridad científica para respaldar el reclamo. La evolución molecular no se basa en la autoridad científica. No hay publicaciones en la literatura científica -en revistas de prestigio, revistas especializadas o libros- que describan cómo ocurrió o podría haber ocurrido la evolución molecular de cualquier sistema bioquímico real o complejo. Hay afirmaciones de que tal evolución ocurrió, pero absolutamente ninguna está respaldada por experimentos o cálculos pertinentes. Dado que nadie conoce la evolución molecular por experiencia directa, ya que no hay autoridad sobre la cual basar afirmaciones de conocimiento, se puede decir realmente que, como la afirmación de que los Eagles ganarán el Super Bowl este año, la afirmación de la evolución molecular darwiniana es simplemente fanfarronería. "Publicar o perecer" es un proverbio que los académicos toman en serio. Si no publica su trabajo para el resto de la comunidad para evaluar, entonces no tiene ningún negocio en la academia (y si todavía no tiene el cargo, será desterrado). Pero el dicho también se puede aplicar a las teorías. Si una teoría afirma ser capaz de explicar algún fenómeno pero no genera siquiera un intento de explicación, entonces debería ser desterrado. A pesar de comparar secuencias y modelos matemáticos, la evolución molecular nunca ha abordado la cuestión de cómo las estructuras complejas llegaron a ser. En efecto, la teoría de la evolución molecular darwiniana no se ha publicado, por lo que debería perecer.



CAPÍTULO 9 DISEÑO INTELIGENTE



 ¿QUE ESTA PASANDO? La impotencia de la teoría darwinista en la contabilidad de las bases moleculares de la vida es evidente no solo por los análisis en este libro, sino también por la completa ausencia en la literatura científica profesional de cualquier modelo detallado por el cual podrían haberse producido complejos sistemas bioquímicos, como se muestra en el Capítulo 8. Frente a la enorme complejidad que la bioquímica moderna ha descubierto en la célula, la comunidad científica está paralizada. Nadie en la Universidad de Harvard, nadie en los Institutos Nacionales de Salud, ningún miembro de la Academia Nacional de Ciencias, ningún ganador del premio Nobel; nadie puede dar una explicación detallada de cómo el cilio, la visión o la coagulación de la sangre. o cualquier proceso bioquímico complejo podría haberse desarrollado de manera darwiniana. Pero estamos aquí. Las plantas y los animales están aquí. Los sistemas complejos están aquí. Claramente, si algo no se armó gradualmente, entonces se debe haber ensamblado rápidamente o incluso de repente. Si agregar piezas individuales no mejora continuamente la función de un sistema, entonces se deben agregar varias piezas juntas. Dos formas de ensamblar rápidamente sistemas complejos han sido propuestas por científicos en los últimos años. Consideremos brevemente esas propuestas, y luego miremos en profundidad una tercera alternativa. La primera alternativa al gradualismo ha sido defendida por Lynn Margulis. En lugar de una visión darwiniana del progreso por la competencia y la lucha, propone un avance mediante la cooperación y la simbiosis. Los organismos en su opinión se ayudan mutuamente, unen fuerzas y logran juntos lo que no pudieron lograr por separado. Mientras todavía era una estudiante graduada, trajo esta idea a los problemas de la estructura celular. Aunque inicialmente fue condescendiente y ridiculizada, Margulis eventualmente se ganó la aceptación de mala gana, y luego aclamó (fue elegida para la Academia Nacional de Ciencias) por su idea de que algunas partes de la célula alguna vez fueron organismos de vida libre. La célula eucariota, como hemos visto, está repleta de máquinas moleculares



 complejas ordenadamente separadas en muchos compartimentos discretos. El compartimiento más grande es el núcleo, que se pudo ver incluso con los microscopios toscos del siglo XVII. Los compartimientos más pequeños no se descubrieron hasta que los microscopios mejorados estuvieron disponibles a finales del siglo XIX y en el siglo XX. Uno de los compartimentos más pequeños es la mitocondria. Quizás debería decir que muchos de los compartimentos más pequeños son mitocondrias: la célula típica contiene alrededor de dos mil de ellos, y ocupan un total de aproximadamente el 20 por ciento del volumen de la célula. Cada uno de los pequeños compartimentos contiene maquinaria necesaria para capturar la energía de los alimentos y almacenarla en una forma químicamente estable, pero fácilmente disponible. Los mecanismos mitocondriales que hacen esto son bastante complejos. El sistema usa un flujo de ácido para alimentar sus máquinas, que envía electrones entre media docena de portadores, lo que requiere una interacción exquisitamente delicada entre muchos componentes. Las mitocondrias son aproximadamente del mismo tamaño y forma que algunas células bacterianas de vida libre. Lynn Margulis propuso que en un momento en la tierra antigua una célula más grande "tragó" una célula bacteriana, pero no la digirió. Más bien, las dos células, una que ahora vive dentro de la otra, se adaptaron a la situación. La celda más pequeña recibió nutrientes del más grande y, a cambio, transmitió parte de la energía química almacenada que produjo a la célula más grande. Cuando se reprodujo la celda más grande, la más pequeña también lo hizo, y sus descendientes continuaron residiendo dentro del host. Con el tiempo, la célula simbiótica perdió muchos de los sistemas que necesitan las células de vida libre, y se especializó cada vez más en proporcionar energía para su huésped. Finalmente se convirtió en una mitocondria. Las risas y sonrisas sofocadas que saludaron la propuesta de Margulis se desvanecieron lentamente cuando las nuevas técnicas de secuenciación, desarrolladas después de que ella propuso la teoría, demostraron que las proteínas mitocondriales se asemejan más a las proteínas bacterianas que a las proteínas de la célula huésped. Se observaron otras semejanzas entre las mitocondrias y las bacterias. Además, los defensores del origen simbiótico de las mitocondrias apuntaban a las células simbióticas en los organismos



 contemporáneos para apoyar su teoría. Por ejemplo, una especie de gusano plano no tiene boca porque nunca tiene que comer, ¡contiene algas fotosintéticas que le suministran energía! Tales pruebas han llevado el día. La teoría de Margulis sobre las mitocondrias ahora se ha convertido en la ortodoxia de los libros de texto. Periódicamente en las últimas dos décadas Margulis y otros científicos han propuesto que otros compartimentos celulares son el resultado de la simbiosis. Estas propuestas no son tan ampliamente aceptadas. Sin embargo, para fines de argumentación, supongamos que la simbiosis que Margulis imagina fue de hecho una ocurrencia común a lo largo de la historia de la vida. La pregunta importante para nosotros los bioquímicos es: ¿puede la simbiosis explicar el origen de los complejos sistemas bioquímicos? Claramente no puede. La esencia de la simbiosis es la unión de dos celdas separadas, o dos sistemas separados, los cuales ya están funcionando . En el escenario de la mitocondria, una célula viable preexistente entró en una relación simbiótica con otra célula. Ni Margulis ni nadie más ha ofrecido una explicación detallada de cómo se originaron las células preexistentes. Los defensores de la teoría simbiótica de las mitocondrias suponen explícitamente que las células invasoras ya podrían producir energía de los alimentos; suponen explícitamente que la célula huésped ya fue capaz de mantener un entorno interno estable que beneficiaría al simbionte. Como la simbiosis comienza con sistemas complejos que ya funcionan, no puede explicar los sistemas bioquímicos fundamentales que hemos discutido en este libro. La teoría de la simbiosis puede tener puntos importantes que hacer sobre el desarrollo de la vida en la tierra, pero no puede explicar los orígenes últimos de los sistemas complejos. La segunda alternativa al gradualismo darwinista propuesta en los últimos años se conoce como "teoría de la complejidad" y ha sido defendida por Stuart Kauffman. En resumen, la teoría de la complejidad afirma que los sistemas con una gran cantidad de componentes interactuantes se organizan espontáneamente en patrones ordenados. A veces hay varios patrones disponibles para el sistema



 complejo, y las "perturbaciones" del sistema pueden hacer que cambie de un patrón a otro. Kauffman propone que los productos químicos en la sopa prebiótica se organizaron en vías metabólicas complejas. Además, propone que el cambio entre diferentes "tipos" de células (como cuando un organismo en desarrollo comienza con solo un óvulo fertilizado pero luego continúa produciendo células hepáticas, células de la piel, etc.). La explicación anterior puede sonar un poco confusa. Parte de la pelusa se debe sin duda a mis modestos poderes de descripción. Pero un buen negocio se debe al hecho de que la teoría de la complejidad comenzó como un concepto matemático para describir el comportamiento de algunos programas informáticos, y sus defensores aún no han logrado conectarlo a la vida real. Más bien, el principal modo de argumentación hasta ahora ha sido que los proponentes apunten al comportamiento de un programa de computadora y afirmen que el comportamiento de la computadora se asemeja al comportamiento de un sistema biológico. Por ejemplo, Kauffman escribe sobre cambios (que llama mutaciones) en algunos programas de computadora que ha escrito: La mayoría de las mutaciones tienen pequeñas consecuencias debido a la naturaleza del sistema [resistencia al cambio]. Algunas mutaciones, sin embargo, causan grandes cascadas de cambio. Por lo tanto, los sistemas ajustados se adaptarán típicamente a un entorno cambiante de forma gradual, pero si es necesario, en ocasiones pueden cambiar rápidamente. Estas propiedades se observan en organismos. [1] En otras palabras, algunos pequeños cambios en un programa de computadora causan grandes cambios en el resultado del programa (típicamente un patrón de puntos en la pantalla de una computadora), por lo que quizás pequeños cambios en el ADN puedan producir grandes cambios biológicos coordinados. El argumento nunca va más allá de eso. Ningún defensor de la teoría de la complejidad ha ingresado en un laboratorio, ha mezclado una gran variedad de sustancias químicas en un tubo de ensayo y ha observado si las vías metabólicas autosuficientes se organizan espontáneamente. Si alguna vez prueban tal experimento, simplemente estarán repitiendo el frustrante trabajo de los científicos del origen de la vida que se han presentado antes que ellos, y que han visto que las mezclas complejas producen mucho barro en los lados de un matraz, y no mucho más.



 En su libro sobre el tema, Kauffman reflexiona que la teoría de la complejidad podría explicar no solo el origen de la vida y el metabolismo, sino también las formas del cuerpo, las relaciones ecológicas, la psicología, los patrones culturales y la economía. [2] La vaguedad de la complejidad, sin embargo, ha comenzado a desactivar a los primeros impulsores de la teoría. Scientific merican publicó artículos favorables durante varios años (uno escrito por el mismo Kauffman). En su portada, sin embargo, el número de junio de 1995 preguntaba: "¿Es la complejidad una farsa?" Dentro había un artículo titulado "De la complejidad a la perplejidad" que señalaba lo siguiente: La vida artificial, un importante subcampo de los estudios de complejidad, es "ciencia libre de hechos", según un crítico. Pero se destaca en la generación de gráficos por computadora. De hecho, algunos proponentes ven una gran importancia en el hecho de que pueden escribir programas de computadora cortos que muestran imágenes en la pantalla que se asemejan a objetos biológicos, como una concha de almeja. La implicación es que no se necesita mucho para hacer una almeja. Pero un biólogo o bioquímico querría saber si, si abrieras la almeja de la computadora, ¿verías una perla adentro? Si ampliaras la imagen lo suficiente, ¿verías cilios y ribosomas y sistemas de transporte intracelular y de mitocondrias y todos los demás sistemas que necesitan los organismos vivos y reales? Hacer la pregunta es responderlo. En el artículo, Kauffman observa que "en algún momento la vida artificial se desvía hacia algún lugar donde no puedo decir dónde está el límite entre hablar del mundo -es decir, todo lo que hay ahí afuera- y juegos de computadora y formas de arte y juguetes realmente prolijos. En aras del argumento, sin embargo, supongamos que la teoría de la complejidad es verdadera: que las mezclas complejas de alguna manera se organizaron a sí mismas, y que tenían algo que ver con el origen de la vida. De acuerdo con sus premisas, ¿puede la teoría de la complejidad explicar los complejos sistemas bioquímicos que hemos discutido en este libro? Yo no lo creo. La mezcla compleja e interactiva de químicos que imagina podría haber ocurrido antes de que la vida se desarrollara (de nuevo, sin embargo, virtualmente no hay evidencia que respalde siquiera esto), pero no habría importado una vez que la vida celular comenzó. La esencia de la vida celular es la regulación: la célula controla cuánto y qué tipo de químicos produce; cuando pierde el control, muere.



 Un entorno celular controlado no permite las interacciones fortuitas entre productos químicos (siempre no especificados) que Kauffman necesita.evitar que las vías metabólicas nuevas y complejas se organicen por casualidad. Supongamos además que el patrón de genes que se activan y desactivan en una célula, que corresponde a diferentes tipos de células, puede cambiar de acuerdo con las teorías de Stuart Kauffman. (Se forman diferentes tipos de células cuando se activan o desactivan diferentes genes. Por ejemplo, los genes de la hemoglobina, la proteína que transporta oxígeno a los tejidos, se activan en las células que producen glóbulos rojos, pero se desactivan en otras células). Aunque no hay evidencia para ello, digamos que la teoría de la complejidad tiene algo que ver con el cambio que convierte una célula en un glóbulo rojo y otra en una célula nerviosa. ¿Puede esto explicar el origen de los sistemas bioquímicos complejos? No. Al igual que la teoría de la simbiosis, este aspecto de la teoría de la complejidad requiere sistemas preexistentes y ya funcionales. Entonces, si una célula apaga casi todos los genes excepto los que producen la hemoglobina, podría convertirse en un glóbulo rojo; si otra célula enciende otro conjunto de genes, podría hacer que las proteínas sean características de una célula nerviosa. Pero ninguna célula eucariota puede activar los genes preexistentes y de repente crear un flagelo bacteriano, porque ninguna proteína preexistente en la célula interactúa de esa manera. La única forma en que una célula podría formar un flagelo es si la estructura ya estaba codificada en su ADN. De hecho, Kauffman nunca afirma que estructuras tan nuevas y complejas puedan producirse de repente de acuerdo con la teoría de la complejidad. La única forma en que una célula podría formar un flagelo es si la estructura ya estaba codificada en su ADN. De hecho, Kauffman nunca afirma que estructuras tan nuevas y complejas puedan producirse de repente de acuerdo con la teoría de la complejidad. La única forma en que una célula podría formar un flagelo es si la estructura ya estaba codificada en su ADN. De hecho, Kauffman nunca afirma que estructuras tan nuevas y complejas puedan producirse de repente de acuerdo con la teoría de la complejidad. La teoría de la complejidad aún puede hacer contribuciones importantes a las matemáticas, y aún puede hacer contribuciones modestas a la bioquímica. Pero no puede explicar el origen de las complejas estructuras bioquímicas que subyacen a la vida. Ni siquiera lo intenta.



 DETECCIÓN DE DISEÑO Imagine una habitación en la que un cuerpo yace aplastado, plano como un panqueque. Una docena de detectives se arrastran alrededor, examinando el piso con lupas para encontrar alguna pista sobre la identidad del perpetrador. En el medio de la habitación, al lado del cuerpo, se encuentra un gran elefante gris. Los detectives evitan cuidadosamente toparse con las piernas del paquidermo mientras se arrastran, y ni siquiera lo miran. Con el tiempo, los detectives se sienten frustrados por su falta de progreso, pero siguen presionando con firmeza, mirando aún más de cerca al piso. Ya ves, los libros de texto dicen que los detectives deben "obtener a su hombre", por lo que nunca consideran a los elefantes. Hay un elefante en la habitación lleno de científicos que intentan explicar el desarrollo de la vida. El elefante está etiquetado como "diseño inteligente". Para una persona que no se siente obligada a restringir su búsqueda a causas poco inteligentes, la conclusión directa es que muchos sistemas bioquímicos fueron diseñados. Fueron diseñados no por las leyes de la naturaleza, no por azar y necesidad; más bien, eran planeado . El diseñador sabía cómo se verían los sistemas cuando se completaron, y luego dio los pasos necesarios para que aparecieran los sistemas. La vida en la tierra en su nivel más fundamental, en sus componentes más críticos, es el producto de la actividad inteligente. La conclusión del diseño inteligente fluye naturalmente de los datos mismos, no de libros sagrados o creencias sectarias. Inferir que los sistemas bioquímicos fueron diseñados por un agente inteligente es un proceso monótono que no requiere nuevos principios de lógica o ciencia. Viene simplemente del duro trabajo que la bioquímica ha hecho en los últimos cuarenta años, combinado con la consideración de la forma en que llegamos a conclusiones de diseño todos los días. Sin embargo, decir que los sistemas bioquímicos fueron diseñados ciertamente sorprenderá a mucha gente por extraño, así que déjame intentar que suene menos extraño. ¿Qué es "diseño"? El diseño es simplemente la disposición deliberada de las artes. Con una definición tan amplia, podemos ver que cualquier cosa podría haber sido diseñada. Supongamos que mientras conduce al trabajo una mañana



 brillante, observa un automóvil en llamas al costado de la carretera, con la parte delantera empujada hacia adentro y vidrios rotos por todos lados. A unos seis metros del coche, ves un cuerpo inmóvil en un montón. Pisoteando los frenos, se detiene al costado de la carretera. Te precipitas hacia el cuerpo, tomas una muñeca para sentir el pulso y luego te das cuenta de que hay un joven con una mini cámara detrás de un árbol cercano. Le gritas que llame a una ambulancia, pero él sigue filmando. Volviendo al cuerpo, notas que te está sonriendo. El actor ileso explica que él es un estudiante graduado en el departamento de trabajo social y está investigando sobre la disposición de los automovilistas para ayudar a los extraños heridos. Usted mira al sonriente charlatán mientras se para y se limpia la falsa sangre de la cara. Luego lo ayudas a lograr una apariencia más realista y te alejas con satisfacción mientras el camarógrafo sale corriendo para llamar a una ambulancia. El aparente accidente fue diseñado; una cantidad de partes fueron arregladas a propósito para parecer un contratiempo. También se podrían diseñar otros eventos menos notables: los abrigos en un estante de un restaurante pueden haber sido arreglados por el propietario antes de que usted entrara. La basura y las latas a lo largo del borde de una carretera pueden haber sido colocadas por un artista que intentaba hacer alguna declaración ambiental oscura. Aparentemente, las reuniones fortuitas entre personas podrían ser el resultado de un gran diseño (los teóricos de la conspiración prosperan al postular tales diseños). En el campus de mi universidad hay esculturas que, si las viera tendidas junto a la carretera, supongo que fueron el resultado de golpes fortuitos contra un trozo de metal, pero fueron diseñadas. El resultado de esta conclusión, que cualquier cosa podría haberse arreglado a propósito, es que no podemos saber que algo no ha sido diseñado. Entonces surge el problema científico: ¿cómo detectamos con confianza el diseño? ¿Cuándo es razonable concluir, en ausencia de conocimiento de primera mano o relatos de testigos presenciales, que algo ha sido diseñado? Para los sistemas físicos discretos, si no hay una ruta gradual hacia su producción, el diseño es evidente cuando se ordenan una serie de componentes que interactúan por separado, de modo tal que cumplen una función más allá de los componentes individuales. [3] Cuanto mayor es la especificidad de los componentes que interactúan necesarios para producir la función, mayor es nuestra confianza en la conclusión del diseño.



 Esto se puede ver claramente en ejemplos de diversos sistemas. Supongamos que usted y su cónyuge están organizando otra pareja un domingo por la tarde para un juego de Scrabble. Cuando termina el juego, sales de la habitación para tomar un descanso. Vuelve a encontrar las letras de Scrabble que están en la caja, algunas boca arriba y otras boca abajo. No piensa en nada hasta que advierte que las letras que se encuentran hacia arriba leen, "LLEVARNOS A CENA A LOS PUNTOS DE VACA". En este caso, inmediatamente se deduce el diseño, sin molestarse siquiera en considerar que el viento o un terremoto o su gato podrían haber dado la vuelta fortuitamente a las letras correctas. Se infiere el diseño porque una serie de componentes separados (las letras) se ordenan para lograr un propósito (el mensaje) que ninguno de los componentes podría hacer por sí mismo. Además, el mensaje es altamente específico; cambiar varias letras lo haría ilegible. Por la misma razón, no hay una ruta gradual hacia el mensaje: una letra no le da parte del mensaje, algunas letras más no dan un poco más del mensaje, y así sucesivamente. A pesar de mi incapacidad para reconocer el diseño en las esculturas del campus, a menudo es fácil reconocer el diseño en otras piezas de arte aquí. Por ejemplo, los jardineros arreglan flores cerca del centro de estudiantes para deletrear el nombre de la universidad. Incluso si no los hubiera visto trabajando, fácilmente podría decir que las flores fueron arregladas a propósito. En ese caso, si encontraras flores en el bosque que claramente definieran el nombre "LEHIGH", no tendrías dudas de que el patrón fue el resultado de un diseño inteligente. Design can most easily be inferred for mechanical objects. While walking through a junkyard you might observe separated bolts and screws and bits of plastic and glass – most scattered, some piled on top of each other, some wedged together. Suppose your eye alighted on a pile that seemed particularly compact, and when you picked up a bar sticking out of the pile, the whole pile came along with it. When you pushed on the bar it slid smoothly to one side of the pile and pulled an attached chain along with it. The chain in turn yanked a gear which turned three other gears which turned a rod, spinning it smoothly. You quickly conclude that the pile was not a chance accumulation of junk but was designed (that is, was put together in that order by an intelligent agent), because you see that the components of the system interact with great specificity to do something.



 Los sistemas hechos completamente de componentes naturales también pueden evidenciar el diseño. Por ejemplo, supongamos que estás caminando con un amigo en el bosque. De repente, tu amigo es empujado hacia arriba en el aire y dejado colgando de una parra sujeta a la rama de un árbol. Después de cortarlo, reconstruyes la trampa. Ves que la vid estaba envuelta alrededor de la rama del árbol, y que el extremo tiraba fuertemente del suelo. Estaba firmemente anclado al suelo por una rama bifurcada. La rama estaba unida a otra enredadera, oculta por hojas, de modo que, cuando la viña del gatillo estaba alterada, tiraba del palo bifurcado y soltaba la cepa de la primavera. El extremo de la vid formaba un lazo con un nudo corredizo para agarrar un apéndice y soltarlo en el aire. Para un objeto artificial simple como una varilla de acero, el contexto suele ser importante para el diseño final. Si viera la varilla fuera de una planta de acero, deduciría el diseño. Supongamos, sin embargo, que viajaste en un cohete a un planeta alienígena yermo que nunca había sido explorado. Si viera docenas de varillas de acero cilíndricas en el lado de un volcán, necesitaría más información antes de estar seguro de que los procesos geológicos extraños -naturales para ese planeta- no habían producido las varillas. Por el contrario, si encuentras docenas de trampas para ratones cerca del volcán, mirarías aprensivamente por encima del hombro buscando signos del diseñador. Para llegar a una conclusión de diseño de algo que no es un objeto artificial (por ejemplo, un arreglo de vides y palos en el bosque para hacer una trampa), o para llegar a una conclusión de diseño para un sistema compuesto por una serie de objetos artificiales, debe haber una función identificable del sistema. Uno tiene que tener cuidado, sin embargo, en la definición de la función. Una computadora sofisticada se puede usar como un peso de papel; es esa su función? Un automóvil complejo puede usarse para ayudar a detener una corriente; es eso lo que debemos considerar? No. Al considerar el diseño, la función del sistema que debemos observar es la que requiere la mayor cantidad de complejidad interna del sistema . Entonces podemos juzgar qué tan bien las partes se ajustan a la función. [4] La función de un sistema se determina a partir de la lógica interna del sistema: la función no es necesariamente la misma que la finalidad a la que el diseñador



 desea aplicar el sistema. Una persona que ve una trampa para ratones por primera vez podría no saber que el fabricante esperaba que se usara para atrapar ratones. Podría usarlo en su lugar para una defensa contra los ladrones o como un sistema de advertencia para los terremotos (si las vibraciones desencadenarían la trampa), pero todavía sabe por la observación de cómo las partes interactúan que fue diseñado. Del mismo modo, alguien podría tratar de usar una cortadora de césped como un ventilador o como un motor fuera de borda. Pero la función del equipo (rotar una cuchilla) se define mejor por su lógica intencional. ¿QUIÉN ESTÁ AHÍ? Las inferencias al diseño no requieren que tengamos un papel de diseñador como candidato. Podemos determinar que un sistema se diseñó mediante el examen del sistema en sí, y podemos tener la convicción de diseño con mucha más fuerza que una convicción sobre la identidad del diseñador. En varios de los ejemplos anteriores, la identidad del diseñador no es obvia. No tenemos idea de quién hizo el artilugio en el depósito de chatarra, o la trampa de la vid, o por qué. No obstante, sabemos que todas estas cosas se diseñaron debido a la ordenación de componentes independientes para lograr algún fin. La inferencia al diseño se puede hacer con un alto grado de confianza incluso cuando el diseñador es muy remoto. Los arqueólogos que cavan en busca de una ciudad perdida pueden encontrar piedras cuadradas, enterradas a decenas de pies debajo de la tierra, con imágenes de camellos y gatos, grifos y dragones. Incluso si eso fuera todo lo que encontraron, llegarían a la conclusión de que las piedras habían sido diseñadas. Pero podemos ir incluso más allá de eso. Yo era un adolescente cuando vi2001: una odisea del espacio. A decir verdad, realmente no me importaba la película; Simplemente no lo entendí. Comenzó con monos golpeándose con palos, luego se trasladó a un vuelo espacial con una computadora homicida, y terminó con un anciano derramando una bebida y un niño por nacer flotando en el espacio. Estoy seguro de que tiene un significado profundo, pero los científicos no nos damos cuenta rápidamente de cosas artísticas. Hubo una escena, sin embargo, que obtuve con bastante facilidad. El primer vuelo espacial había aterrizado en la luna y un astronauta salía a explorar. En sus meandros se encontró con un obelisco de forma suave que se alzaba contra el



 paisaje lunar. Yo, el astronauta y el resto de la audiencia entendí de inmediato, sin palabras necesarias, que el objeto estaba diseñado: que algún agente inteligente había estado en la luna y formado el obelisco. Más tarde, la película nos mostró que había extraterrestres en el planeta Júpiter, pero no podíamos decir eso desde el obelisco. Por todo lo que sabíamos al mirar el objeto en sí, podría haber sido diseñado por extraterrestres, ángeles, humanos del pasado (ya fueran rusos o habitantes de la civilización perdida de la Atlántida) que podían volar por el espacio, o incluso por uno de los otros. astronautas en el vuelo (quién, como una broma práctica, podría haberse guardado y puesto en la luna delante del astronauta que más tarde lo descubrió). Si la trama se hubiera desarrollado realmente a lo largo de cualquiera de estas líneas, la audiencia no podría decir que la trama se contradijo con la aparición del obelisco. Si la película hubiera logrado afirmar que el obelisco no estaba diseñado, sin embargo, la audiencia habría ulular hasta que el proyeccionista hubiera desactivado la película. La conclusión de que algo se diseñó puede hacerse independientemente del conocimiento del diseñador. Como una cuestión de procedimiento, th. el diseño debe primero ser aprehendido antes de que pueda haber alguna otra pregunta sobre el diseñador. La inferencia para el diseño se puede llevar a cabo con la firmeza que es posible en este mundo, sin saber nada sobre el diseñador. EN EL BORDE Cualquiera puede decir que el monte. Rushmore fue diseñado, pero, como solía decir el rey de Siam, esto también pasará. A medida que el tiempo marcha y las lluvias caen y los vientos soplan, Mt. Rushmore cambiará su forma. Milenios en el futuro, la gente puede pasar la montaña y ver el más leve rastro de rostros en las rocas. ¿Podría una persona concluir que un monte erosionado Rushmore había sido diseñado? Depende. La inferencia al diseño requiere la identificación de componentes separados que se han ordenado para lograr un propósito, y la fuerza de la inferencia no es una cuestión fácil de cuantificar. Un Monte erosionado Rushmore podría encajar a los futuros arqueólogos si solo pudieran ver lo que parecía ser una oreja, una nariz, un labio inferior y tal vez un mentón, cada uno desde una imagen presidencial diferente. Las partes realmente no están ordenadas entre sí y podrían ser simplemente una formación rocosa inusual.



 Parece haber el rostro de un hombre en la superficie de la luna. Uno puede señalar áreas oscuras que parecen ojos y boca. Esto podría haber sido diseñado, tal vez por extraterrestres, pero el número y la especificidad de los componentes no es suficiente para determinar si el propósito que se atribuye al patrón en realidad fue intencionado. Italia puede haber sido intencionalmente diseñada para parecer una bota, pero quizás no. No hay datos suficientes para llegar a una conclusión segura. National Enquirer publicó una vez una historia que pretendía mostrar un rostro humano en la superficie de Marte; sin embargo, el parecido fue solo leve. En tales casos, podemos decir que, como cualquier cosa, podría haber sido diseñado, pero no podemos asegurarlo. A medida que aumenta el número y la calidad de los componentes que se unen para formar el sistema, podemos confiar cada vez más en la conclusión del diseño. Hace unos años se informó que una imagen de Elvis se formó por el moho que crecía en el refrigerador de una señora de Tennessee. Nuevamente, se podía ver el parecido, pero era leve. Supongamos, sin embargo, que el parecido fue realmente muy bueno. Supongamos que la imagen se compone no solo de moho negro. Supongamos que también hay Serratia marcescens , una bacteria que crece en hojas rojas. Y supongamos que hubiera colonias de la levadura Saccharomyces cerevisiae , que son de color blanco brillante. Y también había  Pseuodomonas aeruginosa , que es verde, y Chromobacterium violaceum, que es púrpura, y Staphylococcus aureus , que es amarillo. Y supongamos que los microorganismos verdes crecen en forma de los pantalones de Elvis, y la bacteria púrpura forma su camisa. Y muy pequeños puntos de bacterias alternas rojas y blancas dieron a su rostro un aspecto de color carne. De hecho, supongamos que las bacterias y el moho en el refrigerador formaron una imagen de Elvis que era casi idéntica a uno de esos carteles de terciopelo que ves en las tiendas de variedades. ¿Podemos entonces concluir que la imagen fue diseñada? Sí, podemos, con la misma confianza de que concluimos que los afiches de la tienda fueron diseñados. Si el "hombre de la luna" tuviese barba, orejas, anteojos y cejas, concluiríamos que fue diseñado. Si Italia tuviera ojales y cordones de zapatos y si Sicilia se asemejara a una pelota de fútbol, con rayas de colores y un logotipo,



 pensaríamos que fueron diseñados. A medida que aumenta el número o la calidad de las partes de un sistema que interactúa, nuestro juicio de diseño también aumenta y puede alcanzar la certeza. Es difícil cuantificar estas cosas. [5] Pero es fácil concluir que se diseñó un sistema de detalles tales como Elvis bacteriana completo. DISEÑO BIOQUÍMICO Es fácil ver el diseño en carteles de Elvis, trampas para ratones y mensajes de Scrabble. Pero los sistemas bioquímicos no son objetos inanimados; son parte de los organismos vivos. ¿Pueden los sistemas bioquímicos vivientes estar inteligentemente diseñados? No fue hace mucho tiempo que se pensaba que la vida estaba hecha de una sustancia especial, diferente de las cosas que comprendían objetos no vivos. Friedrich WÖhler desacreditó esa idea. Durante mucho tiempo después, la complejidad de la vida derrotó a la mayoría de los intentos por comprenderla y manipularla. En las últimas décadas, sin embargo, la bioquímica ha dado pasos tan grandes que los científicos están diseñando cambios básicos en los organismos vivos. Echemos un vistazo a algunos ejemplos de diseño bioquímico. Cuando el sistema de coagulación de la sangre falla, un coágulo rebelde puede bloquear el flujo de sangre a través del corazón, poniendo en peligro la vida. En el tratamiento actual, se inyecta una proteína de origen natural en el paciente para ayudar a romper el coágulo. Pero la proteína natural tiene algunos inconvenientes, por lo que los investigadores innovadores están tratando de hacer una nueva proteína en el laboratorio que pueda hacer un mejor trabajo. [6] Brevemente, la estrategia es la siguiente (Figura 9-1). Muchas de las proteínas del sistema de coagulación de la sangre se activan por otros factores que recortan una parte de la proteína diana y la activan. La pieza que está recortada, sin embargo, está dirigida solo por su activador y no por otro. El plasminógeno, el precursor de la plasmina, la proteína que descompone los coágulos sanguíneos, contiene un objetivo que se corta muy lentamente, una vez que se ha formado el coágulo y comienza la cicatrización. Para tratar un ataque al corazón, sin embargo,



 FIGURA 9-1 (1) El gen para plasminógeno está aislado. (En la figura, se muestran los aminoácidos, no el ADN, que codifica el gen. (2) La sección del gen que codifica el área de la proteína que se corta lentamente durante la activación se taiken. sección de otro gen que codifica una región de proteína que se corta rápidamente por la trombina se pone en el gen del plasminógeno. (4) Ahora existe un gen híbrido diseñado que, cuando se coloca en una célula, produce un plasminógeno que se activa rápidamente por trombina. Para hacer que la plasmina esté disponible de inmediato en el lugar correcto, los investigadores han aislado el gen del plasminógeno y lo han alterado. La parte del gen que codifica el sitio en el plasminógeno que se escinde para activar la proteína se reemplaza. Se reemplaza por la parte de un gen para otro componente de la vía de coagulación de la sangre (como el antecedente de tromboplastina plasmática o PTA) que se escinde rápidamente por la trombina. Ahora la idea es la siguiente: el plasminógeno diseñado, que transporta la pieza escindible con trombina, se cortará y activará rápidamente en las proximidades de un coágulo, porque la trombina está presente en el sitio del coágulo. Pero la actividad que se lanza rápidamente no es la de la PTA; más bien, es plasmina. Si dicha proteína se inyecta rápidamente en una víctima de ataque cardíaco, La nueva proteína es el producto del diseño inteligente. Alguien con conocimiento del sistema de coagulación de la sangre se sentó en su escritorio y esbozó una ruta para producir una proteína que combinara las propiedades de la plasmina que disuelven los coágulos con la propiedad de activación rápida de las proteínas que son escindidas por la trombina. El diseñador sabía cuál iba a ser el producto final de su trabajo y trabajó para lograr ese objetivo. Después de que el plan fue elaborado, el diseñador (o su estudiante graduado) entró al laboratorio y tomó medidas para llevar a cabo el plan. El resultado es una proteína que nadie en el mundo ha visto antes, una proteína que cumplirá el plan del diseñador. Los sistemas bioquímicos pueden ser diseñados. El diseño inteligente de sistemas bioquímicos es realmente bastante común, se coloca en estos días. Con el fin de abastecer a los diabéticos con insulina humana difícil de obtener, los investigadores hace una década aislaron el gen de la insulina humana. Lo colocaron en un pedazo de ADN que podría sobrevivir en una célula bacteriana y crecieron las bacterias modificadas. La maquinaria celular de la bacteria luego produjo insulina humana, que se aisló y se usó para tratar pacientes. Algunos laboratorios ahora están modificando organismos



 superiores mediante la incorporación de ADN alterado directamente en sus células. Las plantas diseñadas que resisten las heladas o las plagas de insectos han existido desde hace un tiempo; Algo más nuevo es la ingeniería de las vacas que dan leche que contiene grandes cantidades de proteínas útiles. (Las personas que hacen esto inyectando genes extraños en embriones de vaca les gusta llamarse a sí mismos "pharmers") Se puede observar que, aunque los sistemas descritos anteriormente son ejemplos de diseño bioquímico, en cada caso el diseñador no hizo más que reorganizar piezas de la naturaleza; él o ella no produjo un nuevo sistema desde cero. Eso es cierto, pero probablemente no sea cierto por mucho tiempo. Los científicos de hoy están trabajando activamente en descubrir los secretos de lo que le da a las proteínas su actividad especial. El progreso ha sido lento pero constante. No pasará mucho tiempo antes de que las proteínas se hagan desde cero, diseñadas para fines específicos y novedosos. Aún más impresionante, los químicos orgánicos están desarrollando nuevos sistemas químicos para imitar las actividades de la vida. Esto se ha jugado en los medios populares como "vida sintética". Aunque eso es una gran exageración diseñada para vender revistas, En los últimos años, algunos científicos incluso han comenzado a diseñar nuevos bioquímicos utilizando los principios de la microevolución: mutación y selección. [7] La idea es simple: hacer químicamente una gran cantidad de diferentes piezas de ADN o ARN, y luego extraer de la mezcla las pocas piezas que tienen una propiedad que el diseñador desea, como la capacidad de unirse a una vitamina o proteína. Esto se hace mezclando partículas sólidas a las que se ha unido la vitamina o la proteína con una solución que contiene la mezcla de piezas de ADN o ARN, y luego lavando la solución. Las piezas de ADN o ARN que se unen a la vitamina o la proteína permanecen adheridas al sólido; todas las piezas que no se unen son lavadas. Después de seleccionar las piezas correctas, el experimentador usa enzimas para hacer muchas copias de ellas. Gerald Joyce, un líder en el campo, compara el proceso con la crianza selectiva: "Si uno quiere una rosa más roja o un persa más esponjoso, uno elige como reproductor a las personas que mejor ejemplifican el rasgo deseado. En muchos sentidos, esta técnica es como la selección clonal de anticuerpos, discutida en el Capítulo 7. De hecho, otros científicos están aprovechando la



 capacidad del sistema inmune para generar anticuerpos contra casi cualquier molécula. Los científicos inyectan un animal con una molécula de interés (por ejemplo, un fármaco) y aíslan los anticuerpos que se fabrican contra él. Los anticuerpos pueden usarse luego como reactivos clínicos o comerciales para detectar la molécula. En algunos casos, pueden producirse anticuerpos que se comportan como enzimas simples [9] (se llaman "abzimas"). Ambos enfoques, el ADN / ARN o los anticuerpos, prometen encontrar una gran cantidad de aplicaciones industriales y médicas en los próximos años. Todos los científicos reconocen que los sistemas bioquímicos pueden ser diseñados por agentes inteligentes para sus propios fines, incluso Richard Dawkins. En su libro más nuevo, Dawkins imagina un escenario hipotético donde un científico líder es secuestrado y forzado a trabajar en armas biológicas para un país malvado y militarista. [10] El científico obtiene ayuda al codificar un mensaje en la secuencia de ADN de un virus de influenza: se infecta con el virus alterado, estornuda sobre una multitud y espera pacientemente a que la gripe se propague por el mundo, confiando en que otros científicos aislarán el virus, secuencia su ADN y descifra su código. Dado que Dawkins está de acuerdo en que se pueden diseñar sistemas bioquímicos, y que las personas que no vieron o escucharon sobre el diseño pueden, no obstante, detectarlo, También debemos considerar el papel de las leyes de la naturaleza. Las leyes de la naturaleza pueden organizar la materia, por ejemplo, el flujo de agua puede acumular lodo lo suficiente como para dañar una parte de un río, lo que lo obliga a cambiar de rumbo. Las leyes más relevantes son las de la reproducción biológica, la mutación y la selección natural. Si una estructura biológica puede explicarse en términos de esas leyes naturales, entonces no podemos concluir que fue diseñada. A lo largo de este libro, sin embargo, he demostrado por qué muchos sistemas bioquímicos no pueden construirse mediante la selección natural trabajando en mutaciones: no existe una ruta directa y gradual a estos sistemas irreductiblemente complejos, y las leyes de la química trabajan fuertemente en contra del desarrollo no dirigido de la bioquímica sistemas que hacen moléculas como AMP. Alternativas al gradualismo que funcionan a través de causas poco inteligentes como la simbiosis y la teoría de la complejidad, no pueden (y ni siquiera intentan) explicar las máquinas bioquímicas fundamentales de la vida. Si las leyes naturales peculiares de la vida no pueden explicar un sistema biológico, entonces los criterios para concluir el diseño se vuelven los



 mismos que para los sistemas inanimados. No existe un punto mágico de complejidad irreducible en el que el darwinismo sea lógicamente imposible. Pero los obstáculos para el gradualismo se vuelven cada vez más altos a medida que las estructuras son más complejas, más interdependientes. ¿Podría haber un proceso natural aún por descubrir que explique la complejidad bioquímica? Nadie sería tan tonto como para negar categóricamente la posibilidad. No obstante, podemos decir que si existe tal proceso, nadie tiene idea de cómo funcionaría. Además, iría en contra de toda experiencia humana, como postular que un proceso natural podría explicar las computadoras. Concluir que no existe tal proceso es tan científicamente sólido como concluir que la telepatía mental no es posible, o que el monstruo de Loch Ness no existe. Frente a la evidencia masiva que tenemos para el diseño bioquímico, ignorar esa evidencia en nombre de un proceso fantasma sería desempeñar el papel de los detectives que ignoran a un elefante. Con estas preguntas preliminares despejadas, podemos concluir que los sistemas bioquímicos discutidos en los Capítulos 3 a 6 fueron diseñados por un agente inteligente. Podemos estar tan seguros de nuestra conclusión para estos casos, ya que somos de la conclusión de que se diseñó una trampa para ratones, o que el Monte. Rushmore o un poster de Elvis fueron diseñados. No hay ninguna cuestión de grado para esos sistemas, como para el hombre en la luna o la forma de Italia. Nuestra capacidad de confiar en el diseño del cilio o el transporte intracelular se basa en los mismos principios que nuestra capacidad de confiar en el diseño de cualquier cosa: el pedido de componentes separados para lograr una función identificable que depende en gran medida de los componentes. La función del cilio es ser una paleta motorizada. Para lograr esta función, los microtúbulos, los enlazadores de nexina y las proteínas motoras deben ordenarse de manera precisa. Deben reconocerse íntimamente e interactuar exactamente. La función no está presente si falta alguno de los componentes. Además, se requieren muchos más factores además de los enumerados para hacer que el sistema sea útil para una célula viva: el cilio debe colocarse en el lugar correcto, orientarse correctamente y encenderse o apagarse de acuerdo con las necesidades de la célula.



 La función del sistema de coagulación de la sangre es una barrera fuerte pero transitoria. Los componentes del sistema están ordenados para ese fin. El fibrinógeno, el plasminógeno, la trombina, la proteína C, el factor de Navidad y los otros componentes de la ruta juntos hacen algo que ninguno de los componentes puede hacer solo. Cuando la vitamina. no está disponible o falta el factor antihemofílico, el sistema se bloquea con la misma seguridad con la que falla una máquina Rube Goldberg si falta un componente. Los componentes se cortan unos a otros en lugares precisos, se alinean unos con otros de manera exacta. Actúan para formar una estructura elegante que realiza una tarea específica. La función de los sistemas de transporte intracelular es transportar carga de un lugar a otro. Para hacer esto, los paquetes deben estar etiquetados, los destinos reconocidos y los vehículos equipados. Los mecanismos deben estar en su lugar para dejar un área cerrada de la celda e ingresar a un área cerrada diferente. El fracaso del sistema deja un déficit de suministros críticos aquí, un excedente de asfixia allí. Las enzimas que son útiles en un área confinada causan estragos en otra área. Las funciones de los otros sistemas bioquímicos que he discutido son fácilmente identificables, y sus partes que interactúan pueden ser enumeradas. Debido a que las funciones dependen críticamente de las intrincadas interacciones de las partes, debemos concluir que ellas, como una trampa para ratones, fueron diseñadas. El diseño que se está llevando a cabo actualmente en los laboratorios de bioquímica de todo el mundo: la actividad necesaria para planificar un nuevo plasminógeno que puede escindirse con trombina, o una vaca que produce hormona del crecimiento en su leche o una bacteria que secreta insulina humana. es análogo al diseño que precedió al sistema de coagulación de la sangre. El trabajo de laboratorio de los estudiantes graduados que juntan trozos de genes en un esfuerzo deliberado para hacer algo nuevo es análogo al trabajo que se hizo para causar el primer cilio.



 HACIENDO DISTINCIONES El hecho de que podamos inferir que algunos sistemas bioquímicos fueron diseñados no significa que todos los sistemas subcelulares fueron diseñados explícitamente. Además, algunos sistemas pueden haber sido diseñados, pero probar su diseño puede ser difícil. La cara de Elvis puede ser clara y distinta, mientras que su (asumida) guitarra es un borrón impresionista. Detectar el diseño en el cilio podría ser un pedazo de pastel, pero el diseño en otro sistema podría estar en el límite o indetectable. Resulta que la celda contiene sistemas que abarcan un rango que va desde un diseño obviamente diseñado hasta un diseño no aparente. Teniendo en cuenta que cualquier cosa podría haber sido diseñada, echemos un breve vistazo a un par de sistemas donde el diseño es difícil de ver. La base de la vida es la célula, en la que los procesos bioquímicos que subyacen a la existencia de la célula están acordonados del resto del entorno. La estructura que encapsula la célula se llama membrana celular. Se compone principalmente de moléculas que son químicamente similares a los detergentes con los que lavamos nuestros platos y ropa. El tipo exacto de moléculas tipo detergente que se usan en las membranas varía ampliamente de un tipo de célula a otra: algunas son más largas, otras son más cortas; algunos son más flojos, otros son más rígidos; algunos tienen cargos positivos, algunos tienen cargos negativos y otros son neutrales. La mayoría de las células contienen una mezcla de diferentes tipos de moléculas en sus membranas, y la mezcla puede ser diferente para diferentes tipos de células. Cuando las moléculas de detergente se encuentran en el agua, tienden a asociarse entre sí. Un buen ejemplo de esta asociación se ve en las burbujas que se deslizan por la lavadora mientras lavas la ropa. Las burbujas consisten en capas muy finas de detergente (más agua) en las que las moléculas se empaquetan una al lado de la otra. La forma esférica de las burbujas se debe a una fuerza física llamada tensión superficial, que actúa para reducir el área de la burbuja al área más pequeña capaz de acomodar el detergente. Si extrae las moléculas de una membrana celular, las purifica de todos los demás componentes de una célula y las disuelve en agua, a menudo se agruparán en una forma esférica y cerrada.



 Debido a que estas moléculas forman burbujas por sí mismas, debido a que la asociación de moléculas es indiscriminada, y debido a que una molécula individual particular no es necesaria para formar una membrana, es difícil inferir un diseño inteligente a partir de las membranas celulares. Al igual que las piedras en una pared de piedra, cada uno de los componentes se reemplaza fácilmente por un componente diferente. Al igual que el molde en mi refrigerador, el diseño no es detectable. O considere la hemoglobina, la proteína en nuestros glóbulos rojos que transporta el oxígeno de los pulmones al tejido periférico. La hemoglobina está formada por cuatro proteínas individuales unidas, y cada una de las cuatro proteínas puede unirse al oxígeno. Dos de las cuatro proteínas son idénticas entre sí; como son los otros dos el uno al otro. Resulta que, debido a la forma en que las cuatro proteínas componentes de la hemoglobina se adhieren entre sí, el primer oxígeno que salta se une con menos fuerza que las tres últimas. La diferencia en la fuerza del oxígeno vinculante da como resultado un comportamiento llamado "cooperatividad". En pocas palabras, esto significa que la cantidad de oxígeno unida por una gran cantidad de hemoglobinas (como ocurre en la sangre) no aumenta directamente con la cantidad de oxígeno en el aire. Por el contrario, cuando la cantidad de oxígeno en el entorno es baja, prácticamente no hay oxígeno se une a la hemoglobina, mucho menos de lo que se uniría si no hubiera cooperatividad. Por otro lado, cuando aumenta el oxígeno en el entorno, la cantidad de oxígeno unido a la hemoglobina en la sangre aumenta a un ritmo muy rápido. Esto se puede pensar como algo así como un efecto dominó; toma un poco de esfuerzo derribar el primer dominó (ata el primer oxígeno), pero los otros dominós se caen automáticamente. La cooperatividad tiene importantes consecuencias fisiológicas: permite que la hemoglobina se sature por completo donde hay mucho oxígeno (como en los pulmones) y se vacía fácilmente el oxígeno donde se necesita (como los tejidos periféricos). la cantidad de oxígeno unido a la hemoglobina en la sangre aumenta a un ritmo muy rápido. Esto se puede pensar como algo así como un efecto dominó; toma un poco de esfuerzo derribar el primer dominó (ata el primer oxígeno), pero los otros dominós se caen automáticamente. La cooperatividad tiene importantes consecuencias fisiológicas: permite que la hemoglobina se sature por completo donde hay mucho oxígeno (como en los pulmones) y se vacía fácilmente el oxígeno donde se necesita (como los tejidos periféricos). la cantidad de oxígeno unido a la hemoglobina en la sangre aumenta a un ritmo muy rápido. Esto se puede pensar como algo así como un efecto dominó; toma



 un poco de esfuerzo derribar el primer dominó (ata el primer oxígeno), pero los otros dominós se caen automáticamente. La cooperatividad tiene importantes consecuencias fisiológicas: permite que la hemoglobina se sature por completo donde hay mucho oxígeno (como en los pulmones) y se vacía fácilmente el oxígeno donde se necesita (como los tejidos periféricos). También hay otra proteína, llamada mioglobina, que es muy similar a la hemoglobina, excepto que tiene una sola cadena de proteínas, no cuatro, y por lo tanto se une a un solo oxígeno. La unión del oxígeno a la mioglobina no es cooperativa. La pregunta es, si suponemos que ya tenemos una proteína de unión al oxígeno como la mioglobina, ¿podemos deducir el diseño inteligente de la función de la hemoglobina? El caso para el diseño es débil. El punto de partida, la mioglobina, ya puede unir oxígeno. El comportamiento de la hemoglobina se puede lograr mediante una modificación bastante simple del comportamiento de la mioglobina, y las proteínas individuales de la hemoglobina se parecen mucho a la mioglobina. Por lo tanto, aunque se puede pensar que la hemoglobina es un sistema con partes que interactúan, la interacción no hace mucho más allá de los componentes individuales del sistema. El sistema bioquímico final es uno del que ya hablé en el Capítulo 7: el sistema que fabrica AMP. El diseño final aquí es como concluir que una pintura atribuida a un artista famoso pero muerto es en realidad una falsificación de otra persona de la misma época. Tal vez vea que la pintura tiene el nombre del famoso artista impreso en la esquina inferior izquierda, pero las pinceladas, la combinación de colores, el tema, el material del lienzo y la pintura son todos diferentes. Debido a que se necesitan tantos pasos sucesivos para hacer AMP, debido a que no se usan los intermedios, y debido a que nuestro mejor conocimiento químico argumenta fuertemente en contra de la producción no dirigida de la vía, el caso para el diseño de la vía de AMP parece ser muy fuerte. En teoría, la conclusión para el diseño aquí es vulnerable a un escenario tipo Stuart Kauffman; sin embargo, la teoría de la complejidad actualmente no es mucho más que un fantasma, y el comportamiento químico conocido de las moléculas dicta fuertemente en contra del escenario. Además, la conclusión del diseño inteligente para otros sistemas bioquímicos refuerza la credibilidad de invocar el diseño para este sistema también.



 Dado que cualquier cosa podría haber sido diseñada, y dado que tenemos que presentar pruebas para mostrar el diseño, no es sorprendente que podamos tener más éxito en la demostración del diseño con un sistema bioquímico y menos éxito con otro. Algunas características de la célula parecen ser el resultado de procesos naturales simples, otros probablemente sean así. Todavía otras características fueron diseñadas con certeza. Y con algunas características, podemos estar seguros de que fueron diseñadas de esa manera.



CAPÍTULO 10 PREGUNTAS SOBRE EL DISEÑO IDEAS SIMPLES Una idea simple puede tomar un tiempo sorprendente para desarrollarse adecuadamente, aunque la idea sea muy poderosa. Quizás el ejemplo más famoso de esto es la invención de la rueda. Antes de la rueda, la gente se arremolinaba en carros tirados por caballos que se deslizaban sobre postes, raspando el suelo y generando mucha fricción. Cualquier colegial de nuestro tiempo podría haberles aconsejado que construyeran vagones con ruedas, porque el colegial aprendió sobre ruedas. La idea de una rueda es extremadamente poderosa y, mirando hacia atrás, sorprendentemente simple, y conduce a todo tipo de ventajas prácticas en la vida. Sin embargo, la idea se formó y desarrolló solo con dificultad. Otra idea poderosa es el alfabeto fonético. Los alfabetos fonéticos están compuestos por símbolos que representan sonidos; al juntar varios de estos símbolos, uno obtiene una cadena de símbolos que representa el sonido de una palabra real. Los alfabetos fonéticos contrastan con los sistemas de escritura eroglíficos, en los cuales los caracteres pictóricos representan las palabras. En muchos sentidos, los jeroglíficos son una forma mucho más natural de escribir, especialmente para alguien que recién está comenzando. Alguien que no tiene



 conocimiento de la comunicación escrita es mucho más propenso a dibujar a un perro comiendo un hueso que escribir marcas en papel en forma de "DOG EAT BONE" y luego decirle a todos sus amigos que la marca se parece a un medio círculo con una línea hacia abajo un lado (D) representa el sonido "duh", el círculo (O) representa el sonido "ahh", y así sucesivamente. En la escuela primaria aprendemos que en el número 561 el dígito 1 representa 1, pero el dígito 6 representa 60 y el dígito 5 significa 500. Debido a este pequeño truco de valor de posición, trabajar con números se vuelve tan simple que el niño puede hacerlo. Cualquier niño de diez años que haya sido instruido adecuadamente puede agregar 561 a 427 para obtener 988, y cualquier niño de doce años puede multiplicar 41 por 17 para obtener 697. ¡Pero intente agregar o multiplicar esos números usando números romanos! Intenta agregar XXIV a LXXVI para obtener C (sin convertir primero los números romanos a números arábigos). Los números romanos se usaron en Europa hasta la Edad Media; en consecuencia, la gran mayoría de la población no pudo hacer los cálculos simples que un cajero o cajero moderno puede hacer. Las sumas simples requerían el talento de personas especialmente capacitadas que se ganaban la vida contando. SLOUCHING TOWARD DESIGN La idea del diseño inteligente es también una idea simple, poderosa y obvia que ha sido desviada por la competencia y la contaminación con ideas extrañas. Desde el principio, el principal competidor de una hipótesis de diseño riguroso ha sido la sensación confusa de que si algo encajaba con nuestra idea de cómo deberían ser las cosas, entonces eso era evidencia de diseño. El primer filósofo griego Diogenes vio el diseño en la regularidad de las estaciones: Tal distribución no habría sido posible sin la Inteligencia, que todas las cosas deberían tener su medida: el invierno y el verano y la noche y el día y la lluvia y los vientos y los períodos de buen tiempo; otras cosas también, si uno las estudiará de cerca, se encontrará que tienen la mejor disposición posible. [1] Se dice que Sócrates observó:



 ¿No es digno de admiración ... que la boca a través de la cual se transporta la comida se coloque tan cerca de la nariz y los ojos como para evitar que pase desapercibido de lo que no es apto para la nutrición? Y todavía no puede dudar, Aristódestro, si una disposición de partes como esta debería ser obra de azar, o de sabiduría y artificio. [2] Tales sentimientos, aunque humanamente comprensibles, se basan simplemente en la sensación de que el mundo es un lugar alegre, y no demasiado difícil. No es difícil imaginar que si Diógenes viviera en Hawai, donde el clima invernal no llega, fácilmente podría pensar que la falta de estaciones era "la mejor disposición posible". Si la boca de Sócrates estuviera junto a su mano, podríamos imaginarlo diciendo que era conveniente para transferir comida a la boca. Los argumentos para diseñar basados en la simple afirmación de su "rectitud" se evaporan como el rocío de la mañana cuando se enfrentan con el menor escepticismo. En el transcurso de la historia de la humanidad, la mayoría de las personas instruidas (e incluso más personas ignorantes) han pensado que el diseño era evidente en la naturaleza. Hasta el momento de Darwin, de hecho, el argumento de que el mundo fue diseñado era un lugar común tanto en filosofía como en ciencia. Pero la solidez intelectual de la discusión fue pobre, probablemente debido a la falta de competencia de otras ideas. La fuerza predarwiniana del argumento del diseño alcanzó su cenit en los escritos del clérigo anglicano del siglo XIX William Paley. Un entusiasta sirviente de su Dios, Paley trajo una amplia erudición científica para llevar en sus escritos, pero, irónicamente, se preparó para la refutación por extralimitación. El famoso párrafo de apertura de Paley's Natural Theology muestra el poder del argumento y también contiene algunos de los defectos que llevaron a su posterior rechazo: Al cruzar un páramo, supongamos que puse mi pie contra una piedra, y me preguntaron cómo estaba la piedra allí, posiblemente podría responder, que por cualquier cosa sabía que, por el contrario, había permanecido allí para siempre; tampoco sería, quizás, muy fácil mostrar lo absurdo de esta respuesta. Pero supongamos que hubiera encontrado un reloj en el suelo, y debería preguntarse



 cómo estaba el reloj en ese lugar, no podría pensar en la respuesta que había dado antes, que por cualquier cosa sabía que el reloj podría haber tenido siempre estado allí. Sin embargo, ¿por qué esta respuesta no debería servir para el reloj ni para la piedra? ¿Por qué no es tan admisible en el segundo caso como en el primero? Por esta razón, y por ninguna otra, a saber, que cuando vengamos a inspeccionar el reloj, percibimos -lo que no pudimos descubrir en la piedra- que sus diversas partes están enmarcadas y ensambladas para un propósito, por ejemplo, que están tan formadas y ajustadas como para producir movimiento, y ese movimiento está tan regulado que señala la hora de El dia; que si las diferentes partes tenían una forma diferente de lo que son, o colocadas de cualquier otra manera o en cualquier otro orden que aquel en el que están colocadas, o bien no se habría llevado a cabo ningún movimiento en la máquina, o ninguna que Habría respondido el uso que ahora le sirve. Para contar algunas de las partes más simples y de sus oficinas, todas tienden a un resultado: vemos una caja cilíndrica que contiene un muelle elástico en espiral, que, en su esfuerzo por relajarse, gira alrededor de la caja. A continuación observamos una cadena flexible ... Entonces encontramos una serie de ruedas ... Nos damos cuenta de que las ruedas están hechas de bronce, para evitar que se oxiden; ... que sobre la esfera del reloj se coloca un vidrio, un material empleado en ninguna otra parte del trabajo, sino en la habitación de los cuales, si hubiera habido alguna sustancia que no sea transparente, la hora no podría verse sin abrir el caso. Si se observa este mecanismo, se requiere de hecho un examen del instrumento, y tal vez algún conocimiento previo del tema, para percibirlo y comprenderlo; pero siendo una vez, como hemos dicho, observado y entendido, la inferencia que creemos es inevitable, que la guardia debe haber tenido un creador: que debe haber existido, en algún momento y en algún lugar u otro, un artífice o artesanos que lo formé para el propósito que realmente encontramos para responder, quien comprendió su construcción y diseñó su uso. [3] con el fin de evitar que se oxiden; que sobre la esfera del reloj se coloque un vidrio, un material empleado en ninguna otra parte del trabajo, sino en la habitación de la cual, si hubiera habido otra cosa que una sustancia transparente, la hora no se podía ver sin abrir el caso. Si se observa este mecanismo, se requiere de hecho un examen del instrumento, y tal vez algún conocimiento previo del tema, para percibirlo y comprenderlo; pero siendo una vez, como hemos dicho, observado y entendido, la inferencia que creemos es inevitable, que la guardia debe haber tenido un creador: que debe haber existido, en algún momento y en algún lugar u otro, un artífice o artesanos que lo formé para el propósito que realmente encontramos para responder, quien comprendió su construcción y diseñó su uso. [3] con el fin de evitar que se oxiden; que sobre la esfera del reloj se coloque un vidrio, un



 material empleado en ninguna otra parte del trabajo, sino en la habitación de la cual, si hubiera habido otra cosa que una sustancia transparente, la hora no se podía ver sin abrir el caso. Si se observa este mecanismo, se requiere de hecho un examen del instrumento, y tal vez algún conocimiento previo del tema, para percibirlo y comprenderlo; pero siendo una vez, como hemos dicho, observado y entendido, la inferencia que creemos es inevitable, que la guardia debe haber tenido un creador: que debe haber existido, en algún momento y en algún lugar u otro, un artífice o artesanos que lo formé para el propósito que realmente encontramos para responder, quien comprendió su construcción y diseñó su uso. [3] que sobre la esfera del reloj se coloca un vidrio, un material empleado en ninguna otra parte de la obra, pero en la habitación de la cual, si hubiera habido otra sustancia que no fuera transparente, la hora no podría verse sin abrirse el caso. Si se observa este mecanismo, se requiere de hecho un examen del instrumento, y tal vez algún conocimiento previo del tema, para percibirlo y comprenderlo; pero siendo una vez, como hemos dicho, observado y entendido, la inferencia que creemos es inevitable, que la guardia debe haber tenido un creador: que debe haber existido, en algún momento y en algún lugar u otro, un artífice o artesanos que lo formé para el propósito que realmente encontramos para responder, quien comprendió su construcción y diseñó su uso. [3] que sobre la esfera del reloj se coloca un vidrio, un material empleado en ninguna otra parte de la obra, pero en la habitación de la cual, si hubiera habido otra sustancia que no fuera transparente, la hora no podría verse sin abrirse el caso. Si se observa este mecanismo, se requiere de hecho un examen del instrumento, y tal vez algún conocimiento previo del tema, para percibirlo y comprenderlo; pero siendo una vez, como hemos dicho, observado y entendido, la inferencia que creemos es inevitable, que la guardia debe haber tenido un creador: que debe haber existido, en algún momento y en algún lugar u otro, un artífice o artesanos que lo formé para el propósito que realmente encontramos para responder, quien comprendió su construcción y diseñó su uso. [3] pero en la habitación de la cual, si hubiera habido algo más que una sustancia transparente, la hora no podría verse sin abrir el caso. Si se observa este mecanismo, se requiere de hecho un examen del instrumento, y tal vez algún conocimiento previo del tema, para percibirlo y comprenderlo; pero siendo una vez, como hemos dicho, observado y entendido, la inferencia que creemos es inevitable, que la guardia debe haber tenido un creador: que debe haber existido, en algún momento y en algún lugar u otro, un artífice o artesanos que lo formé para el propósito que realmente encontramos para responder, quien comprendió su construcción y diseñó su uso. [3] pero en la habitación de la cual, si hubiera habido algo más que una sustancia transparente, la hora no podría verse sin abrir el caso. Si se observa este



 mecanismo, se requiere de hecho un examen del instrumento, y tal vez algún conocimiento previo del tema, para percibirlo y comprenderlo; pero siendo una vez, como hemos dicho, observado y entendido, la inferencia que creemos es inevitable, que la guardia debe haber tenido un creador: que debe haber existido, en algún momento y en algún lugar u otro, un artífice o artesanos que lo formé para el propósito que realmente encontramos para responder, quien comprendió su construcción y diseñó su uso. [3] Si se observa este mecanismo, se requiere de hecho un examen del instrumento, y tal vez algún conocimiento previo del tema, para percibirlo y comprenderlo; pero siendo una vez, como hemos dicho, observado y entendido, la inferencia que creemos es inevitable, que la guardia debe haber tenido un creador: que debe haber existido, en algún momento y en algún lugar u otro, un artífice o artesanos que lo formé para el propósito que realmente encontramos para responder, quien comprendió su construcción y diseñó su uso. [3] Si se observa este mecanismo, se requiere de hecho un examen del instrumento, y tal vez algún conocimiento previo del tema, para percibirlo y comprenderlo; pero siendo una vez, como hemos dicho, observado y entendido, la inferencia que creemos es inevitable, que la guardia debe haber tenido un creador: que debe haber existido, en algún momento y en algún lugar u otro, un artífice o artesanos que lo formé para el propósito que realmente encontramos para responder, quien comprendió su construcción y diseñó su uso. [3] Comparado con el de los griegos, el argumento de Paley se mejora. Aunque en  Natural Theology da muchos ejemplos pobres de diseño (similar a Diógenes y Sócrates), también golpea con frecuencia el clavo en la cabeza. Entre otras cosas, Paley escribe sobre sistemas discretos, como los músculos, los huesos y las glándulas mamarias, que cree que dejarían de funcionar si faltara uno de varios componentes. Esta es la esencia del argumento del diseño. Sin embargo, debe enfatizarse para el lector moderno que, incluso en su mejor momento, Paley estaba hablando de cajas negras biológicas: sistemas más grandes que una célula. El ejemplo de reloj de Paley, por el contrario, es excelente porque el reloj no era una caja negra; sus componentes y sus roles eran conocidos. SIDETRACKED Paley expresa el argumento del diseño tan bien que incluso se gana el respeto de los evolucionistas dedicados. The Blind Watch-maker de Richard Dawkins toma su título de la analogía del reloj de Paley, pero afirma que la evolución, más que un agente inteligente, desempeña el papel del relojero:



 Paley lleva su punto a casa con hermosas y reverentes descripciones de la maquinaria disecada de la vida, comenzando con el ojo humano ... El argumento de Paley está hecho con apasionada sinceridad y está informado por la mejor investigación biológica de su época, pero está mal, gloriosamente y completamente equivocado ... Si se puede decir que la [selección natural] desempeña el papel de relojero en la naturaleza, es el relojero ciego. . . . Pero una cosa que no haré es menospreciar la maravilla de los "relojes" vivientes que inspiraron a Paley. Por el contrario, intentaré ilustrar mi sensación de que aquí Paley podría haber ido más allá. [4] El sentimiento de Dawkins hacia Paley es el de un conquistador hacia un enemigo digno pero derrotado. Magnánimo en la victoria, el científico de Oxford puede darse el lujo de rendir homenaje al clérigo que compartía la propia preocupación de Dawkins por la complejidad de la naturaleza. Ciertamente Dawkins está justificado al considerar a Paley derrotado; muy pocos filósofos o científicos se refieren a él nunca más. Los que sí lo hacen, como Dawkins, lo hacen solo para descartar su argumento en lugar de discutirlo. Paley ha sido incluido en la astronomía centrada en la tierra y en la teoría del flogisto de la quema, otro perdedor en la lucha de la ciencia por explicar el mundo. Pero exactamente dónde, podemos preguntar, ¿fue refutado Paley? ¿Quién ha respondido a su argumento? ¿Cómo se produjo el reloj sin un diseñador inteligente? Es sorprendente pero cierto que el argumento principal del desacreditado Paley en realidad nunca ha sido refutado. Ni Darwin ni Dawkins, ni la ciencia ni la filosofía, han explicado cómo podría producirse un sistema irreductiblemente complejo como un reloj sin un diseñador. En cambio, el argumento de Paley ha sido desviado por los ataques a sus ejemplos imprudentes y discusiones teológicas fuera del punto. Paley, por supuesto, tiene la culpa de no enmarcar su argumento con más fuerza. Pero muchos de los detractores de Paley también tienen la culpa de negarse a abordar su punto principal, hacerse el tonto para llegar a una conclusión más agradable. UNA BOLSA MIXTA En Natural Theology Paley señala ejemplos biológicos que, según él, son sistemas de componentes que interactúan como un reloj y, por lo tanto, indican



 un diseñador. Los ejemplos de Paley son una mezcla, desde lo verdaderamente asombroso a lo levemente interesante a lo más bien tonto, desde los sistemas mecánicos hasta los instintos y las meras formas. Casi ninguno de sus ejemplos ha sido refutado específicamente al demostrar que las características podrían surgir sin un diseñador, pero debido a que en muchos ejemplos Paley no apela a ningún principio que impida el desarrollo incremental, las personas han asumido desde Darwin que tal desarrollo gradual es posible. Paley está en su mejor momento al escribir sobre sistemas mecánicos. Con respecto al corazón, observa lo siguiente: Es evidente que debe requerir la interposición de válvulas, que el éxito de su acción debe depender de éstas; porque cuando cualquiera de sus cavidades se contrae, la tendencia necesaria de la fuerza será llevar la sangre incluida no solo a la boca de la arteria donde debería ir, sino también a la boca de la vena de donde fluyó ... El corazón, constituido como es, no puede funcionar más sin las válvulas que una bomba puede. [5] Aquí identifica una función del sistema y le dice al lector por qué el corazón requiere varias partes, no solo una bomba, sino también válvulas. Paley es mediocre, sin embargo, al describir sus instintos: ¿Qué debería inducir al ave hembra a preparar un nido antes de que ella ponga sus huevos? ... La plenitud o distensión que podría sentir en una parte particular del cuerpo, por el crecimiento y la solidez del huevo dentro de ella, no podría posiblemente informarle que estaba a punto de producir algo que, cuando se produjera, debía ser preservado y cuidado ... ¿Cómo deben saber las aves que sus huevos contienen sus crías? [6] El ejemplo puede ser interesante, pero es difícil ponerle el dedo en una función exacta en este ejemplo. Además, muchas de las partes componentes del sistema (que tal vez residen en el cerebro del ave) son desconocidas, por lo que es una caja negra. Paley probablemente se cansó cuando escribió sobre desarrollo fetal:



 El ojo no sirve de nada en el momento en que se forma. Es un instrumento óptico hecho en una mazmorra; construido para la refracción de la luz a un foco, y perfecto para su propósito antes de que un rayo de luz haya tenido acceso a él ... Está proporcionando para el futuro. [7] En este ejemplo, Paley nos invita a admirar simplemente el tiempo de un evento, no cualquier característica de un sistema determinado e identificado. Paley parece invitar activamente al ridículo cuando escribe sobre lo que él llama compensación: El cuello corto e inflexible del elefante se compensa con la longitud y la flexibilidad de su probóscide ... El tipo de grulla es vivir y buscar su alimento entre las aguas; sin embargo, al no tener pie de telaraña, son incapaces de nadar. Para compensar esta deficiencia, están equipados con patas largas para vadear, o pico largo para andar a tientas, o por lo general con ambos. Esto es una compensación . [8] Un razonamiento como este puede proporcionar una rica fuente de material de comedia (él es alto para compensar por ser tan feo, es rica para compensar por ser tan tonta, etc.), pero hace muy poco para demostrar el diseño. Para ser caritativo, Paley puede haber pensado que sus fuertes ejemplos hicieron que el diseño sea inevitable, y utilizó los ejemplos débiles como guinda del pastel. Probablemente no anticipó que los oponentes posteriores refutarían su argumento atacando la formación de hielo. REFUERZO PALEY A pesar de muchos de sus ejemplos equivocados, el famoso primer párrafo de Paley con respecto al reloj es exactamente correcto: nadie negaría que, si encuentra un reloj, inmediatamente, y con certeza, concluiría que fue diseñado. La razón para la conclusión es tal como lo implicó Paley: el ordenamiento de componentes separados para lograr una función más allá de la de los componentes individuales. La función del reloj es actuar como un dispositivo de cronometraje. Sus componentes son los diferentes engranajes, muelles, cadenas y similares que enumera Paley.



 Hasta aquí todo bien. Pero si Paley sabe qué buscar en su paradigma mecánico, ¿por qué se precipitó tan rápido? Porque se dejó llevar y comenzó a mirar las características incorrectas del reloj. Los problemas comienzan cuando Paley se aparta de los sistemas de componentes que necesariamente interactúan para hablar sobre arreglos que simplemente se ajustan a su idea de cómo deberían ser las cosas. El primer indicio de problemas aparece en el párrafo inicial de Paley, cuando menciona que las ruedas del reloj están hechas de latón para evitar la oxidación. El problema es que el material exacto, latón, no es necesario para que funcione el reloj. Puede ser útil, pero un reloj puede funcionar con ruedas hechas de casi cualquier material duro, probablemente incluso madera o hueso. Las cosas solo empeoran cuando Paley menciona la tapa de vidrio del reloj. No solo no se requiere el material exacto, sino que el componente completo es prescindible: una cubierta no es | necesario para la función del reloj. Una cubierta de reloj es simplemente una conveniencia que se ha unido a un sistema irreductiblemente complejo, A lo largo de su libro, Paley se desvía de la función del reloj -un sistema de componentes que interactúan- que lo llevó a seleccionarlo como ejemplo en primer lugar. Como suele ser el caso para el resto de nosotros, también, su argumento habría mejorado mucho si hubiera dicho menos. Debido a su indiscreción, la discusión de Paley a lo largo de los años se ha convertido en un hombre de paja para derribar. En lugar de ocuparse de la complejidad real de un sistema (como una retina o un reloj), algunos defensores del darwinismo están satisfechos con ofrecer una historia para explicar las características periféricas. Como una analogía, una "explicación" darwiniana para un reloj con una cubierta comenzaría por suponer que una fábrica ya estaba haciendo un reloj sin una cubierta. Y luego la explicación continuaría para mostrar qué mejora sería una cubierta. Pobre Paley. Sus oponentes modernos se sienten justificados al asumir puntos de partida enormemente complejos (como un reloj o una retina) si creen que pueden



 explicar una mejora simple (como la cobertura del reloj o la curvatura del ojo). No se hacen más argumentos; no se da ninguna explicación para la complejidad real, la complejidad irreducible. La refutación de la extralimitación de Paley se afirma como una refutación del punto principal de Paley, incluso por aquellos que lo saben mejor. EL ARGUMENTO EN CONTRA DEL DISEÑO Del mismo modo que el argumento para el diseño inteligente ha existido durante mucho tiempo, los argumentos en contra del diseño también lo han hecho. Los mejores argumentos están hechos por Darwin y sus sucesores, pero algunos argumentos son más antiguos que la teoría de Darwin. El filósofo David Hume argumentó en contra del diseño en Diálogos sobre la religión natural , publicado en 1779. En The Blind Watchmaker, Richard Dawkins recuerda una conversación de la cena con "un conocido ateo" que tocó el tema: Dije que no podía imaginar ser ateo en ningún momento antes de 1859, cuando se publicó el Origen de las especies de Darwin . "¿Qué pasa con Hume?", Respondió el filósofo. "¿Cómo explicó Hume la complejidad organizada del mundo de los vivos?" Yo pregunté. "No lo hizo", dijo el filósofo. "¿Por qué necesita alguna explicación especial?" [9] Dawkins continúa explicando: En cuanto al propio David Hume, a veces se dice que ese gran filósofo escocés eliminó el Argumento del diseño un siglo antes de Darwin. Pero lo que Hume hizo fue criticar la lógica de usar el diseño aparente en la naturaleza como evidencia positiva de la existencia de un Dios. Él no ofreció una explicación alternativa para el diseño biológico complejo. [10] Un filósofo moderno, Elliott Sober de la Universidad de Wisconsin, en su libro  Philosophy of Biology , explica el razonamiento de Hume para nosotros con más detalle: Hume cree ... debemos preguntarnos qué tan similares son realmente los relojes y los organismos. Un momento de reflexión muestra que son muy diferentes.



 Los relojes están hechos de vidrio y metal; no respiran, excretan, metabolizan o reproducen ... La consecuencia inmediata, por supuesto, es que el argumento de diseño es un argumento de analogía muy débil. Es absurdo inferir que los organismos tienen una propiedad determinada simplemente porque los relojes la tienen. [11] Pero Sober no está de acuerdo con Hume: Aunque la crítica de Hume es devastadora si el argumento del diseño es un argumento de analogía, no veo ninguna razón por la cual el argumento del diseño deba interpretarse de esta manera. El argumento de Paley sobre los organismos se sostiene por sí mismo, independientemente de si los relojes y los organismos son similares. El punto de hablar sobre los relojes es ayudar al lector a ver que el argumento sobre los organismos es convincente. [12] En otras palabras, David Hume pensó que el argumento del diseño dependía de una similitud cercana en detalles accidentales de organismos biológicos con otros objetos diseñados. Pero esta línea de pensamiento destruiría todas las analogías, ya que dos objetos no idénticos diferirán en más de lo que son similares. Por ejemplo, según el pensamiento de Hume, no se puede comparar un automóvil con un avión, aunque ambos son dispositivos de transporte, porque un avión tiene alas y un automóvil no, y así sucesivamente. Sober rechaza el pensamiento de Hume porque dice que el argumento del diseño inteligente es algo que se llama inferencia a la mejor explicación. Esto simplemente significa que, dada una elección entre las explicaciones competitivas del diseño inteligente versus las fuerzas naturales no guiadas, el argumento de Paley parece más probable (al menos, dice Sober, antes de que Darwin apareciera). La conclusión de Sober está bien hasta donde llega, pero también pudo haber notado que el argumento de la analogía sigue siendo válido; acaba de perderse de vista por Hume. Las analogías siempre se configuran de modo que proponen implícita o explícitamente (más frecuentemente) que A es como B en un subconjunto restringido de propiedades. El óxido es como la caries dental, ya que ambos comienzan desde puntos pequeños y funcionan hacia afuera, a pesar de que la caries dental se produce en los materiales vivos, es causada por bacterias, puede ser inhibida por el flúor, y así sucesivamente. Una máquina Rube Goldberg es como el sistema de coagulación de la sangre porque ambas son irreductiblemente complejas, aunque tienen muchas diferencias. Para llegar a una conclusión basada en una analogía, solo es necesario que la deducción



 fluya fuera de las propiedades compartidas: La máquina irreductiblemente compleja de Rube Goldberg requería un diseñador inteligente para producirla; por lo tanto, el sistema de coagulación de la sangre irreductiblemente complejo también requería un diseñador. Incidentalmente, incluso según los criterios de Hume, la analogía entre un reloj y un organismo vivo podría ser muy fuerte. La bioquímica moderna probablemente podría hacer un reloj, o un dispositivo de cronometraje, con materiales biológicos, si no ahora, seguramente en el futuro cercano. Muchos sistemas bioquímicos mantienen el tiempo, incluidas las células que controlan el ritmo cardíaco, el sistema que inicia la pubertad y las proteínas que le dicen a la célula cuándo se debe dividir. Además, se conocen componentes bioquímicos que pueden actuar como engranajes y cadenas flexibles, y los mecanismos de retroalimentación (que son necesarios para regular un reloj) son comunes en la bioquímica. La crítica de Hume al argumento del diseño que afirma una diferencia fundamental entre los sistemas mecánicos y los sistemas vivos está desfasada, destruida por el avance de la ciencia que ha descubierto la maquinaria de la vida. Sober continúa su análisis de Hume: Paso ahora a la segunda crítica de Hume al argumento del diseño, que no tiene más éxito que el primero. . . . [Hume] sostiene que si queremos tener una buena razón para pensar que los organismos en nuestro mundo son productos del diseño inteligente, entonces debemos haber observado muchos otros mundos y observado a los diseñadores inteligentes produciendo organismos allí. [13] Hume critica el diseño como un argumento inductivo. Un ejemplo de inducción es el argumento de que, dado que nunca se ha observado que ningún cerdo vuele, es probable que los cerdos no puedan volar. Una conclusión del diseño basada en la inducción requeriría que tengamos experiencia en la creación de seres vivos. Hume piensa que dado que no hemos observado tal diseño en nuestro mundo, debemos buscar en otros mundos esa experiencia. Sin embargo, dado que no conocemos otros mundos, entonces no tenemos experiencia para hacer una inducción. Sober cree que el argumento de Hume es inválido porque, de nuevo, Sober cree que el diseño inteligente es en realidad una inferencia a la mejor explicación, no un argumento inductivo.



 Y de nuevo, Sober tiene razón hasta donde llega, pero podría haber ido más allá. Aunque la objeción de Hume al argumento inductivo podría haber sido válida en su época, ha sido destruida por el avance de la ciencia. La bioquímica moderna rutinariamente diseña sistemas bioquímicos, que ahora se sabe que son la base de la vida. Por lo tanto, tenemos experiencia en observar el diseño inteligente de los componentes de la vida. Probablemente ha habido decenas de miles de experimentos en los que se combinaron nuevos sistemas bioquímicos, y en el futuro habrá muchos, muchos más. El fracaso de los argumentos de David Hume ha requerido que los oponentes modernos del diseño avancen en otras razones para sus puntos de vista. En el resto del capítulo consideraré los argumentos más modernos sobre el diseño. LA ANALOGÍA DE OUIJA Th. El filósofo amigo de Richard Dawkins que pensó que David Hume refutó el argumento desde el diseño estaba equivocado tanto en su filosofía como en su ciencia. Elliott Sober tiene más éxito con su filosofía, pero aparentemente no está al tanto de los avances relevantes en la ciencia. Aunque cree que Hume era incorrecto, Sober no simpatiza con las afirmaciones de diseño inteligente porque cree que la evolución darwiniana proporciona un mecanismo para la producción de la vida. No basa su conclusión en modelos publicados para la producción gradual de sistemas bioquímicos irreductiblemente complejos; él ni siquiera considera la base molecular de la vida. Más bien, rechaza el diseño y adopta el darwinismo basado principalmente (e irónicamente) en una analogía. Él explica en Filosofía de la Biología : El hecho de que el proceso de selección de la mutación tenga dos partes ... lo aporta vívidamente Richard Dawkins en su libro The Blind Watchmaker . Imagine un dispositivo que es algo así como un bloqueo de combinación. Está compuesto por una serie de discos colocados uno al lado del otro. En el borde de cada disco, aparecen las veintiséis letras del alfabeto. Los discos se pueden hilar por separado para que aparezcan diferentes secuencias de letras en la ventana de visualización.



 ¿Cuántas combinaciones diferentes de letras pueden aparecer en la ventana? Hay 26 posibilidades en cada disco y 19 discos en total. Entonces hay 2619 diferentes secuencias posibles. Uno de ellos es METHINKSITISAWEASEL ... La probabilidad de que METHINKSITISAWEASEL aparezca después de que se hilan todos los discos es 1/2619, que es un número muy pequeño ... Pero imagine que un disco se congela si coloca una letra en la ventana de visualización que coincida con la del mensaje de destino. Los discos restantes que no coinciden con el objetivo se hilan al azar y el proceso se repite. ¿Cuál es la posibilidad ahora que los discos muestren el mensaje METHINKSITISAWEASEL después de, digamos, cincuenta repeticiones? La respuesta es que se puede esperar que el mensaje aparezca después de un número sorprendentemente pequeño de generaciones del proceso ... La variación se genera al azar, pero la selección entre variantes no es aleatoria. [14] Esta analogía está destinada a iluminar cómo se podrían haber producido sistemas biológicos complejos. Así que se nos pide concluir, en base a la analogía del disco giratorio, que el cilio evolucionó paso a paso, que los pasos iniciales en la visión podrían producirse gradualmente, y así sucesivamente. La analogía se ofrece en lugar de la evidencia real de que estos u otros sistemas complejos podrían haber evolucionado de manera darwiniana. Y Sober cree que la analogía es tan convincente que, en base a ella, la evolución darwiniana ahora gana como la inferencia a la mejor explicación. La analogía de Dawkins (que es ligeramente diferente en los detalles de su libro frente a la versión de Sober), aunque transparente, parece haber capturado la imaginación de algunos filósofos de la biología. Además de Sober, Michael Ruse ha utilizado un ejemplo similar en su libro Darwinism Defended, como Daniel Dennett en Darwin's Dangerous  Idea . ¿Qué pasa con la analogía Dawkins-Sober? Solo todo. Pretende ser una analogía para la selección natural, que requiere una función para seleccionar. Pero, ¿qué función hay en una combinación de cerradura que está mal? Supongamos que después de girar los discos por un tiempo, tenemos la mitad de las letras correctas, algo así como MDTUIFKQINIOAFERSCL (todas las demás letras son correctas). La analogía afirma que esto es una mejora sobre una cadena aleatoria de letras, y que de alguna manera nos ayudaría a abrir el bloqueo de combinación. Pero si tu vida dependía de abrir un candado que tenía la combinación METHINKSITISAWEASEL, e intentaste MDTUIFKQINIOAFERSCL, estarías empujando margaritas. Si tu éxito reproductivo dependía de abrir la cerradura, no dejarías descendencia.



 Irónicamente para Sober y Dawkins, una combinación de cerradura es altamente específica, Los defensores de la teoría nos dicen que la evolución no está dirigida a un objetivo. Pero luego, si comenzamos con una cadena de letras al azar, ¿por qué terminamos con METHINKSITISAWEASEL en lugar de MYDARLINGCLEMENTLNE o MEBETARZANYOUBEJANE? Cuando un disco gira, ¿quién decide qué letras congelar y por qué? En lugar de una analogía para la selección natural que actúa sobre mutaciones aleatorias, el escenario de Dawkins-Sober es en realidad un ejemplo de todo lo contrario: un agente inteligente que dirige la construcción de un sistema irreductiblemente complejo. El agente (Sober aquí) tiene la frase objetivo (combinación de bloqueo) en su mente y guía el resultado en esa dirección con la misma seguridad con la que un adivino guía a una tabla Ouija. Esto apenas parece una base segura sobre la cual construir una filosofía de la biología. Los problemas fatales con la analogía no son difíciles de ver. Fue gratamente ensartado por Robert Shapiro, profesor de química en la Universidad de Nueva York, en su libro Origins: A Skeptic's Guide to the Origin of life , que se publicó siete años antes del libro de Sober. [15] El hecho de que un distinguido filósofo no tenga en cuenta los problemas lógicos simples que son fácilmente vistos por un químico sugiere que una visita sabática a un laboratorio de bioquímica podría estar en orden. UN AGUJERO EN EL OJO En las discusiones sobre el diseño inteligente, ninguna objeción se repite con más frecuencia que el argumento de la imperfección. Se puede resumir brevemente: si existe un agente inteligente que diseñó la vida en la Tierra, entonces habría sido capaz de hacer vida que no contuviera defectos aparentes; además, lo habría hecho. El argumento parece tener una medida de atractivo popular. Sin embargo, es solo la otra cara del argumento de Diógenes: porque algo no encaja con nuestra idea de cómo deben ser las cosas, entonces eso es evidencia en contra del diseño.



 El argumento ha sido repetido por prominentes científicos y filósofos, pero es particularmente bien presentado por Kennet Miller, un profesor de biología en la Universidad de Brown: Otra forma de responder a la teoría del diseño inteligente es examinar cuidadosamente los sistemas biológicos complejos para detectar errores que ningún diseñador inteligente habría cometido. Debido a que el diseño inteligente funciona a partir de una hoja de papel limpia, debe producir organismos que han sido diseñados de manera óptima para las tareas que realizan. Por el contrario, como la evolución se limita a modificar las estructuras existentes, no necesariamente debe [lograr] la perfección. ¿Cuál es? El ojo, ese supuesto modelo de diseño inteligente, ofrece una respuesta. Ya hemos cantado las virtudes de este órgano extraordinario, pero no hemos considerado aspectos específicos de su diseño, como el cableado neuronal de sus unidades de detección de luz. Estas células fotorreceptoras, ubicadas en la retina, pasan impulsos a una serie de células interconectadas que eventualmente pasan información a las células del nervio óptico, que conduce al cerebro. Un diseñador inteligente, trabajando con los componentes de este cableado, elegiría la orientación que produce el mayor grado de calidad visual. Nadie, por ejemplo, sugeriría que las conexiones neuronales deberían colocarse frente a las células del fotorreceptor, impidiendo así que la luz las alcance, en lugar de detrás de la retina. Increíblemente, así es exactamente como se construye la retina humana ... Se produce una falla más grave porque el cableado neuronal debe atravesar directamente la pared de la retina para llevar los impulsos nerviosos producidos por las células fotorreceptoras al cerebro. El resultado es un punto ciego en la retina, una región donde miles de células portadoras de impulsos han empujado las células sensoriales a un lado ... Nada de esto debería tomarse para sugerir que el ojo funciona mal. Es un instrumento visual soberbio que nos sirve extremadamente bien ... La clave de la teoría del diseño inteligente ... no es si un órgano o sistema funciona bien, sino si su plan estructural básico es el producto obvio del diseño. El plan estructural del ojo no lo es. [16] Miller expresa elegantemente una confusión básica; la clave de la teoría del diseño inteligente esno si un "plan estructural básico es el producto obvio del diseño". La conclusión del diseño inteligente para los sistemas que interactúan físicamente se basa en la observación de una complejidad irreductible altamente



 específica: el ordenamiento de componentes separados y bien equipados para lograr una función que está más allá de cualquiera de los componentes. Aunque enfatizo que uno tiene que examinar los sistemas moleculares en busca de evidencia de diseño, usemos el ensayo de Miller como un trampolín para examinar otros problemas con el argumento de la imperfección. El problema más básico es que el argumento exige perfección en absoluto. Claramente, los diseñadores que tienen la capacidad de hacer mejores diseños no necesariamente lo hacen. Por ejemplo, en la industria manufacturera, la "obsolescencia incorporada" no es infrecuente: un producto está fabricado intencionalmente por lo que no durará tanto como podría, por razones que reemplazan el objetivo simple de la excelencia en ingeniería. Otro ejemplo es personal: no les doy a mis hijos los mejores y más elegantes juguetes porque no quiero estropearlos, y porque quiero que aprendan el valor de un dólar. El argumento de la imperfección pasa por alto la posibilidad de que el diseñador pueda tener múltiples motivos, con la excelencia de la ingeniería a menudo relegada a un papel secundario. La mayoría de las personas a lo largo de la historia han pensado que la vida fue diseñada a pesar de la enfermedad, la muerte, Otro problema con el argumento de la imperfección es que depende críticamente de un psicoanálisis del diseñador no identificado. Sin embargo, las razones por las que un diseñador haría o no haría algo son prácticamente imposibles de conocer a menos que el diseñador le indique específicamente cuáles son esas razones. Uno solo tiene que ir a una galería de arte moderno para encontrar objetos diseñados para los cuales los propósitos son completamente oscuros (al menos para mí). Las características que nos parecen extrañas en un diseño pueden haber sido colocadas allí por el diseñador por una razón: por razones artísticas, por variedad, por presumir, por algún propósito práctico aún no detectado, o por alguna razón inimaginable, o tal vez no. Es extraño que lo sean, pero aún pueden ser diseñados por una inteligencia. El punto de interés científico no es el estado mental interno del diseñador, sino si se puede detectar el diseño. Al discutir por qué los extraterrestres de otros planetas podrían construir estructuras artificiales que pudiéramos observar desde la Tierra, el físico Freeman Dyson escribió:



 No necesito discutir cuestiones de motivación, quién querría hacer estas cosas o por qué. ¿Por qué la especie humana explota bombas de hidrógeno o envía cohetes a la luna? Es difícil decir exactamente por qué. [17] Al considerar si los extraterrestres tratarían de sembrar otros planetas con vida, Francis Crick y Leslie Orgel escribieron: La psicología de las sociedades extraterrestres no se entiende mejor que la psicología terrestre. Es completamente posible que las sociedades extraterrestres puedan infectar a otros planetas por razones bastante diferentes a las que hemos sugerido. [18] En sus escritos, estos autores concluyeron correctamente que el diseño podría detectarse en ausencia de información sobre los motivos del diseñador. El siguiente problema es que los defensores del argumento de la imperfección frecuentemente usan su evaluación psicológica del diseñador como evidencia positiva para la evolución no dirigida. El razonamiento se puede escribir como un silogismo: 1. Un diseñador habría hecho el ojo vertebrado sin un punto ciego. 2. El ojo vertebrado tiene un punto ciego. 3. Por lo tanto, la evolución darwiniana produjo el ojo. Es por un razonamiento como este que la frase non sequiturfue inventado. La literatura científica no contiene evidencia de que la selección natural que actúa sobre la mutación pueda producir un ojo con una mancha ciega, un ojo sin una mancha ciega, un párpado, una lente, una retina, una rodopsina o la retina. El polemista ha llegado a su conclusión a favor del darwinismo basado únicamente en un sentimiento emocional de cómo deben ser las cosas. Un observador más objetivo concluiría solamente que el ojo vertebrado no fue diseñado por una persona impresionada con el argumento de la imperfección; la extrapolación a otros agentes inteligentes no es posible. El artículo de Ken Miller no fue escrito para Reader's Digest  , sino para Technology Review . Los lectores son técnicamente sofisticados, capaces de manejar conceptos científicos abstractos, y acostumbrados a seguir argumentos difíciles a conclusiones sólidas. El hecho de que ofrezca a estos lectores un



 argumento basado en la psicología y la emoción, en lugar de la ciencia dura, da el mensaje opuesto de lo que pretende sobre las fortalezas relativas del diseño inteligente frente a la evolución. ¿QUÉ HACE? Hay una subcategoría del argumento no-designer-would-have-done-it-this-way que requiere una respuesta diferente. En lugar de decir que una estructura útil contiene fallas que no deberían haberse permitido, el escritor señala alguna característica que no tiene ningún uso aparente. A menudo, la característica se asemeja a algo que realmente se usa en otras especies, y por lo tanto parece ser algo que de hecho se usó al mismo tiempo pero luego perdió su función. Los órganos vestigiales juegan un papel prominente en este argumento. Por ejemplo, el biólogo evolutivo Douglas Futuyma cita los "ojos rudimentarios de los animales de las cavernas, las diminutas e inútiles patas de muchas lagartijas parecidas a serpientes, [y] los vestigios de la pelvis en pitones" como evidencia de que la evolución ha ocurrido. [19] Como soy bioquímico, prefiero las versiones moleculares de este argumento. ¿Son los cinco genes de este complejo los elegantes productos del diseño o una serie de errores de los que se aprovechó la evolución? El clúster en sí, o más específicamente, un sexto gen de ß-globina en el grupo; proporciona la respuesta. Este gen es . . casi idéntico al de los otros cinco genes. Curiosamente, sin embargo, este gen. . . no juega ningún papel en la producción de hemoglobina. Los biólogos llaman a tales regiones "pseudogenes", lo que refleja el hecho de que por mucho que se parezcan a los genes activos, de hecho no lo son. [20] Miller les dice a los lectores que el pseudogen carece de las señales adecuadas para informar al resto de la maquinaria de la célula que produzca una proteína. Luego concluye de la siguiente manera: La teoría del diseño inteligente no puede explicar la presencia de pseudogenes no funcionales a menos que esté dispuesto a permitir que el diseñador cometa errores graves, desperdiciando millones de bases de ADN en un plan lleno de basura y garabatos. La evolución, por el contrario, puede explicarlos fácilmente



 como nada más que experimentos fallidos en un proceso aleatorio de duplicación de genes que persisten en el genoma como restos evolutivos. [21] Este argumento no es convincente por tres razones. Primero, porque todavía no hemos descubierto un uso para una estructura, no significa que no existe uso. Las amígdalas fueron una vez consideradas como órganos inútiles, pero una función importante en la inmunidad se ha descubierto para ellos. Una pelvis de pitón podría estar haciendo algo útil que ignoramos. Este punto también se aplica en la escala molecular; la hemoglobina pseudogenes y otros pseudogenes, aunque no se usan para fabricar proteínas, pueden usarse para otras cosas que desconocemos. Un par de posibles usos que me vienen a la mente mientras estoy sentado aquí en mi escritorio incluyen la vinculación a genes de hemoglobina activos durante la replicación del ADN para estabilizar el ADN; guiar los eventos de recombinación de ADN; y alinear los factores proteicos en relación con los genes activos. No importa si alguno de estos son verdaderos deberes del pseudogen para la hemoglobina. El punto aquí es que la afirmación de Miller se basa solo en suposiciones. La segunda razón por la cual el argumento de Miller no logra persuadir es que incluso si los pseudogenes no tienen función, la evolución no "explicó" nada acerca de cómo surgieron los pseudogenes. Para hacer incluso una pseudo copia de un gen, se requieren una docena de proteínas sofisticadas: separar las dos cadenas de ADN, alinear la maquinaria copiadora en el lugar correcto, unir los nucleótidos en una cuerda, insertar el pseudocopía en el ADN, y mucho más. En su artículo, Miller no nos ha dicho cómo puede haber surgido cualquiera de estas funciones en un proceso darwiniano paso a paso, ni ha apuntado a artículos en la literatura científica donde podemos encontrar la información. Él no puede hacer eso, porque la información no se encuentra por ningún lado. Gente como Douglas Futuyma, que cita los órganos vestigiales como evidencia de la evolución, tienen el mismo problema. Futuyma nunca explica cómo se desarrolló una pelvis u ojo real en primer lugar, para poder dar lugar a un órgano vestigial más adelante, sin embargo, tanto el órgano en funcionamiento como el órgano vestigial requieren una explicación. No pretendo entender todo sobre el diseño o la evolución, ni mucho menos; Simplemente no puedo ignorar la evidencia del diseño. Si inserto una carta en una fotocopiadora, por ejemplo, y hace una docena de buenas copias y una copia que tiene un par de manchas grandes, sería incorrecto usar la copia untada como evidencia de que la



 fotocopiadora surgió por casualidad. Los argumentos basados en fallas percibidas o en los genes y órganos vestigiales corren el peligro del argumento de Diógenes de que la progresión de las estaciones muestra un diseño inteligente. Es científicamente incorrecto hacer suposiciones sobre la forma en que las cosas deberían ser. HACE MUCHO MUCHO TIEMPO La tercera razón por la cual el argumento de Miller falla es realmente comprensible. Surge de la confusión de dos ideas separadas: la teoría de que la vida fue inteligentemente diseñada y la teoría de que la Tierra es joven. Debido a que los grupos religiosos que defienden firmemente ambas ideas han estado en los titulares durante las últimas décadas, gran parte del público piensa que las dos ideas están necesariamente relacionadas. Implícito en el argumento de Ken Miller sobre los pseudogenes, y absolutamente necesario para sus conclusiones, está la idea de que el diseñador tuvo que haber hecho su vida recientemente. Eso no es parte de la teoría del diseño inteligente. La conclusión de que se diseñaron algunas características de la vida puede hacerse en ausencia de conocimiento sobre cuándo tuvo lugar el diseño. Un niño que mira las caras en el monte. Rushmore inmediatamente sabe que fueron diseñados, pero que quizás no tengan idea de su historia; por lo que sabe, las caras podrían haber sido diseñadas el día anterior a su llegada, o podrían haber estado allí desde el principio de los tiempos. Un museo podría exhibir una estatua de un gato de bronce supuestamente hecho en Egipto hace miles de años, hasta que la estatua sea examinada por métodos tecnológicamente avanzados y se demuestre que es una falsificación moderna. En cualquier caso, sin embargo, el gato de bronce ciertamente fue diseñado por un agente inteligente. Un museo podría exhibir una estatua de un gato de bronce supuestamente hecho en Egipto hace miles de años, hasta que la estatua sea examinada por métodos tecnológicamente avanzados y se demuestre que es una falsificación moderna. En cualquier caso, sin embargo, el gato de bronce ciertamente fue diseñado por un agente inteligente. Un museo podría exhibir una estatua de un gato de bronce supuestamente hecho en Egipto hace miles de años, hasta que la estatua sea examinada por métodos tecnológicamente avanzados y se demuestre que es una falsificación moderna. En cualquier caso, sin embargo, el gato de bronce ciertamente fue diseñado por



 un agente inteligente. Los sistemas bioquímicos irreduciblemente complejos que he discutido en este libro no tuvieron que ser producidos recientemente. Es completamente posible, basado simplemente en un examen de los propios sistemas, que fueron diseñados hace miles de millones de años y que han sido transmitidos hasta el presente por los procesos normales de reproducción celular. Tal vez un escenario especulativo ilustrará el punto. Supongamos que hace casi cuatro mil millones de años el diseñador hizo la primera celda, que ya contiene todos los sistemas bioquímicos irreductiblemente complejos discutidos aquí y muchos otros. (Se puede postular que los diseños de sistemas que se utilizarían más adelante, como la coagulación de la sangre, estaban presentes pero no "activados". En los organismos actuales, muchos genes se desactivan durante un tiempo, a veces durante generaciones, para encenderse más tarde. Además, supongamos que el diseñador colocó en la celda algunos otros sistemas para los cuales no podemos aducir pruebas suficientes para concluir el diseño. La celda que contiene los sistemas diseñados se dejó en piloto automático para reproducirse, mutar, comer y ser comido, chocar contra rocas y sufrir todos los caprichos de la vida en la tierra. Durante este proceso,ritmo de Ken Miller, los pseudogenes pueden surgir ocasionalmente y un órgano complejo puede volverse no funcional. Estos eventos fortuitos no significan que los sistemas bioquímicos iniciales no fueron diseñados. Las verrugas y arrugas celulares que Miller toma como evidencia de la evolución pueden simplemente ser evidencia de la edad. Las ideas simples pueden tomar una cantidad sorprendente de tiempo para desarrollarse adecuadamente. Una forma de desviar una idea simple es fusionarla con una idea extraña. Cuando se considera por sí mismo, lejos de ideas lógicamente no relacionadas, la teoría del diseño inteligente se ve bastante robusta, respondiendo fácilmente al argumento de la imperfección. UN MUNDO COMPLICADO La producción de algunas mejoras biológicas por mutación y selección natural por evolución- es bastante compatible con la teoría del diseño inteligente. Stephen Jay Gould de la Universidad de Harvard ha hecho gran parte del



 "pulgar" del panda. El panda gigante vive con una dieta de bambú. Para quitar las hojas de los brotes de bambú, el panda las agarra en su pata con una protuberancia ósea que emana de su muñeca; los cinco dígitos normales también están presentes. Gould argumenta que un diseñador habría dado al panda un pulgar oponible real, por lo que concluye que el pulgar del panda evolucionó. La conclusión de Gould, sin embargo, adolece de los problemas que he discutido anteriormente. Él supone que el diseñador actuaría como lo haría, que los pandas 'pulgares' deberían estar dispuestos de una manera diferente. Luego toma esas afirmaciones como evidencia positiva de la evolución. Gould nunca ha hecho la ciencia para apoyar su idea: no ha mostrado ni ha calculado cuál sería la extensión mínima del hueso de la muñeca para ayudar al oso panda; no ha ustificado los cambios de comportamiento que serían necesarios para aprovechar el cambio en la estructura ósea; y él no ha mencionado cómo comieron los pandas antes de adquirir el pulgar. Él no ha hecho nada más que inventar un cuento. Pero ignoremos esas preguntas por el momento; supongamos que la historia realmente sucedió. Incluso entonces, ¿por qué el escenario panda de Gould es incompatible con la teoría del diseño inteligente? El pulgar del panda es una caja negra. Es muy posible que, en la producción del pulgar del panda, no se requirieran nuevos sistemas irreductiblemente complejos en la célula. Es posible que los sistemas que ya estaban presentes -los sistemas que producen proteínas musculares y fibras nerviosas, que colocan proteínas de los huesos y la matriz, que hacen que las células se dividan por un tiempo y luego cesen la divisiónfueran suficientes. Es posible que estos sistemas fueran suficientes para causar una protuberancia ósea cuando algún evento fortuito alteraba su patrón normal de operación, y es posible que la selección natural favoreciera este cambio. La teoría del diseño no tiene nada que decir sobre un sistema bioquímico o biológico a menos que se conozcan todos los componentes del sistema y se demuestre que el sistema está compuesto de varias partes que interactúan. La teoría del diseño inteligente puede coexistir pacíficamente con el pulgar del panda. Vivimos en un mundo complejo donde pueden suceder muchas cosas diferentes. Al decidir cómo se formaron varias rocas tal como son, un geólogo podría considerar toda una serie de factores: lluvia, viento, movimiento de los glaciares, actividad de los musgos y líquenes, acción volcánica, explosiones nucleares,



 impacto de asteroides o la mano de un escultor. La forma de una roca podría haber sido determinada principalmente por un mecanismo, la forma de otra roca por otro mecanismo. La posibilidad del impacto de un meteoro no significa que los volcanes puedan ser ignorados; la existencia de escultores no significa que muchas rocas no estén formadas por el clima. De forma similar, los biólogos evolutivos han reconocido que varios factores podrían haber afectado el desarrollo de la vida: descendencia común, selección natural, migración, tamaño de la población, efectos de fundador (efectos que pueden deberse al número limitado de organismos que comienzan una nueva especie), deriva genética (la propagación de mutaciones no selectivas "neutrales"), flujo de genes (la incorporación de genes a una población de una población separada) , vinculación (ocurrencia de dos genes en el mismo cromosoma), unidad meiótica (la selección preferencial durante la producción de células sexuales de una de las dos copias de un gen heredado de los padres de un organismo), transposición (la transferencia de un gen entre especies ampliamente separadas por medios no sexuales), y mucho más. El hecho de que algunos sistemas bioquímicos puedan haber sido diseñados por un agente inteligente no significa que ninguno de los otros factores sea operativo, común o importante. unidad meiótica (la selección preferencial durante la producción de células sexuales de una de las dos copias de un gen heredado de los padres de un organismo), transposición (la transferencia de un gen entre especies ampliamente separadas por medios no sexuales) y mucho más. El hecho de que algunos sistemas bioquímicos puedan haber sido diseñados por un agente inteligente no significa que ninguno de los otros factores sea operativo, común o importante. unidad meiótica (la selección preferencial durante la producción de células sexuales de una de las dos copias de un gen heredado de los padres de un organismo), transposición (la transferencia de un gen entre especies ampliamente separadas por medios no sexuales) y mucho más. El hecho de que algunos sistemas bioquímicos puedan haber sido diseñados por un agente inteligente no significa que ninguno de los otros factores sea operativo, común o importante. ¿QUÉ HARÁ LA CIENCIA? El descubrimiento del diseño amplía la cantidad de factores que la ciencia debe considerar al tratar de explicar la vida. ¿Cuál será el efecto de la conciencia del diseño inteligente en diferentes ramas de la ciencia? Los biólogos que trabajan a nivel celular o superior pueden continuar su investigación sin prestar mucha



 atención al diseño, porque por encima del nivel celular, los organismos son cajas negras, y el diseño es difícil de probar. Por lo tanto, quienes trabajan en los campos de la paleontología, la anatomía comparada, la genética de poblaciones y la biogeografía no deben invocar el diseño hasta que las ciencias moleculares muestren que el diseño tiene un efecto en esos niveles superiores. Por supuesto, la posibilidad del diseño debería hacer que los investigadores en biología vacilen antes de afirmar que una característica biológica particular ha sido producida sustancialmente por otro mecanismo, como la selección natural o la transposición. En cambio, se deben producir modelos detallados para justificar la afirmación de que un mecanismo dado produjo una característica biológica dada. A diferencia de la evolución darwiniana, la teoría del diseño inteligente es nueva para la ciencia moderna, por lo que hay una gran cantidad de preguntas que deben ser respondidas y hay mucho trabajo por delante. Para aquellos que trabajan a nivel molecular, el desafío será determinar rigurosamente qué sistemas fueron diseñados y cuáles podrían haber surgido por otros mecanismos. Para llegar a una conclusión de diseño será necesario identificar los componentes de un sistema molecular que interactúa y las funciones que desempeñan, así como la determinación de que el sistema no es un compuesto de varios sistemas separables. Para llegar a una fuerte presunción de no diseño se requiere la demostración de que un sistema no es irreductiblemente complejo o no tiene mucha especificidad entre sus componentes. Para decidir casos límite de diseño se requerirá la exploración experimental o teórica de modelos mediante los cuales un sistema podría haberse desarrollado de manera continua, o una demostración de puntos donde el desarrollo del sistema sería necesariamente discontinuo. La investigación futura podría tomar varias direcciones. Se podría emprender un trabajo para determinar si la información para los sistemas diseñados podría permanecer latente durante largos períodos de tiempo, o si la información debería agregarse cerca del momento en que el sistema comenzó a funcionar. Dado que el escenario de diseño más simple posibilita una sola célula, formada hace miles de millones de años, que ya contenía toda la información para producir organismos descendientes, otros estudios podrían poner a prueba este escenario al intentar calcular cuánto ADN se requeriría para codificar la información (teniendo en cuenta que gran parte de la información podría estar implícita). Si el ADN solo es insuficiente, podrían iniciarse estudios para ver si la información puede almacenarse en la célula de otras maneras, por ejemplo, como información posicional. Otro trabajo podría centrarse en si los sistemas compuestos más grandes (que contienen dos o más sistemas irreductiblemente



 complejos) podrían haberse desarrollado gradualmente o si hay irreductibilidades compuestas. Lo anterior son solo las preguntas obvias que surgen de una teoría del diseño. Sin lugar a dudas, se generarán más y mejores preguntas a medida que más y más científicos sientan curiosidad por el diseño. La teoría del diseño inteligente promete revigorizar un campo de la ciencia que se ha quedado obsoleto a partir de la falta de soluciones viables a problemas sin salida. La competencia intelectual creada por el descubrimiento del diseño traerá un análisis más nítido a la literatura científica profesional y requerirá que las afirmaciones estén respaldadas por datos sólidos. La teoría provocará enfoques experimentales y nuevas hipótesis que de otra manera no se probarían. Una teoría rigurosa del diseño inteligente será una herramienta útil para el avance de la ciencia en un área que ha estado moribunda durante décadas.



CAPÍTULO 11 CIENCIA, FILOSOFÍA, RELIGIÓN EL DILEMA Durante las últimas cuatro décadas, la bioquímica moderna ha descubierto los secretos de la célula. El progreso ha sido duramente ganado. Se ha requerido que decenas de miles de personas dediquen la mejor parte de sus vidas al tedioso trabajo del laboratorio. Estudiantes de posgrado en tenis desatados que rasparon el laboratorio tarde el sábado por la noche; asociados postdoctorales que trabajan catorce horas al día, siete días a la semana; los profesores ignoran a sus hijos para pulir y volver a formular propuestas de subvenciones, con la esperanza de sacar un poco de dinero de los políticos con grupos más grandes para alimentar; estas son las personas que hacen avanzar la investigación científica. El conocimiento que ahora tenemos de la vida a nivel molecular se ha combinado a partir de innumerables experimentos en los que se purificaron proteínas, se clonaron genes, se tomaron micrografías de electrones, se cultivaron células,



 estructuras determinadas, secuencias comparadas, parámetros variados y controles realizados. Se publicaron artículos, se verificaron los resultados, se escribieron reseñas, se buscaron callejones sin salida y se desarrollaron nuevas pistas. El resultado de estos esfuerzos acumulativos para investigar la célula, para investigar la vida a nivel molecular, es un grito agudo, claro y penetrante de "diseño". El resultado es tan inequívoco y tan significativo que debe ser clasificado como uno de los mayores logros en la historia de la ciencia. El descubrimiento compite con los de Newton y Einstein, Lavoisier y Schr ヨ Dinger, Pasteur y Darwin. La observación del diseño inteligente de la vida es tan trascendental como la observación de que la tierra gira alrededor del sol o que la enfermedad es causada por bacterias o que la radiación se emite en cuantos. La magnitud de la victoria, obtenida a un costo tan grande a través de un esfuerzo sostenido en el transcurso de décadas, se espera que envíe corchos de champán volando en laboratorios de todo el mundo. Este triunfo de la ciencia debería evocar gritos de "¡Eureka!" de diez mil gargantas, debería ocasionar muchas palmadas a mano y chocar con las manos, y tal vez incluso ser una excusa para tomarse un día libre. Pero no se han descorchado botellas, no se han abofeteado las manos. En cambio, un silencio curioso y avergonzado rodea la dura complejidad de la celda. Cuando el sujeto aparece en público, los pies comienzan a mezclarse y la respiración se vuelve un poco trabajosa. En privado, la gente está un poco más relajada; muchos admiten explícitamente lo obvio, pero luego miran fijamente al suelo, niegan con la cabeza y lo dejan pasar. ¿Por qué la comunidad científica no abraza con avidez su sorprendente descubrimiento? ¿Por qué la observación del diseño se maneja con guantes intelectuales? El dilema es que, si bien un lado del elefante está etiquetado como diseño inteligente, el otro lado podría etiquetarse como Dios. Un no científico podría hacer la pregunta obvia: ¿y qué? La idea de que un ser como Dios existe no es impopular, ni mucho menos. Las encuestas muestran que más del 90 por ciento de los estadounidenses creen en Dios, y que



 aproximadamente la mitad asiste regularmente a servicios religiosos. Los políticos invocan el nombre de Dios con gran regularidad (más a menudo en el momento de las elecciones). Muchos entrenadores de fútbol rezan con sus equipos antes de los juegos, los músicos componen himnos, los artistas pintan imágenes de eventos religiosos, las organizaciones de hombres de negocios se reúnen para orar. Los hospitales y aeropuertos tienen capillas; el ejército y el Congreso emplean capellanes. Como país honramos a las personas, como Martin Luther King, cuyas acciones estaban profundamente arraigadas en la creencia en Dios. Con toda esta afirmación pública, ¿Por qué la ciencia debería tener dificultades para aceptar una teoría que apoye lo que la mayoría de la gente cree de todos modos? Hay varias razones. El primero es un problema que muchos de nosotros somos propensos: el chovinismo simple. Las otras razones dependen de las relaciones históricas y filosóficas que son peculiares de la ciencia. Estas diversas razones todas interactúan entre sí de manera compleja, pero intentemos separarlas. LEALTAD Las personas que dedican sus vidas a una búsqueda noble a menudo se vuelven ferozmente leales a ella. Por ejemplo, un presidente de la universidad puede dedicar todos sus esfuerzos al fortalecimiento de su escuela, porque educar a las personas es un servicio digno de consideración. Un oficial del ejército de carrera trabajará para mejorar su rama del servicio, porque la defensa de su país es un propósito digno. A veces, sin embargo, la lealtad a una institución en particular causa un conflicto de intereses con el propósito de la institución. El oficial puede apresurar a sus tropas a la batalla para que se le acredite al ejército la victoria, aunque sería prudente dejar que la fuerza aérea vea la primera acción. El presidente de la universidad podría persuadir a los congresistas de su estado para que destinen dinero federal para un nuevo edificio en su campus, a pesar de que el dinero podría servir mejor para la educación en otro lugar. La ciencia es una búsqueda noble que puede engendrar una lealtad feroz. El propósito de la ciencia es explicar el mundo físico, una empresa muy seria. Sin embargo, otras disciplinas académicas (principalmente filosofía y teología) también están en el negocio de explicar partes del mundo. Aunque la mayoría de las veces estas disciplinas se mantienen fuera del camino del otro, a veces entran



 en conflicto. Cuando eso sucede, algunas personas dedicadas ponen su disciplina por delante de la meta que se supone que debe servir. Un buen ejemplo de chauvinismo disciplinario se puede ver en el excelente libro de Robert Shapiro, Origins: A Skeptic's Guide to the Creation of Life on Earth . Después de presentar una crítica muy devastadora y muy legible de los estudios científicos sobre el origen de la vida, Shapiro proclama su firme lealtad, no al objetivo de "explicar el mundo físico", sino a la ciencia: Algún día futuro aún puede llegar cuando todos los experimentos químicos razonables ejecutados para descubrir un origen probable de la vida han fallado inequívocamente. Además, la nueva evidencia geológica puede indicar una aparición repentina de la vida en la tierra. Finalmente, es posible que hayamos explorado el universo y no encontremos ningún rastro de vida o proceso que conduzca a la vida en otro lugar. En tal caso, algunos científicos pueden optar por recurrir a la religión en busca de una respuesta. Otros, sin embargo, yo mismo incluido, intentarían resolver las explicaciones científicas menos probables que sobrevivieron con la esperanza de seleccionar una que fuera aún más probable que el resto. [1] Shapiro continúa diciendo que las cosas no se ven tan sombrías en este momento, contradiciendo todo lo que había escrito hasta ese momento. Puede descansar seguro sabiendo que nunca habrá un momento en que todos los experimentos hayan "fallado inequívocamente", del mismo modo que nunca habrá un momento en que la existencia del Monstruo de Loch Ness haya sido descartada por completo. Y el momento en que el universo habrá sido completamente explorado está muy lejos. Ahora bien, un no partidista podría pensar que si ninguna de las hipótesis científicas más probables funciona, entonces tal vez se requiera una explicación fundamentalmente diferente. Después de todo, el origen de la vida fue un evento histórico, no como, digamos, la búsqueda de una cura para el cáncer, donde la ciencia puede seguir intentándolo hasta que tenga éxito. Tal vez el origen de la vida no haya sucedido por reacciones químicas no dirigidas, como espera Shapiro. Sin embargo, para un participante activo en la búsqueda, una conclusión de diseño puede ser profundamente insatisfactoria. El pensamiento de que el conocimiento de los mecanismos utilizados para producir la vida podría



 estar para siempre más allá de su rearch es ciertamente frustrante para muchos científicos. No obstante, debemos tener cuidado de no permitir que una teoría nos perjudique contra una lectura justa de los datos. La lealtad a una institución está bien, pero la lealtad desnuda no es un argumento. En general, el efecto del chovinismo científico sobre las teorías del desarrollo de la vida es un artefacto sociológico importante a considerar, pero en última instancia su importancia intelectual para el tema del diseño inteligente es nula. LECCION DE HISTORIA La segunda razón de la renuencia de la ciencia para tratar con el elefante proviene de la historia. Desde el momento en que se propuso por primera vez, algunos científicos han chocado con algunos teólogos sobre la teoría de la evolución de Darwin. Aunque muchos científicos y teólogos pensaban que la evolución darwiniana podía conciliarse con bastante facilidad con las creencias básicas de la mayoría de las religiones, la publicidad siempre se centra en el conflicto. Probablemente el tono fue bueno cuando el obispo anglicano Samuel Wilberforce debatió con Thomas Henry Huxley, un científico y fuerte defensor de la evolución, aproximadamente un año después de que se publicara el libro seminal de Darwin. Se informó que el obispo, un buen teólogo pero un biólogo pobre, terminó su discurso preguntando: "Le ruego que sepa, ¿es a través de su abuelo o su abuela que Huxley afirma ser descendiente de un mono?". Huxley murmuró algo así como, "El Señor lo entregó en mis manos", y procedió a darle a la audiencia y al obispo una erudita lección de biología. Al final de su exposición, Huxley declaró que no sabía si era a través de su abuela o su abuelo que estaba relacionado con un simio, sino que prefería ser descendiente de simios que ser un hombre poseído por el don de la razón y verlo utilizado como el obispo lo había usado ese día. Las damas se desmayaron, los científicos aplaudieron y los periodistas corrieron a imprimir el titular: "Guerra entre la ciencia y la teología". Saber si fue por medio de su abuela o abuelo que estaba emparentado con un simio, pero que preferiría ser descendiente de simios que ser un hombre poseído por el don de la razón y verlo usado como el obispo lo había usado ese día. Las damas se desmayaron, los científicos aplaudieron y los periodistas corrieron a imprimir el titular: "Guerra entre la ciencia y la teología".



 Saber si fue por medio de su abuela o abuelo que estaba emparentado con un simio, pero que preferiría ser descendiente de simios que ser un hombre poseído por el don de la razón y verlo usado como el obispo lo había usado ese día. Las damas se desmayaron, los científicos aplaudieron y los periodistas corrieron a imprimir el titular: "Guerra entre la ciencia y la teología". El evento en América que definió la percepción pública de la relación de la ciencia con la teología fue el juicio de Scopes. En 1925, John Scopes, un profesor de biología de la escuela secundaria en la pequeña ciudad de Dayton, Tennessee, se ofreció voluntario para ser arrestado por violar una ley estatal que anteriormente no se aplica y que prohíbe la enseñanza de la evolución. La participación del destacado abogado Clarence Darrow para la defensa y el tres veces candidato presidencial perdedor William Jennings Bryan para la acusación garantizaron el circo mediático que siguió. Aunque el equipo de Scopes perdió en el juicio, su convicción fue anulada por un tecnicismo. Más importante aún, la publicidad estableció un tono de antagonismo entre la religión y la ciencia. El juicio de Scopes y el debate de Huxley-Wilberforce sucedieron hace mucho tiempo, pero eventos más recientes han mantenido el conflicto a fuego lento. En las últimas décadas, grupos que, por razones religiosas, creen que la tierra es relativamente joven (del orden de diez mil años) han intentado que su punto de vista se les enseñe a sus hijos en las escuelas públicas. Los factores sociológicos y políticos involucrados en la situación son bastante complejos: una poderosa combinación de temas potencialmente divisivos como la libertad religiosa, los derechos de los padres, el control gubernamental de la educación y los derechos estatales frente a los federales, y se vuelven aún más emocionales porque la lucha sobre niños Debido a que la edad de la tierra se puede inferir de las mediciones físicas, muchos científicos sintieron naturalmente que los grupos religiosos habían ingresado a su área de especialización y los llamaron a rendir cuentas. Cuando los grupos ofrecieron evidencia física que dijeron que apoyaban a una tierra oven, los científicos la calificaron de incompetente y parcial. Los ánimos se encendieron en ambos lados y se creó mucha mala voluntad. Parte de la mala voluntad se ha institucionalizado; por ejemplo, una organización llamada Centro Nacional para la Educación en Ciencias se estableció hace doce años, cuando



 varios estados aprobaron leyes compatibles con el creacionismo, para luchar contra los creacionistas cada vez que tratan de influir en la política de las escuelas públicas. Estos conflictos repercuten en el presente. En 1990, Scientific American le pidió a un escritor de ciencia llamado Forrest Mims que escribiera varias columnas para la característica "Científico aficionado" de su revista. "Científico aficionado" trata temas como la medición de la longitud de los rayos, la construcción de observatorios solares portátiles y la creación de un sismómetro en el hogar para registrar movimientos de tierra: proyectos divertidos para aquellos cuyo pasatiempo es la ciencia. El entendimiento fue que si a los editores y lectores les gustaban las columnas, Mims sería contratado como escritor permanente. Las columnas de prueba funcionaron muy bien, pero cuando Mims llegó a Nueva York para una entrevista final, se le preguntó si creía en la evolución. Mims respondió: bueno, no, él creía en el relato bíblico de la creación. La revista se negó a contratarlo. Scientific American temía que el mero hecho de tener un creacionista en el equipo perjudicara su reputación entre los científicos, a pesar de que Mims estaba bien calificado y no tenía planes de escribir sobre la evolución. Sin lugar a dudas, escenas de Inherit the Wind (la película basada libremente en el juicio de Scopes) y clips de noticias de batallas entre creacionistas y sus enemigos políticos parpadearon en las mentes de los editores de la revista. Tales pequeños conflictos ampliamente reportados como el caso Mims -a pesar de que no tienen nada que ver directamente con los verdaderos problemas intelectuales sobre cómo surgió la vida en la tierra- alimentan las llamas históricas del conflicto entre la ciencia y la religión, y convencen a muchas personas de que debe pertenecer a un campamento o al otro. Los eventos históricos en los que los científicos han chocado con grupos religiosos son reales y provocan reacciones emocionales reales. Hacen que algunas personas bien intencionadas piensen que se debe mantener una zona desmilitarizada entre los dos, sin confraternizar. Sin embargo, como el chovinismo científico, la importancia de los choques históricos para la comprensión científica real del desarrollo de la vida es esencialmente cero. No estoy ingenuamente esperando que los descubrimientos de la bioquímica puedan



 evaluarse sin las sombras de la historia, pero en la medida de lo posible, deberían serlo. A diferencia de los argumentos chovinistas e históricos, los argumentos filosóficos que pretenden desviar la conclusión del diseño inteligente son sustantivos; afectan los problemas en un nivel intelectual, no solo emocional. Hay varios problemas filosóficos diferentes. Vamos a examinarlos. LA REGLA Richard Dickerson es un prominente bioquímico, miembro electo de la elite de la Academia Nacional de Ciencias, que se especializa en estudios de cristalografía de rayos X de proteínas y ADN. Él y los trabajadores en su laboratorio han hecho contribuciones notables a nuestra comprensión de la estructura de las moléculas de la vida. Él no es el científico más prominente en los Estados Unidos, y sus contribuciones no han sido las más llamativas, pero Dickerson es en muchos sentidos el paradigma de un científico dedicado. Es el tipo de persona, y su tipo de situación profesional, que miles de estudiantes de posgrado tienen en mente mientras trabajan día y noche en el laboratorio, soñando con el día en que también serán respetados miembros de la comunidad científica. Las opiniones publicadas de Dickerson reflejan muy bien la forma en que muchos científicos ven el mundo de la religión. Hace unos años, Dickerson escribió un breve ensayo que resumía sus puntos de vista sobre la ciencia en relación con la religión y publicó el ensayo en el Journal of Molecular Evolution (un periódico científico secular) y en Perspectives on Science and Christian  Faith.(una revista publicada por American Scientific Affiliation, que es una organización de científicos que también son cristianos evangélicos). Por lo tanto, es seguro concluir que Dickerson no solo estaba dirigiendo sus comentarios a personas que ya compartían sus ideas: estaba haciendo un esfuerzo sincero por presentar lo que consideraba puntos de vista razonables y convincentes para personas con opiniones divergentes. Debido a su consonancia con la visión científica de la mayoría de los científicos, el ensayo de Dickerson constituye un trampolín útil para considerar cómo encaja la teoría del diseño inteligente en la



 ciencia: La ciencia, fundamentalmente, es un juego. Es un juego con una regla primordial y definitoria: Regla n. ° 1: veamos en qué medida y en qué medida podemos explicar el comportamiento del universo físico y material en términos de causas puramente físicas y materiales, sin invocar lo sobrenatural. La ciencia operativa no toma posición acerca de la existencia o inexistencia de lo sobrenatural; solo requiere que este factor no se invoque en explicaciones científicas. Llamar a los milagros especiales como explicaciones constituye una forma de "trampa" intelectual. Un jugador de ajedrez es perfectamente capaz de eliminar físicamente al rey de su oponente del tablero y destruirlo en medio de un torneo. Pero esto no lo convertiría en un campeón de ajedrez, porque las reglas no se habían seguido. Un corredor puede tener la tentación de tomar un atajo en el interior de una pista ovalada para cruzar la línea de meta por delante de su colega más rápido. Pero se abstiene de hacerlo, ya que esto no constituiría "ganar" según las reglas del deporte. [2] Vamos a reformular la regla de Dickerson a lo siguiente: La ciencia debe invocar solo las causas naturales, y explicar por referencia solo a la ley natural. [3] La reformulación hace explícito lo que está fuertemente implícito en la frase "veamos cuán lejos". En su ensayo, entonces, Dickerson no dice que la evidencia científica haya demostrado que lo sobrenatural nunca ha afectado a la naturaleza (para aquellos preocupados por la definición de "inteligencia superior" sustituta sobrenatural). Por el contrario, argumenta que, en principio, la ciencia no debería invocarlo. La implicación clara es que no debe invocarse si es cierto o no. Es relevante para nuestra evaluación de su argumento el hecho de que Dickerson es miembro de la Afiliación Científica Americana, por lo que cree en Dios. No tiene ninguna razón a priori para pensar que no existe nada más allá de la naturaleza, pero cree que no es una buena ciencia ofrecer lo sobrenatural como una explicación para un evento natural. (Incidentalmente, los científicos que creen en Dios o en una realidad más allá de la naturaleza son mucho más comunes de lo que las historias populares de los medios llevan a creer; no hay razón para pensar que la cifra del 90 por ciento de



 la población general que cree en Dios es muy diferente Ken Miller, cuyo argumento de la imperfección que analicé en el último capítulo, es como yo, un católico romano, y señala en las charlas públicas que la creencia en la evolución es bastante compatible con sus puntos de vista religiosos. Estoy de acuerdo con él en que son compatible. [4] La compatibilidad o falta de compatibilidad, sin embargo, es irrelevante para la cuestión científica de si la evolución darwiniana de los sistemas bioquímicos es verdadera). Es importante señalar que el argumento de Dickerson no es científico en sí mismo: no fue descubierto por un experimento en un laboratorio; no es el resultado de mezclar productos químicos en un tubo de ensayo; no es una hipótesis comprobable Más bien, el argumento es filosofía. Puede ser una buena filosofía, o puede que no. Examinemos más de cerca. La mayoría de la gente se sorprendería al saber que "la ciencia, fundamentalmente, es un juego". Ciertamente, los contribuyentes que financian la ciencia por una suma de varias decenas de miles de millones de dólares al año se sorprenderían. Probablemente piensan que están gastando su dinero para encontrar curas y tratamientos para el cáncer, el SIDA y las enfermedades del corazón. Los ciudadanos preocupados por las enfermedades que tienen o pueden adquirir en la vejez quieren que la ciencia pueda curar la enfermedad, no jugar un juego que no tenga relación con la realidad. Dudo que Darwin, Newton o Einstein pensaran en la ciencia de esta manera. Los gigantes de la ciencia estaban motivados por la sed de conocer el mundo real, y algunos (como Galileo) pagaron un precio por su conocimiento. Para los estudiantes, los libros de texto de ciencias no presentan la ciencia como un juego sino como una noble búsqueda de la verdad. La mayoría de la gente,un intento vigoroso de hacer declaraciones verdaderas sobre el mundo físico. La afirmación de que la ciencia es un juego no resiste siquiera un examen superficial. Nadie seriamente mantendría esa posición por mucho tiempo si se le pregunta al respecto. El propio Richard Dickerson probablemente se retractaría rápidamente de su declaración si tuviera que defenderla frente a una audiencia escéptica. Claramente Dickerson tiene algo más en mente. Quizás quiere decir que la ciencia, como los juegos, es una actividad ligada a las reglas. Otras actividades serias, como los juicios penales y las campañas políticas, son



 actividades reglamentadas. ¿Es ciencia también? Si es así, ¿cuáles son las reglas? Vamos a centrarnos en la segunda pregunta. Dickerson menciona una sola regla, la que libera lo sobrenatural. ¿De dónde sacó eso? Está escrito en un libro de texto? ¿Se encuentra en los estatutos de las sociedades científicas? No claro que no. Puedes escanear todos los libros de texto que se utilizan para la enseñanza de las ciencias en todas las universidades más importantes de este país, y no verás la "regla principal y definitoria". Tampoco verá ninguna otra regla general que prohíba cómo se llevará a cabo la ciencia (aparte de las normas de seguridad, las exhortaciones a la honestidad y similares). No obstante, preguntémonos, ¿cómo ayuda la regla de Dickerson? ¿La regla nos dice qué temas están más allá de la competencia de la ciencia? ¿Nos da pautas para discriminar a la ciencia de la pseudo ciencia? ¿Incluso da una definición de lo que es la ciencia? La respuesta a todas estas preguntas es no. Hace algunos años, se publicó un artículo de un premio Nobel en una prestigiosa revista científica; el artículo analizó la racionalidad de las personas que renuncian a tener hijos para ayudar a otros (como, por ejemplo, la Madre Teresa) en términos de estrategias reproductivas evolutivas. [5] Tal "ciencia" no viola la regla de Dickerson. La "regla predominante y definitoria" de Dickerson toleraría felizmente la desacreditada ciencia de la frenología del siglo XIX (el intento de discernir la inteligencia y el carácter de las personas a partir de la forma de sus cráneos). Su gobierno no nos da ninguna orientación sobre la legitimidad del marxismo y el freudismo, las "ciencias" de la historia y la mente, respectivamente. La regla no nos ayuda a decidir de antemano si funcionará sanguijuelas en personas enfermas o sangrando para reducir la fiebre. Por lo tanto, parece que muchas cosas podrían reclamar la marea de la "ciencia" bajo el gobierno de Dickerson, siempre que invoquen solo fuerzas materiales, por vagas y elusivas. La regla no nos ayuda a decidir de antemano si funcionará sanguijuelas en personas enfermas o sangrando para reducir la fiebre. Por lo tanto, parece que muchas cosas podrían reclamar la marea de la "ciencia" bajo el gobierno de Dickerson, siempre que invoquen solo fuerzas materiales, por vagas y elusivas. La regla no nos ayuda a decidir de antemano si funcionará sanguijuelas en personas enfermas o sangrando para reducir la fiebre. Por lo tanto, parece que muchas cosas podrían reclamar la marea de la "ciencia" bajo el gobierno de Dickerson, siempre que invoquen solo fuerzas materiales, por vagas



 y elusivas. De hecho, la regla de Dickerson es más como un aforismo profesional, como "el cliente siempre tiene la razón" o "ubicación, ubicación, ubicación". Es lo que han vivido los viejos profesionales, lo que creen que funciona, y resume parte de la sabiduría que desean transmitir a la generación profesional más joven. Detrás de la regla de Dickerson hay vagas imágenes de vikingos que atribuyen truenos y relámpagos al trabajo de los dioses y de brujos que tratan de expulsar a los espíritus malignos de los enfermos. Más cerca de la ciencia moderna están los recuerdos del propio Isaac Newton proponiendo que Dios ocasionalmente intervino para estabilizar el sistema solar. La ansiedad es que si se permite lo sobrenatural como explicación, entonces no habría forma de detenerlo; sería invocado con frecuencia para explicar muchas cosas que en realidad tienen explicaciones naturales. ¿Es esto un miedo razonable? Nadie puede predecir el comportamiento de los seres humanos, pero me parece que el temor a lo sobrenatural que aparece en todas partes en la ciencia es enormemente exagerado. Si mi estudiante graduada entrara en mi oficina y me dijera que el ángel de la muerte mató a su cultura bacteriana, no me inclinaría a creerle. El Diario de Química Biológicaes poco probable que comience una nueva sección sobre la regulación espiritual de la actividad enzimática. La ciencia ha aprendido durante el último medio milenio que el universo opera con gran regularidad la gran mayoría de las veces, y que las leyes simples y el comportamiento predecible explican la mayoría de los fenómenos físicos. Los historiadores de la ciencia han enfatizado que la ciencia nació de una cultura religiosa, Europa en la Edad Media, cuyas tradiciones religiosas incluían un Dios racional que creaba un universo racional, comprensible y sujeto a la ley. [6] Tanto la ciencia como la religión esperan que el mundo casi siempre gire de acuerdo con la ley fija de la gravedad. Hay, por supuesto, excepciones. En ocasiones, se deben invocar eventos históricos únicos para explicar un efecto. El registro fósil muestra que hace unos 60 millones de años, los dinosaurios murieron en un período de tiempo geológicamente breve. Una teoría ofrecida para explicar esto es que un meteoro grande se estrelló en la tierra, enviando nubes de polvo a la atmósfera y tal vez causando la muerte de muchas plantas, lo que perturbó la cadena alimentaria.



 Algunas pruebas indirectas respaldan la hipótesis: los niveles del elemento iridio, que raramente se encuentran en la tierra pero que son más frecuentes en los meteoros, se elevan en las rocas de ese período de tiempo. La hipótesis ha sido aceptada por muchos científicos. Sin embargo, no ha habido prisa por postular los meteoros como la causa de todo tipo de cosas. Nadie ha dicho que los meteoros causaron el Gran Cañón o la extinción de los caballos en América del Norte. Nadie ha dicho que el polvo de meteoritos pequeños e invisibles causa asma o que los meteoritos inician tornados. La hipótesis de la participación de un meteoro en la extinción de los dinosaurios se evaluó sobre la base de la evidencia física para el evento histórico particular. Hay muchas razones para esperar que la evidencia se evalúe caso por caso si se invocan meteoros para explicar otros eventos históricos. De manera similar, las hipótesis para la participación de un agente inteligente en el desarrollo de la vida u otros eventos históricos deben evaluarse caso por caso. Como se señaló en el Capítulo 9, la evidencia es abrumadora para algunos sistemas bioquímicos, indetectables para otros. Si un científico postula la participación de la inteligencia en algún otro evento, entonces la responsabilidad recaerá sobre él o ella para respaldar esa afirmación con evidencia observable. La comunidad científica no es tan frágil que su saludable escepticismo se convertirá en credulidad. Otra preocupación que podría estar detrás del ensayo de Dickerson es el "método científico". Hipótesis, pruebas cuidadosas, replicabilidad: todo esto ha servido bien a la ciencia. Pero, ¿cómo se puede probar un diseñador inteligente? ¿Se puede poner un diseñador en un tubo de ensayo? No claro que no. Pero tampoco pueden colocarse ancestros comunes extinguidos en tubos de ensayo. El problema es que cada vez que la ciencia trata de explicar un evento histórico único, las pruebas cuidadosas y la replicabilidad son, por definición, imposibles. La ciencia puede estudiar el movimiento de los cometas modernos y probar las leyes de movimiento de Newton que describen cómo se mueven los cometas. Pero la ciencia nunca podrá estudiar el cometa que supuestamente golpeó la tierra hace muchos millones de años. La ciencia puede, sin embargo, observar los efectos persistentes del cometa en la tierra moderna. Del mismo modo, la ciencia puede ver los efectos que un



 diseñador ha tenido en la vida. El último punto que quiero hacer sobre el argumento de Richard Dickerson es que, aunque ciertamente no lo intentó, es una prescripción para la timidez. Intenta restringir la ciencia a más de lo mismo, rechazando una explicación fundamentalmente diferente. Trata de colocar la realidad en una caja ordenada, pero el universo no se colocará en una caja. El origen del universo y el desarrollo de la vida son las bases físicas que dieron como resultado un mundo lleno de agentes conscientes. No hay una razón a  priori para pensar que esos eventos básicos se deben explicar de la misma manera que otros eventos físicos. La ciencia no es un juego, y los científicos deberían seguir la evidencia física a donde sea que conduzca, sin restricciones artificiales. GHOSTBUSTERS La cuarta y más poderosa razón para la reticencia de la ciencia a adoptar una teoría del diseño inteligente también se basa en consideraciones filosóficas. Muchas personas, incluidos muchos científicos importantes y respetados, simplemente no quieren que haya nada más allá de la naturaleza. No quieren que un ser sobrenatural afecte a la naturaleza, sin importar cuán breve o constructiva haya sido la interacción. En otras palabras, como creacionistas de la tierra joven, traen un compromiso filosófico a priori con su ciencia que restringe qué tipo de explicaciones aceptarán sobre el mundo físico. A veces esto conduce a un comportamiento bastante extraño. Fue solo hace unos setenta años que la mayoría de los científicos pensaban que el universo era infinito en edad y tamaño. Esa visión había sido sostenida por algunos filósofos griegos en la antigüedad, así como por diversos grupos religiosos, y por aquellos que pensaban que no había nada más allá de la naturaleza. En contraste, el judaísmo y luego el cristianismo pensaron que el universo fue creado a tiempo y que no era eterno. Teniendo pocos científicos entre ellos, los primeros judíos no intentaron aducir pruebas de la finitud del universo, y en la Edad Media, Tomás de Aquino, el eminente teólogo, dijo que solo se podía saber por medio de la fe que el universo tenía un comienzo. Pero el tiempo avanza. A principios de este siglo, Einstein descubrió que su teoría



 general de la relatividad predecía un universo inestable, que se expandiría o contraería, pero no permanecería estacionario. Como los padres y maestros siempre dicen, los tramposos nunca prosperan. Poco tiempo después, el astrónomo Edwin Hubble observó que, en cualquier parte del cielo que apuntara su telescopio, las estrellas parecían alejarse de la Tierra. (En realidad, no podía ver las estrellas en movimiento. Más bien, dedujo su movimiento de un fenómeno llamado "desplazamiento Doppler", en el que las estrellas que se alejan de un observador emiten luz de una longitud de onda ligeramente más larga: cuanto más rápido se mueven, mayor el cambio en la longitud de onda.) Además, la velocidad con la que retrocedían las estrellas era proporcional a su distancia de la tierra. Esta fue la primera evidencia observacional de que las ecuaciones sin fundamento de Einstein eran correctas en su predicción sobre la expansión del universo. Y no fue necesario un científico espacial (aunque había muchos) para revertir mentalmente el universo en expansión y concluir que en algún momento en el pasado, toda la materia del universo se concentró en un espacio muy pequeño. Este fue el comienzo de la hipótesis del Big Bang. Para muchos, la noción del Big Bang estaba cargada de matices de un evento sobrenatural: la creación, el comienzo del universo. El físico prominente AS Eddington probablemente habló por muchos al expresar su completo disgusto con tal idea: Filosóficamente, la noción de un comienzo abrupto al orden presente de la Naturaleza me repugna, como creo que debe ser para la mayoría; e incluso aquellos que recibirían una prueba de la intervención de un Creador probablemente considerarán que una única liquidación en una época remota no es realmente el tipo de relación entre Dios y su mundo que produce satisfacción en la mente. [7] Sin embargo, a pesar de sus implicaciones religiosas, el Big Bang era una teoría científica que fluía naturalmente de los datos de observación, no de las escrituras sagradas o las visiones trascendentales. La mayoría de los físicos adoptaron la teoría del Big Bang y establecieron sus programas de investigación en consecuencia. Algunos, como Einstein antes que ellos, no le gustaban las implicaciones extracientíficas de la teoría y trabajaban para desarrollar



 alternativas. En la mitad del siglo, el astrónomo Fred Hoyle defendió otra teoría del universo, llamada teoría del estado estacionario. Hoyle propuso que el universo era infinito y eterno, pero también admitió que el universo se estaba expandiendo. Como un universo que se ha expandido por un período infinito de tiempo se diluiría infinitamente, incluso si comenzara con una cantidad infinita de materia, Hoyle tuvo que explicar por qué nuestro universo presente es relativamente denso. El eminente científico propuso que la materia estaba surgiendo continuamente en el espacio exterior a razón de aproximadamente un átomo de hidrógeno por milla cúbica de espacio por año. Ahora, debe enfatizarse que Hoyle estaba proponiendo la creación de hidrógeno de la nada y sin ninguna causa. El asunto simplemente apareció a la velocidad requerida. Como él no tenía evidencia observacional para apoyar esta noción, ¿por qué lo propuso Hoyle? Resulta que Hoyle, como Eddington, pensó que el Big Bang implicaba fuertemente lo sobrenatural y encontraba la perspectiva extremadamente desagradable. La teoría del estado estacionario de Hoyle siempre tuvo dificultades para explicar gran parte de la evidencia observacional de la astronomía. En la década de 1960, los astrónomos Penzias y Wilson finalmente sacaron la teoría de su miseria con la observación de la radiación de fondo. Vieron que las microondas bombardean la tierra desde todas las direcciones con una asombrosa uniformidad de intensidad. Se predijo que esta radiación de fondo sería un resultado indirecto del Big Bang. La observación de la radiación de fondo fue, y sigue siendo, considerada la gloria suprema de la teoría del Big Bang. Es imposible negar que el Big Bang ha sido un modelo físico enormemente fructífero del universo y, aunque quedan grandes interrogantes (como inevitablemente lo hacen en la ciencia básica), el modelo fue justificado por los datos observacionales. Científicos como Einstein, Eddington y Hoyle se volcaron y retorcieron en sus esfuerzos por resistir una teoría científica que fluía naturalmente de los datos porque pensaban que se verían obligados a aceptar desagradables conclusiones filosóficas o teológicas. Ellos no fueron; tenían otras opciones



 NO ME CONTIENE EN El éxito del modelo Big Bang no tuvo nada que ver con sus implicaciones religiosas. Parecía estar de acuerdo con el dogma judeocristiano de un comienzo al universo; parecía estar en desacuerdo con otras religiones que creían que el universo era eterno. Pero la teoría se justificó por referencia a datos observacionales -la expansión del universo- y no por invocación de textos sagrados o las experiencias místicas de hombres santos. El modelo vino directamente de la evidencia observacional; no encajaba con un lecho de dogma religioso de Procusto. Pero también debe notarse que el Big Bang, aunque amigable desde un punto de vista religioso, no obliga forzosamente a esa creencia. No se requiere a ninguna persona, a fuerza de lógica, para llegar a una conclusión sobrenatural particular únicamente sobre la base de observaciones y teorías científicas. Esto se ve inicialmente en el intento de Einstein y Hoyle de idear modelos alternativos que se ajusten a los datos de observación y evitar la desagradable idea de un comienzo para el universo. Cuando finalmente se desacreditó la teoría del estado estacionario, surgieron otras teorías que obviarían el vínculo filosófico de un comienzo absoluto. La opción más popular era la idea de un universo ciclista, en el cual la expansión que comenzó con el Big Bang eventualmente se desaceleraría y, bajo la fuerza de la gravedad, toda la materia colapsaría nuevamente en un "Big Crunch". La idea de un universo ciclista parece estar en desacuerdo en la física en estos días. Se ha observado que la materia insuficiente para causar un colapso gravitacional futuro, e incluso si tal materia existiera, los cálculos muestran que los ciclos sucesivos serían cada vez más largos, eventualmente terminando con un universo no contraído. Pero incluso si esta opción está desacreditada, hay otras ideas disponibles para eliminar el aguijón del Big Bang. Una propuesta más reciente es que el universo real es enormemente más grande que lo que observamos, y que la porción del universo que vemos es meramente una "burbuja" en un universo infinito. Y el físico Stephen Hawking ha propuesto que, aunque el universo es finito, no tendría un comienzo si realmente existiera algo en sus ecuaciones matemáticas que él llama "tiempo imaginario". Otra idea es que existen infinitamente muchos universos, y que el universo en el que nos



 encontramos tiene las estrechas condiciones requeridas para la vida. Esta idea se popularizó bajo el nombre del "principio antrópico". En esencia, el principio antrópico establece que existen muchos (o infinitos) universos con leyes físicas variables, y que solo aquellos con condiciones adecuadas para la vida de hecho producirán vida, tal vez incluyendo observadores conscientes. Entonces quizás un trillón de universos estériles existe en alguna parte; vivimos en el trillón y primer universo porque tiene las propiedades físicas que son compatibles con la vida. Esta idea se popularizó bajo el nombre del "principio antrópico". En esencia, el principio antrópico establece que existen muchos (o infinitos) universos con leyes físicas variables, y que solo aquellos con condiciones adecuadas para la vida de hecho producirán vida, tal vez incluyendo observadores conscientes. Entonces quizás un trillón de universos estériles existe en alguna parte; vivimos en el trillón y primer universo porque tiene las propiedades físicas que son compatibles con la vida. Esta idea se popularizó bajo el nombre del "principio antrópico". En esencia, el principio antrópico establece que existen muchos (o infinitos) universos con leyes físicas variables, y que solo aquellos con condiciones adecuadas para la vida de hecho producirán vida, tal vez incluyendo observadores conscientes. Entonces quizás un trillón de universos estériles existe en alguna parte; vivimos en el trillón y primer universo porque tiene las propiedades físicas que son compatibles con la vida. El principio antrópico golpea a la mayoría de las personas como una simple tontería, probablemente porque no están muy seguros de dónde pondríamos todos esos otros universos. Sin embargo, hay otras ideas disponibles para la persona que todavía no desea invocar lo sobrenatural. En la física cuántica se cree que las entidades microscópicas llamadas "partículas virtuales" pueden surgir al tomar energía del entorno (lo que se conoce como el "vacío", aunque los físicos no lo usen como "nada"). Algunos físicos han llevado esta idea un poco más allá y han propuesto que todo el universo simplemente surgió, no de ningún entorno, sino de absolutamente nada, "una fluctuación cuántica desde el no ser hasta el ser", y sin una causa. No se ha hecho ningún experimento para apoyar la noción de universos burbuja, tiempo imaginario o el trillón de universos antrópicos. De hecho, parece que ningún experimento podría detectarlos en principio. Dado que ellos o sus efectos no pueden ser observados, entonces son postulados metafísicos, no más accesibles a la investigación experimental que un ser ciertamente sobrenatural.



 Ellos no hacen ciencia. Su único uso es como una puerta de escape de lo sobrenatural. El punto de la discusión anterior es que a pesar de que la hipótesis del Big Bang puede aparecer a primera vista para apoyar una idea religiosa en particular, ninguna teoría científica puede obligar a la creencia en un principio religioso positivo por pura fuerza de la lógica. Por lo tanto, para explicar el universo, una persona puede postular inobservables, como la teoría de que hay infinitos universos y la teoría de que la nuestra es solo una burbuja en un universo más grande. O uno puede mantener la esperanza de que las teorías que parecen inverosímiles hoy en día, como la teoría del estado estacionario o la teoría del universo oscilante, parezcan más plausibles mañana cuando los cálculos se rehacen o se toman nuevas medidas. O uno puede simplemente abandonar el principio de causalidad, como se ve en las teorías que proponen que el universo entró en sintonía. La mayoría de las otras personas pueden considerar las ideas como bastante vertiginosas; sin embargo, no violan la evidencia observacional. EXTRANJEROS Y VIAJEROS DE TIEMPO Decir que el universo comenzó en un Big Bang es una cosa, pero decir que la vida fue diseñada por una inteligencia es otra. La frase Big Bang evoca solo imágenes de una explosión, no necesariamente una persona. La frase diseño inteligente parece más urgente e invita rápidamente a preguntas sobre quién podría haber sido el diseñador. ¿Las personas con compromisos filosóficos contra lo sobrenatural se verán acorraladas por la teoría? No. La imaginación humana es demasiado poderosa. Por cualquier medida, Sir Francis HC Crick es un hombre inteligente. Hace más de cuarenta años, mientras todavía era un estudiante de posgrado en la Universidad de Cambridge, Crick y James Watson utilizaron datos cristalográficos de rayos X para deducir la estructura de doble hélice del ADN, un logro por el que más tarde recibieron el premio Nobel. Crick contribuyó a la



 elucidación del código genético y planteó preguntas conceptuales provocativas sobre la función del cerebro. Bien entrado en sus setenta años, está impulsando la ciencia más y más rápido que la mayoría de nosotros en la cima de nuestros poderes. Francis Crick también piensa que la vida en la tierra pudo haber comenzado cuando extraterrestres de otro planeta enviaron un cohete que contenía esporas para sembrar la tierra. Este no es un pensamiento ocioso; Crick primero lo propuso con la química Leslie Orgel en 1973 en un artículo titulado "Directed Panspermia" en una revista científica profesional llamada Ícaro . Una década después, Crick escribió un libro, Life Itself  , reiterando la teoría; en una entrevista de 1992 en Scientific American en vísperas de la publicación de su último libro, Crick reafirmó que cree que la teoría es razonable. La razón principal por la que Crick suscribe esta visión poco ortodoxa es porque considera que el origen no dirigido de la vida es un obstáculo virtualmente insuperable, pero quiere una explicación naturalista. Para nuestros propósitos actuales, la parte interesante de la idea de Crick es el papel de los alienígenas, a quienes ha especulado que enviaron bacterias espaciales a la Tierra. Pero podría decir con tanta evidencia que los extraterrestres realmente diseñaron los sistemas bioquímicos irreductiblemente complejos de la vida que enviaron aquí, y también diseñaron los sistemas irreductiblemente complejos que se desarrollaron más tarde. La única diferencia es un cambio al postulado de que los alienígenas construyeron vida, mientras que Crick especuló originalmente que simplemente lo enviaron aquí. No es un gran salto, sin embargo, decir que una civilización capaz de enviar cohetes a otros planetas también es capaz de diseñar vida, especialmente si la civilización nunca se ha observado. Diseñar la vida, se podría señalar, no requiere necesariamente habilidades sobrenaturales; más bien, requiere mucha inteligencia. Si un estudiante de posgrado en un laboratorio terrestre puede planear y fabricar una proteína artificial que pueda unir oxígeno, entonces no existe una barrera lógica para pensar que una civilización avanzada en otro mundo podría diseñar una célula artificial desde cero. Este escenario aún deja abierta la pregunta de quién diseñó al diseñador: ¿cómo se originó originalmente la vida? ¿Es un naturalista filosófico ahora atrapado? Nuevamente, no. La cuestión del diseño del diseñador puede posponerse de



 varias maneras. Podría desviarse invocando entidades no observadas: tal vez la vida original es totalmente diferente a nosotros, que consiste en campos o gases eléctricos fluctuantes; tal vez no requiera estructuras irreductiblemente complejas para sustentarlo. Otra posibilidad es el viaje en el tiempo, que ha sido seriamente propuesto por físicos profesionales en los últimos años. Scientific merican informó a los lectores de su edición de marzo de 1994 que lejos de ser un absurdo lógico ... la posibilidad teórica de realizar tal excursión a la vida anterior es una consecuencia ineludible de los principios físicos fundamentales. Quizás, entonces, los bioquímicos en el futuro envíen células a la tierra primitiva que contengan la información de las estructuras irreductiblemente complejas que observamos hoy. En este escenario, los humanos pueden ser sus propios alienígenas, su propia civilización avanzada. Por supuesto, viajar en el tiempo lleva a aparentes paradojas (cosas como nietos que disparan a los abuelos antes de que nazca su descendencia), pero al menos algunos físicos están listos para aceptarlos. La mayoría de las personas, como yo, encontrarán estos escenarios completamente insatisfactorios, pero están disponibles para aquellos que desean evitar implicaciones teológicas desagradables. En The Blind Watchmaker, Richard Dawkins les dice a sus lectores que incluso si una estatua de la Virgen María les saludaba, no deberían concluir que habían presenciado un milagro. [9] Tal vez todos los átomos del brazo de la estatua simplemente se movieron en la misma dirección a la vez, un evento de baja probabilidad para estar seguro, pero posible. La mayoría de las personas que vieron una estatua cobrar vida le dirían a Dawkins que hay más cosas en el cielo y en la tierra de las que sueñan en su filosofía, pero no pudieron hacer que se uniera a la Iglesia de Inglaterra. VIVIR Y DEJAR VIVIR Tampoco deberían intentarlo. En un sentido muy real, la separación de las esferas de la ciencia versus la filosofía y la religión es como debería ser. Cada persona tiene disponibles los datos de sus sentidos y, en su mayor parte, puede estar de acuerdo con otras personas en lo que esos datos son. En gran medida, las



 personas con diferentes inclinaciones filosóficas y teológicas también pueden acordar teorías científicas, como la gravitación o la tectónica de placas o la evolución, para organizar los datos (incluso si las teorías son finalmente incorrectas). Pero los principios filosóficos fundamentales que subyacen a la realidad y los principios teológicos, o la falta de principios, que se pueden obtener de la filosofía y la experiencia histórica están en la raíz elegida por el individuo. Un hombre o una mujer debe ser libre de buscar lo bueno, lo verdadero y lo bello. La negativa a dar a los demás una amplia libertad para sus creencias definitorias ha llevado una y otra vez al desastre. La intolerancia no surge cuando pienso que he encontrado la verdad. Más bien se produce solo cuando pienso que, porque lo he encontrado, todos los demás deberían estar de acuerdo conmigo. Richard Dawkins ha escrito que cualquiera que niegue la evolución es "ignorante, estúpido o insano (o malvado, pero prefiero no tenerlo en cuenta)" [10]. No es un gran paso desde llamar a alguien malvado a tomar medidas enérgicas para poner fin a su maldad. John Maddox, el editor de Nature , escribió en su diario que "puede que no pase mucho tiempo antes de que la práctica de la religión se considere anti- ciencia". [11] En su reciente libro Darwin's Dangerous Idea, el filósofo Daniel Dennett compara a creyentes religiosos -90 por ciento de la población- con animales salvajes que deben ser enjaulados, y dice que los padres deberían evitar (supuestamente por coerción) desinformar a sus hijos sobre la verdad de la evolución, que es tan evidente para él. [12] Esto no es una receta para la tranquilidad doméstica. Una cosa es tratar de persuadir a alguien con polémicas; es completamente diferente proponer coaccionar a aquellos que no están de acuerdo con usted. A medida que el peso de la evidencia científica cambia drásticamente, este punto debe tenerse en cuenta de forma destacada. Richard Dawkins ha dicho que Darwin hizo posible ser un "ateo intelectualmente realizado". [13] El fracaso de la teoría de Darwin en la escala molecular puede hacer que se sienta menos realizado, pero nadie debe tratar de evitar que continúe su búsqueda. . La comunidad científica contiene muchos científicos excelentes que piensan que hay algo más allá de la naturaleza y muchos científicos excelentes que no lo hacen. Entonces, ¿cómo abordará la ciencia "oficialmente" la cuestión de la identidad del diseñador? ¿Los libros de texto de bioquímica deberán escribirse con declaraciones explícitas de que "Dios lo hizo"? No. La ciencia simplemente



 ignorará la cuestión de la identidad del diseñador. La historia de la ciencia está repleta de ejemplos de preguntas básicas, pero difíciles, que quedan en un segundo plano. Por ejemplo, Newton no quiso explicar qué causó la gravedad, Darwin no ofreció ninguna explicación del origen de la visión o la vida, Maxwell se negó a especificar un medio para las ondas luminosas una vez que el éter fue desacreditado, y los cosmólogos en general han ignorado la causa Big Bang. Aunque el hecho del diseño se ve fácilmente en la bioquímica de la célula, identificar al diseñador por métodos científicos podría ser extremadamente difícil. Del mismo modo, Newton podría observar fácilmente la gravedad, pero especificar su causa yacen siglos en el futuro. Cuando una pregunta es demasiado difícil de tratar para la ciencia de inmediato, se olvida felizmente mientras se investigan otras preguntas más accesibles. Si la filosofía y la teología quieren profundizar en la cuestión mientras tanto, los científicos deberían desearles lo mejor, pero se reservan el derecho de volver a la conversación cuando la ciencia tiene algo más que agregar. pero especificar su causa yacen siglos en el futuro. Cuando una pregunta es demasiado difícil de tratar para la ciencia de inmediato, se olvida felizmente mientras se investigan otras preguntas más accesibles. Si la filosofía y la teología quieren profundizar en la cuestión mientras tanto, los científicos deberían desearles lo mejor, pero se reservan el derecho de volver a la conversación cuando la ciencia tiene algo más que agregar. pero especificar su causa yacen siglos en el futuro. Cuando una pregunta es demasiado difícil de tratar para la ciencia de inmediato, se olvida felizmente mientras se investigan otras preguntas más accesibles. Si la filosofía y la teología quieren profundizar en la cuestión mientras tanto, los científicos deberían desearles lo mejor, pero se reservan el derecho de volver a la conversación cuando la ciencia tiene algo más que agregar. CURIOSIDAD Y CURIOSIDAD La reticencia de la ciencia a aceptar la conclusión del diseño inteligente que sus largas y duras labores han puesto de manifiesto no tiene ninguna base ustificable. El chovinismo científico es una emoción comprensible, pero no se debe permitir que afecte problemas intelectuales serios. La historia de escaramuzas entre la religión y la ciencia es lamentable y ha causado malos sentimientos en todas partes. La ira heredada, sin embargo, no es una base para emitir juicios científicos. El argumento filosófico (hecho por algunos teístas) de que la ciencia debería evitar las teorías que huelen a lo sobrenatural es una



 restricción artificial a la ciencia. Su miedo a que las explicaciones sobrenaturales abrumen a la ciencia es infundado. Además, el ejemplo de la teoría del Big Bang muestra que las teorías científicas con ramificaciones sobrenaturales pueden ser bastante fructíferas. El compromiso filosófico de algunas personas con el principio de que nada más allá de la naturaleza existe no debe interferir con una teoría que fluye naturalmente a partir de datos científicos observables. Los derechos de esas personas a evitar una conclusión sobrenatural deben ser escrupulosamente respetados, pero su aversión no debe ser determinante. Cuando llegamos al final de este libro, nos quedamos sin una defensa sustantiva contra lo que parece ser una conclusión extraña: que la vida fue diseñada por un agente inteligente. En cierto modo, sin embargo, todo el progreso de la ciencia en los últimos cientos de años ha sido una marcha constante hacia lo extraño. La gente hasta la Edad Media vivía en un mundo natural. La tierra estable estaba en el centro de las cosas; el sol, la luna y las estrellas circulaban infinitamente para iluminar el día y la noche; las mismas plantas y animales habían sido conocidos desde la antigüedad; reyes gobernados por derecho divino. Las sorpresas fueron pocas. Luego se propuso, absurdamente, que la tierra misma se moviera, girando mientras giraba alrededor del sol. Nadie podía sentir la tierra girando; nadie podía verlo. Pero spin lo hizo. Desde nuestro moderno punto de vista, es difícil darse cuenta de lo que fue un ataque a los sentidos por parte de Copérnico y Galileo; dijeron en efecto que las personas ya no podían confiar ni siquiera en la evidencia de sus ojos. Las cosas se pusieron cada vez peor a lo largo de los años. Con el descubrimiento de los fósiles, se hizo evidente que los animales familiares del campo y el bosque no siempre habían estado en la tierra; el mundo una vez había estado habitado por enormes criaturas alienígenas que ahora se habían ido. Algún tiempo después, Darwin sacudió al mundo al argumentar que la biota familiar se derivaba de la vida extraña y desaparecida durante períodos de tiempo incomprensibles para las mentes humanas. Einstein nos dijo que el espacio es curvo y el tiempo es relativo. La física moderna dice que los objetos sólidos son en su mayoría espacio, que las partículas subatómicas no tienen una posición definida, que el universo tuvo un comienzo.



 Ahora es el turno de la ciencia fundamental de la vida, la bioquímica moderna, para molestar. La simplicidad que una vez se esperaba que fuera la base de la vida ha demostrado ser un fantasma; en cambio, sistemas de complejidad horrendo e irreductible habitan en la célula. La comprensión resultante de que la vida fue diseñada por una inteligencia es un shock para nosotros en el siglo XX que se han acostumbrado a pensar en la vida como el resultado de simples leyes naturales. Pero otros siglos han tenido sus conmociones, y no hay razón para suponer que debemos escapar de ellos. La humanidad ha perdurado a medida que el centro de los cielos se movía desde la tierra hasta más allá del sol, a medida que la historia de la vida se expandía para abarcar reptiles muertos hace mucho tiempo, a medida que el universo eterno era mortal. Vamos a soportar la apertura de la caja negra de Darwin.



DIEZ AÑOS DESPUÉS TARDE COMO DECÍA "Ahora es el turno de la ciencia fundamental de la vida, la bioquímica moderna, para molestar". Archive esa observación bajo el título: Substatements, Big. Cuando escribí esa frase cerca de la conclusión de Black Box de  Darwin hace diez años, no tenía ni idea de cuán inquietante sería para algunas personas encontrar el concepto de diseño inteligente [1] (ID). Hoy, con nuevas denuncias emitidas casi todas las semanas por sociedades científicas y juntas editoriales de periódicos, puede parecer un poco prematuro declarar la victoria. Sin embargo, aunque la dinámica cultural todavía se está reproduciendo, una década después de la publicación de la Caja Negra de  Darwinel argumento científico para el diseño es más fuerte que nunca. A pesar del enorme progreso de la bioquímica en los años intermedios, a pesar de cientos de comentarios probados en publicaciones periódicas tan diversas como The New York Times ,  Nature , Christianity Today ,  Philosophy of Science y Chronicle of Higher Education , a pesar de la implacable oposición de algunos científicos al más alto nivel. niveles,



 el argumento del libro para stands de diseño. Además de actualizar la lista de mis hijos en los Agradecimientos (anexar a Dominic, Helen y Gerard), hay muy poco del texto original que cambiaría si lo escribiera hoy. Hay, sin embargo; mucho podría agregar. Para la ciencia moderna, diez años es un eón. Como analogía, piense cómo se ha desarrollado Internet. A mediados de la década de 1990, el correo electrónico era torpe y la Web era una sombra de lo que se había convertido. En el mismo intervalo de tiempo, en algunas medidas, la bioquímica ha avanzado tanto como Internet. Hace poco más de una década, se acababa de publicar la primera secuencia del genoma de un organismo de vida libre, una pequeña bacteria llamada Haemophilus influenzae . La secuencia del genoma del primer eucarionte - la levadura de Baker Saccharomyces cerevisiae- seguido el año que viene. Ahora se han secuenciado cientos de genomas, en su mayoría de criaturas unicelulares, incluido el parásito asesino de la malaria, pero también los de su malévola pareja multicelular el mosquito, el alimento básico, el mejor amigo del hombre, el pariente más cercano de la humanidad. chimpance. Y, por supuesto, el genoma humano también, cuya finalización fue anunciada conjuntamente con gran fanfarria por el presidente de los Estados Unidos, Clinton, y el primer ministro de Gran Bretaña, Tony Blair, en el año 2000. El progreso en la elucidación de los genomas se ha visto acompañado por el progreso en la comprensión de cómo funciona la maquinaria de la vida. La mayoría de las proteínas en la célula ahora se sabe que funcionan como equipos de media docena o más, en lugar de por sí mismos. Hace diez años, se pensaba que la regulación de la actividad de los genes era el trabajo de las proteínas. Ahora se ha descubierto una nueva categoría inimaginada de ácidos nucleicos llamada micro ARN que ayuda a controlar muchos genes. Los mecanismos que las células usan para construir los cilios y flagelos descritos en el Capítulo 4 eran casi totalmente oscuros cuando se escribió este libro por primera vez. Hoy se sabe que son sistemas moleculares increíblemente sofisticados, como las fábricas automáticas que fabrican motores fuera de borda. En resumen, a medida que la ciencia avanza implacablemente, la base molecular de la vida no se vuelve menos compleja de lo que parecía hace una década; se está volviendo exponencialmente más complejo. Al hacerlo, el caso del diseño inteligente de la vida se vuelve exponencialmente más fuerte.



 No obstante, el alboroto del mercado intelectual público puede dificultar que una persona juzgue con seriedad la fortaleza de una idea controvertida. Así que en las siguientes páginas abordaré algunas confusiones sobre el argumento del diseño inteligente que inevitablemente surgió cuando las personas que se oponen o simplemente desconocen el razonamiento del libro intervinieron en la vigorosa discusión pública de la última década. Las fuentes más importantes de confusión incluyen malentendidos sobre el concepto de complejidad irreductible y la naturaleza del argumento para el diseño. Después de tocarlos, también volveré a visitar brevemente algunos de los ejemplos bioquímicos de los capítulos 3 al 7 para ver cómo le ha ido a la oposición, la teoría darwiniana, desde mediados de la década de 1990 al tratar de dar cuenta de ellos. ¿LO QUE HAY EN UN NOMBRE? Hace diez años utilicé la frase "complejidad irreductible" [2] (IC) para poner de relieve un problema grande y luego sustancialmente no apreciado para la evolución darwiniana: como una trampa para ratones, casi toda la elegante maquinaria molecular de la célula necesita varias partes para trabajar. Debido a la necesidad de muchas partes, es extraordinariamente difícil prever rigurosamente cómo sistemas como el cilio, el flagelo o la cascada de coagulación de la sangre podrían haber surgido de sistemas más simples por las "numerosas, sucesivas y leves modificaciones" imaginadas por Charles Darwin. Definí complejidad irreductible en la página 39: "un sistema único que está compuesto por varias partes que interactúan bien y que contribuyen a la función básica, y donde la eliminación de cualquiera de las partes hace que el sistema deje de funcionar efectivamente". Ahora, soy un científico, no soy un filósofo. El propósito de la definición fue resaltar la dificultad empírica para el gradualismo darwiniano planteado por sistemas interactivos complejos en un contexto biológico real, no para jugar juegos de palabras. No obstante, algunas réplicas a la Caja Negra de Darwin han intentado barrer el problema evolutivo de la selección natural bajo la alfombra al elegir la frase "complejidad irreductible" o al alterar sutilmente su definición. En las siguientes tres secciones veremos tres ejemplos.



 RELOJES DE RELOJES En 1999, el filósofo de la ciencia Robert Pennock argumentó en Tower of Babel que la complejidad irreducible no era un problema para el darwinismo. Como lo harán los filósofos, no se centró en la ciencia, sino en la definición, o al menos en lo que interpretó como la definición: [E] ven si un sistema es irreductiblemente complejo con respecto a una función básica definida, esto de ninguna manera implica que las variaciones cercanas no sirvan para otras funciones cercanas. Behe afirma que nunca podría haber intermedios funcionales que la selección natural podría haber seleccionado en el camino hacia cualquier sistema irreductiblemente complejo, pero no puede sacar la conclusión empírica de su argumento conceptual "por definición". La fuerte premisa empírica que necesita es falsa. [3] Pennock, sin embargo, simplemente sustituyó su propio concepto de complejidad irreductible por el mío. Nunca escribí que "nunca podría haber ningún intermediario funcional que la selección natural podría haber seleccionado en el camino hacia cualquier sistema irreductiblemente complejo". Esas son las palabras de Pennock. Por el contrario, en la página 40, señalo que, aunque la complejidad irreductible descarta las rutas directas, no excluye automáticamente las indirectas. Continué argumentando que las rutas indirectas parecen muy poco probables, y que cuanto más complejo es el sistema, más improbables son las rutas indirectas. Pero no afirmé que las rutas indirectas fueran lógicamente imposibles, como él lo implica. Eso sería tonto. Ninguna evidencia científica puede mostrar que algo es lógicamente imposible, ya que la imposibilidad lógica se refiere solo a declaraciones autocontradictorias (como "es un soltero casado") más que a la naturaleza (como "el ADN suele ser una doble hélice"). Por ejemplo, el geocentrismo no es lógicamente imposible, simplemente está mal. Ninguna teoría científica ha tenido que, o podría, descartar las explicaciones rivales mostrándolas lógicamente imposibles, y tampoco debe haber un diseño inteligente. Las teorías científicas tienen éxito simplemente explicando los datos mejor que las teorías rivales. y tampoco debe diseño inteligente. Las teorías científicas tienen éxito simplemente explicando los datos mejor que las teorías rivales. y tampoco debe diseño inteligente. Las teorías científicas tienen éxito simplemente explicando los datos mejor que las teorías rivales.



 La conclusión es que Pennock construyó su propia definición rígida de hombre de paja para IC para hacer que el argumento del diseño pareciera lo más frágil posible. Entonces los problemas del darwinismo podrían ser ignorados. Con la discusión tan deformada, Pennock pensó que ni siquiera necesitaba hablar sobre biología. En cambio, en Tower of Babel escribió sobre un cronómetro, que es un reloj excepcionalmente preciso que es útil para los navegantes que necesitan determinar la longitud en el mar. Si un cronomotor se rompió un poco, sentenció Pennock, entonces tal vez como un reloj menos preciso, el dispositivo aún podría mantener el tiempo en tierra. Si una u otra de estas [dos balanzas de barra en forma de mancuerna y cuatro resortes de equilibrio helicoidal, cada una de las cuales ayudó a compensar los movimientos del barco] se hubieran roto, el reloj ya no habría cumplido su función específica a bordo del barco, pero aún podría haber desempeñado una función ligeramente diferente en un entorno diferente, como en un lago más tranquilo o suelo sólido. [4] Hmm. Entonces, ¿una forma lógicamente posible de obtener un reloj complejo es comenzar con un cronómetro más complejo y luego romperlo? Por supuesto, eso es todo. Como dijo Thomas Huxley en otro contexto, "¡Qué estúpido de mí no haber pensado en eso!" Pero, ¿cómo conseguimos un cronómetro en primer lugar? Bueno, ya ves, solo comienza con un reloj : [I] f Los relojes imaginados autoreplicantes de Paley existían y operaban de manera darwiniana por lo que ocurrían variaciones aleatorias en el proceso de replicación, y luego, con la presión selectiva adecuada, estos podrían evolucionar para resolver el problema de la longitud. [5] Entonces en el vórtice del razonamiento circular del filósofo se rompe un cronómetro más preciso para producir un reloj menos preciso que a su vez de alguna manera da lugar al cronómetro original, más preciso. QED. Sin embargo, todo lo que tiene que ver en absoluto con preguntas biológicamente relevantes sobre la evolución sigue sin estar claro. El libro de Pennock ha sido ampliamente respaldado por prominentes filósofos y científicos darwinistas, y es oficialmente recomendado por la Academia Nacional de Ciencias. Aparentemente, si sirve a la causa, no hay argumento



 demasiado estrafalario para que algunos acólitos darwinianos certifiquen. MOUSETRAPS FROM TOOTHPICKS Al igual que Robert Pennock, el biólogo celular de la Universidad Brown, Kenneth Miller, estaba dispuesto a mostrar que la complejidad irreducible no es un problema para la evolución darwinista. Al igual que Pennock, Miller inventó su propia definición privada de complejidad irreductible y luego argumentó en contra de eso. Pero a diferencia de Pennock, Miller fue increíblemente flojo al imaginar el tipo de trabajos de los que un sistema deconstruido e irreductiblemente complejo podría conformarse. Pennock al menos intentó mantener la función en el estadio de béisbol del estadio original; después de todo, tanto los relojes como los cronómetros sí tienen tiempo. Miller no tenía tales escrúpulos. Imaginó precursores darwinianos prometedores detrás de cada puerta, cualquier cosa que pudiera tener una "función" tan simple como la de un pisapapeles o un mondadientes. Miller redefinió la complejidad irreducible para significar que ninguna de las partes componentes de un sistema IC podría tener su propia función separada del sistema. [7] En una historia titulada "Evolution Critics Under Under Fire por defectos en 'Intelligent Design'" La columnista del Wall Street Journal Sharon Begley canalizó las opiniones de Miller: En 1996, el bioquímico Michael Behe ... ofreció un argumento más fuerte contra la evolución. Las estructuras vivas complejas, argumentó en su libro "La caja negra de Darwin " , poseen "complejidad irreductible". Es decir, no pueden funcionar hasta que todos sus componentes estén ensamblados, del mismo modo que una trampa para ratones no es muy buena hasta que la base, el muelle, la barra y todo lo demás estén conectados. Además, las partes individuales de estructuras complejas supuestamente no cumplen ninguna función [énfasis añadido]. [8] Lamentablemente, aunque la primera parte refleja mi argumento real, la oración en cursiva "Más ..." se compone de todo el paño. ¡El "defecto" en el diseño inteligente que Begley informó fue inventado por Miller! No es difícil ver por qué redefinirá IC así: "las partes individuales de estructuras complejas supuestamente no cumplen ninguna función". Para fines retóricos, como Pennock, Miller quería que el argumento del diseño pareciera lo más frágil posible. En opinión de Miller, si pudiera señalar que, por ejemplo, una pieza de



 una trampa para ratones podría usarse como pisapapeles (lo cual no es demasiado difícil, ya que casi cualquier cosa podría usarse para pesar los papeles) entonces una "parte individual" podría servir una "función", "complejidad irreducible" desaparecería por edicto de definición, Sin embargo, no hay ninguna razón para que los componentes individuales de un sistema irreductiblemente complejo no puedan ser utilizados para roles separados, o múltiples roles separados, y nunca escribí que no pudieran hacerlo. Por el contrario, para un sistema IC, escribí que "la eliminación de cualquiera de las partes hace que el sistema deje de funcionar eficazmente": sistema , no artes. Por ejemplo, Miller podría separar la barra de sujeción de la ratonera, pero el sistema de trampa de mouse se rompería inmediatamente. La barra se puede usar como mondadientes, el residuo de la trampa se puede usar como pisapapeles, pero ya no funcionaría nada como trampa para ratones. [9] Para ilustrar aún más, las piezas del conjunto Lego (R) de un niño se pueden usar individualmente como, por ejemplo, pisapapeles, o se pueden usar para construir todo tipo de objetos, como un barco de juguete o un avión o una trampa para ratones. Pero incluso si las piezas se pudieran usar para construir muchas cosas, una trampa para ratones Lego similar a la que se muestra en el Capítulo 2 aún no funcionaría a menos que todas las piezas estuvieran presentes, y fallaría si se eliminara una de las piezas. El sistema es irreductible, no las  partes . Según el razonamiento de Miller, no se podía distinguir entre una pila desordenada de partes de Lego y una máquina de Lego elaboradamente diseñada. Aparentemente, ambos se verían iguales para él. "Es como descubrir que la barra de la ratonera era un buen mondadientes mucho antes de que se uniera con las otras partes para matar roedores", escribió Begley, [10] haciéndose eco de una analogía de Miller. Debería haber leído el Capítulo 4 de la Caja negra de  Darwin más de cerca. Siguiendo el ejemplo del profesor Doolittle, podríamos proponer una ruta por la cual se produjo la primera trampa para ratones: el martillo aparece como resultado de la duplicación de una palanca en nuestro garaje. El martillo entra en contacto con la plataforma, como resultado de barajar varios palos de paleta. La



 primavera brota de un reloj de abuelo que se había utilizado como un reloj de tiempo. La barra de sujeción está hecha de una paja que sobresale de una lata de Coca-Cola descartada. La captura se libera de la tapa de una botella de cerveza. Pero simplemente no sucede de esa manera a menos que alguien u otra cosa esté guiando el proceso, (p.96) Estaba escribiendo irónicamente, seguro de que la mayoría de la gente vería la tontería de una trampa para ratones que surge de un ensamblaje accidental de objetos utilizados para otros fines. Pero Miller y Begley hablaban en serio. En una vertiente más técnica, Miller anunció con entusiasmo que algunos componentes de los sistemas bioquímicos de IC que discuto tienen otros papeles en la célula, como las proteínas cilíndricas tubulina y dineína. [11] Pero yo mismo lo señalé cuando escribí por primera vez Black Box de Darwin¡hace diez años! Por ejemplo, en el capítulo 3 escribí que "los microtúbulos se encuentran en muchas células y generalmente se usan como meros soportes estructurales, como vigas, para apuntalar la forma de la célula. [12] Además, las proteínas motoras también están involucradas en otras funciones celulares, como transportar carga desde un extremo de la celda a otro ". Sin embargo, enfaticé que esos otros roles no ayudan con la complejidad irreductible del cilio: "una historia evolutiva para el cilio debe prever una ruta tortuosa, quizás adaptando partes que fueron originalmente utilizadas para otros propósitos para construir un cilio". Y luego pasé a mostrar por qué las rutas indirectas son bastante inverosímiles. [13] Los mondadientes no explican las trampas para ratones, y la tubulina y la dineína no explican los cilios. El propio Miller no ofrece una explicación darwiniana seria para el cilio en absoluto, "PARTE (A)" Y "PARTE (B)" En una revisión de Black Box de  Darwin para el Boston Review , publicado por el MIT , el biólogo evolutivo de la Universidad de Rochester Allen Orr rechazó de plano el razonamiento de Kenneth Miller, quizás un mondadito convertido en una ratonera. [Podríamos pensar que algunas de las partes de un sistema irreductiblemente complejo evolucionaron paso a paso con algún otro propósito y luego fueron



 reclutadas al por mayor para una nueva función. Pero esto también es poco probable. También puede esperar que la mitad de la transmisión de su automóvil ayude de repente en el departamento de airbags. Tales cosas pueden suceder muy, muy raramente, pero seguramente no ofrecen una solución general a la complejidad irreductible. [14] Sin embargo, Orr estaba seguro de que veía una forma sencilla de resolver el problema de la complejidad irreducible. El error colosal de Behe es que, al rechazar estas posibilidades [es decir, un accidente de suerte fantástica o la evolución de un ratoncillo a la ratonera de Ken Miller], concluye que no existe una solución darwiniana. Pero uno lo hace. Es esto: un sistema irreductiblemente complejo puede construirse gradualmente mediante la adición de partes que, si bien inicialmente son solo ventajosas, se vuelven, debido a cambios posteriores, esenciales. La lógica es muy simple. Alguna parte (A) inicialmente hace algún trabajo (y no muy bien, tal vez). Otra parte (B) más tarde se agrega porque ayuda A. Esta nueva parte no es esencial, simplemente mejora las cosas. Pero más tarde, A (u otra cosa) puede cambiar de tal manera que B ahora se vuelve indispensable. Este proceso continúa a medida que otras partes se doblan en el sistema. Y al final del día, se pueden requerir muchas partes. [15] Entonces, opina Orr, contrariamente a mi argumento, un sistema irreductiblemente complejo podría de hecho ser producido directamente. Podría haber tenido un punto muy limitado si estuviera restringiendo su pensamiento a algo extremadamente simple como, por ejemplo, un montículo de piedras. Si un montículo más alto fuera una mejora (actuar, digamos, como una barrera más grande), luego apilar rocas una encima de la otra sería beneficioso. Dado que quitar una piedra del fondo puede hacer que el montículo se desmorone, uno podría decir que, en cierto sentido poco interesante, el montículo era irreductible, pero que fue construido gradualmente piedra por piedra. No obstante, el argumento abstracto de Orr no dice absolutamente nada sobre los tipos concretos de ejemplos que cité, o que comúnmente ocurren en la célula, donde los diferentes tipos de partes tienen que actuar el uno sobre el otro. Exactamente, ¿cuál es la maravillosa "parte (A)" que podría actuar sola como una trampa para ratones o un flagelo? ¿Y cuál es la "parte (B)" que luego vendría para mejorarlo? ¿Cómo deletreó los detalles de su camino imaginario? Sorprendentemente, Orr no tenía nada que decir ni sobre la trampa para ratones ni sobre ninguno de los ejemplos bioquímicos de La caja



 negra de Darwin . Aparentemente, su única solución darwiniana está en silencio sobre la complejidad real, biológica e irreductible. [16] Al igual que Robert Pennock y Kenneth Miller, Allen Orr parece interesado únicamente en desterrar el espectro del diseño inteligente de la biología, en lugar de abordar seriamente el problema que destaqué con el término complejidad irreducible. Por lo tanto, si la vergüenza se puede tapar con palabras sobre una "parte (A)" fantástica y "parte (B)", entonces eso es suficiente, no hay necesidad de intentar una explicación real. La revisión original de Orr fue escrita en 1996. Nueve años más tarde escribió un largo ensayo para The New Yorker que repetía la misma explicación vaga e hipotética. [17] Nueve años y sin progreso. Aparentemente, algunos están dispuestos a pagar ese alto precio, y más, para apartar la vista del diseño. ACENTUAR LO POSITIVO Además de la confusión sobre el concepto de complejidad irreductible, algunos críticos descontentos han expresado perplejidad sobre el argumento positivo para el diseño inteligente, o se preguntaron en voz alta si existe tal cosa. El argumento es simplemente, como algunos lo han caricaturizado, que no sabemos cómo el darwinismo explica la complejidad biológica; y así ingenuamente saltamos a la conclusión del diseño? ¿Es solo un "argumento de la ignorancia"? [18] Por supuesto no. Como escribí en el Capítulo 9, el diseño es aprehendido positivamente en la disposición resuelta de las partes . Visto de esta manera, los sistemas irreductiblemente complejos, como trampas para ratones y flagelos, sirven tanto como argumentos negativos contra explicaciones gradualistas como las de Darwin y como argumentos positivos para el diseño. El argumento negativo es que tales sistemas interactivos resisten la explicación por los pequeños pasos que se esperaría que tome un camino darwiniano. El argumento positivo es que sus partes parecen dispuestas para cumplir un propósito, que es exactamente cómo detectamos el diseño. Permítanme reforzar el argumento positivo aquí con los comentarios de otra



 persona que está muy preocupada por la apariencia del diseño inteligente en la vida. "La biología es el estudio de cosas complicadas que dan la apariencia de haber sido diseñadas para un propósito". Así habló Richard Dawkins en la primera página del primer capítulo de su clásica defensa del darwinismo, The Blind Watchmaker.. Permíteme repetir, Dawkins dice que esa es la definición misma de biología: el estudio de las cosas que parecen diseñadas. En su prosa típicamente clara, Dawkins declaró de manera concisa el caso positivo para el diseño en biología, que por supuesto estaba decidido a demoler. ¿Qué tienen los seres vivos que los hacen parecer diseñados, incluso a un darwinista tan firme como él? El diseño no es una conclusión predeterminada que dibujamos cuando no podemos pensar en otra cosa, ni se basa en, digamos, nuestros sentimientos cálidos y confusos al ver una bonita puesta de sol. Por el contrario, dice Dawkins, es lo que concluimos cuando nos contactamos con nuestro ingeniero interno: Podemos decir que un cuerpo u órgano vivo está bien diseñado si tiene atributos que un ingeniero inteligente y conocedor podría haber incorporado en él para lograr algún propósito sensato, como volar, nadar, ver ... No es necesario supongamos que el diseño de un cuerpo u órgano es el mejor que un ingeniero podría concebir. . . . Pero cualquier ingeniero puede reconocer un objeto que ha sido diseñado, incluso mal diseñado, para un propósito, y generalmente puede determinar cuál es ese propósito simplemente observando la estructura del objeto. [19] En otras palabras, concluimos el diseño a partir de la evidencia física , cuando vemos una serie de elementos que se unen para lograr una función identificable: la disposición deliberada de las partes . Dawkins no solo reconoce a regañadientes una leve impresión de diseño en la vida; insiste en que la apariencia del diseño, que él atribuye a la selección natural, es abrumadora : "Sin embargo, los resultados vivientes de la selección natural nos impresionan abrumadoramente con la apariencia del diseño como por un maestro relojero, nos impresionan con la ilusión del diseño y la planificación". [20] El caso positivo para el diseño en la vida es exactamente como Dawkins lo ve: (1) se basa en la disposición física de las partes, donde las partes trabajan juntas



 para cumplir una función; y (2) es abrumador. Y debido a que el argumento positivo para el diseño es tan abrumador, requiere una explicación comparativamente menor. Por otro lado, se requiere más atención para dejar en claro por qué la mutación aleatoria y la selección natural, especialmente a nivel molecular, no son las poderosas explicaciones de la vida que a menudo se pregonan como ser - pase Richard Dawkins - por lo que la mayor parte de La caja negra de Darwin está dedicada a ellos. Al final del libro, vemos que hay poca evidencia relevante que demuestre cómo los procesos darwinianos podrían explicar la elegante complejidad de la maquinaria molecular; que existe un formidable obstáculo estructural (complejidad irreductible) para pensar que tal mecanismo puede hacer el trabajo; y que la apariencia del diseño es aún más abrumadora a nivel molecular que a niveles más altos de biología. Aquí, entonces, está el argumento para el diseño en pocas palabras: (1) inferimos el diseño cada vez que las partes aparecen dispuestas para cumplir una función. (2) La fuerza de la inferencia es cuantitativa y depende de la evidencia; Cuantas más partes, y cuanto más intrincada y sofisticada es la función, más fuerte es nuestra conclusión de diseño. Con suficiente evidencia, nuestra confianza en el diseño puede acercarse a la certeza. Si al cruzar un páramo tropezamos con un reloj (y mucho menos con un cronómetro), nadie dudaría, como dijo correctamente Paley, de que el reloj fue diseñado; estaríamos tan seguros de eso como de cualquier cosa en la naturaleza. (3) Los aspectos de la vida nos dominan con la apariencia del diseño. (4) Ya que no tenemos otra explicación convincente para esa fuerte apariencia de diseño, a pesar de las pretensiones darwinianas, Un punto crucial, a menudo pasado por alto, es que la apariencia abrumadora del diseño afecta fuertemente la carga de la prueba: en presencia de un diseño manifiesto, la carga de la prueba recae en aquel que niega la evidencia evidente de sus ojos. Por ejemplo, una persona que conjeturó que las estatuas en la Isla de Pascua o las imágenes en el Monte Rushmore eran en realidad el resultado de fuerzas poco inteligentes soportaría la carga sustancial de la prueba exigida por el reclamo. En esos ejemplos, la evidencia positiva para el diseño estaría allí para que todos lo vean en la disposición resuelta de las partes para producir las imágenes. Cualquier evidencia putativa de la afirmación de que las imágenes eran en realidad el resultado de procesos poco inteligentes (tal vez erosión moldeada por algunas fuerzas caóticas vagas e hipotéticas) debería mostrar



 claramente que el proceso postulado no inteligente podría hacer el trabajo. Creo que estos factores explican en gran medida por qué, para consternación de los biólogos darwinistas, el grueso del público rechaza los procesos poco inteligentes como explicaciones suficientes para la vida. Las personas perciben la fuerte apariencia del diseño en la vida, no se impresionan con los argumentos y ejemplos darwinianos, y llegarán a sus propias conclusiones, muchas gracias. Sin evidencia convincente que demuestre que Darwin puede hacer el truco, el público es bastante racional para adoptar el diseño. [21] TODAVÍA SE ESPECULA DESPUÉS DE TODOS ESTOS AÑOS En la última década, la Caja Negra de Darwin ha sido rotundamente denunciada en círculos científicos oficiales. Apenas existe una junta de profesionales de la ciencia y la sociedad que no haya emitido un llamamiento urgente a sus miembros para ayudar a resistir la difusión de la idea perniciosa del diseño inteligente de la vida. [22] Entonces, una buena fracción de la comunidad científica está muy motivada para desacreditar el diseño. Por supuesto, la mejor manera de desacreditar legítimamente el diseño sería mostrar que el proceso darwinista realmente puede hacer lo que sus impulsores afirman que puede hacer: dar cuenta de la complejidad funcional de la base molecular de la vida. No obstante, a pesar de la ardiente motivación, ya pesar del enorme progreso de la bioquímica en la última década al describir cómo funciona la vida, no ha habido intentos serios de dar cuenta, en términos darwinistas, de los ejemplos mostrados en la Caja Negra de  Darwin. - Solo unas pocas historias más especulativas. Aunque los fanáticos de Internet de Darwin han estado ocupados imaginando todo tipo de transformaciones, se publicarían serias narraciones darwinianas en las revistas científicas. Echemos un vistazo a algunos documentos recientes que tratan sobre ejemplos del Capítulo 3 al 7. El primer ejemplo de un sistema complejo irreduciblemente discutido en el Capítulo 3, el cilio, es una máquina molecular escandalosamente compleja con cientos de partes de proteínas. En 1996, solo se habían publicado algunos



 documentos que trataban de explicar el cilio incluso en los términos evolutivos más turbios. Sin embargo, una descripción darwiniana seria de una máquina tan elegante -una que realmente buscaba responder a la pregunta de cómo podría haber evolucionado ese dispositivo- tendría que lidiar con la miríada de detalles críticos que permiten que el cilio funcione, y mostrar cómo podrían cada uno surgen con una probabilidad razonable mediante la mutación aleatoria y la selección natural, mejorando cada paso mutacional en último lugar, sin causar más problemas de los que valía, y sin desviarse en estructuras temporalmente ventajosas pero sin salida. Se necesitaría al menos tanto trabajo para descubrir cómo una estructura de este tipo podría evolucionar por la mutación al azar y la selección natural como lo hizo para averiguar cómo funciona en primer lugar. En un mínimo absoluto, se esperaría que se obtuvieran cientos de artículos, tanto teóricos como experimentales, muchos comentarios, libros, reuniones y más, todos dedicados a la cuestión de cómo una estructura tan compleja podría haber evolucionado de manera darwiniana. En la última década, la comunidad científica ha logrado un progreso maravilloso en la comprensión de cómo funciona el cilio, incluido su inesperado papel en la enfermedad. [23] Sin embargo, en estos mismos años, incluso a medida que se secuenciaba el genoma tras el genoma, incluso a medida que se desenterraron nuevos niveles de complejidad en la célula, no se ha desarrollado nada remotamente semejante explicación evolutiva del cilio. La teoría darwiniana ha permanecido muerta en el agua. La forma más rápida de ilustrar este punto es con el título de un artículo reciente sobre el cilio: " Las " Las especulaciones  especulaciones sobre la evolución de los orgánulos 9 + 2 y el papel de los microtúbulos del par central. " [énfasis agregado, tanto aquí como abajo] En otras palabras, conjeturas más interesantes, conjeturas más cautivadoras, que nunca han sido escasas en los círculos darwinistas. Resumen del documento muestra el papel fundamental de la imaginación en la historia: [Avances [Avances recientes . . . sugieren  sugieren que estos orgánulos pueden haber desempeñado múltiples funciones en células eucarióticas tempranas ... especulamos  especulamos que los protocilios fueron los principales determinantes de la polaridad celular y la motilidad dirigida en eucariotas tempranos ... creemos  creemos que la adición de un aparato central asimétrico ... siempre refinado control direccional . . . Este



 documento presenta los pasos hipotéticos  hipotéticos en este proceso evolutivo y ejemplos para respaldar estas hipótesis  hipótesis . [24] La palabra "selección" no aparece en ninguna parte del documento, y mucho menos en la frase "selección natural". Tampoco aparece la palabra "mutación", y mucho menos la frase "mutación aleatoria" o la mención de una mutación específica. Todas las ciencias comienzan con la especulación; solo el darwinismo rutinariamente termina con eso. [25] "TRES AXIOMAS DARWINIANAS" DARWINIANAS" La situación es más o menos la misma para todos los otros ejemplos citados en la Caja Negra de Darwin  Darwin como para el cilio. El flagelo bacteriano, cuya impactante apariencia mecánica (como se ve en el frontispicio) lo ha convertido quizás en la ilustración más reconocida del argumento del diseño, fue revisado por el eminente bioquímico de Yale Robert Macnab para Annual para Annual Review of   Microbiology   Microbiology antes de su prematura muerte en 2003. El artículo de 7.000 palabras no menciona la "evolución" ni ninguno de sus derivados, excepto una vez, en la última oración. Refiriéndose al flagelo y otra estructura llamada sistema de secreción tipo III (TTSS) que de alguna manera se parece a ella, Macnab comentó: "Claramente, la naturaleza ha encontrado dos buenos usos para este sofisticado tipo de aparato.otro aparato.otro asunto  asunto [énfasis añadido], aunque se ha propuesto que el flagelo es el dispositivo más antiguo. . . "[26] La frase" selección natural "no aparece en absoluto. El descubrimiento de que el flagelo es más complejo de lo que se suponía en primer lugar, que también contiene un mecanismo de bombeo de proteínas sofisticado e impredecible, y que las estructuras que se asemejan a la bomba de proteínas pueden ocurrir de forma independiente, fragmentan brevemente los corazones darwinianos. El inocente optimismo se basó en la redefinición retórica de la complejidad irreductible de Ken Miller, que decretó que partes de los sistemas IC no podían tener ninguna otra función. Como un subconjunto del flagelo parecía ser parte del TTSS, eso violaba la máxima de Miller y alentaba a algunos de los darwinistas más irreflexivos. Pero como señalé anteriormente, no hay razón para que las partes o subconjuntos



 de sistemas irreductiblemente complejos no puedan tener una o más funciones diferentes, y los juegos de palabras no pueden enmascararse como una explicación real. Ni el TTSS, ni el flagelo, ni ninguna transición entre ellos han sido sobriamente investigados en un marco darwiniano en la literatura científica profesional. El mejor lugar para ver esto es en un artículo reciente titulado, "Bioinformática, genómica y evolución de sistemas de secreción de tipo III no flagelares: una perspectiva darwiniana". [27] En ella aprendemos que "Un sistema de secreción tipo III" es una bomba molecular exquisitamente diseñada [énfasis añadido], aprovechando la hidrólisis del ATP para la exportación de proteínas del citoplasma bacteriano a través de las membranas interna y externa y el periplasma ... " Sin embargo, el documento simplemente examina los datos de secuencia de ADN que surgen de los proyectos de secuenciación del genoma. Aunque pueden conducir a una visión interesante, como explico en el Capítulo 8, incluso en principio las comparaciones de secuencias no pueden mostrar si una estructura surgió por mutación aleatoria y selección natural. Los datos, aprendemos, se consideran "a la luz de tres axiomas darwinianos: (1) la evolución importa  importa ...; (2) la variación importa  importa ...; (3) esperar imperfección  imperfección ..." [énfasis en el original]. Los aforismos vagos, sin embargo, no son datos, y la ciencia no progresa cuando confunde a los dos. Capítulo 6 de la caja negra  negra de  Darwin   Darwin describe el intrincado sistema inmune y los desafíos que presenta a un marco Darwiniano. En 2005, apareció un artículo con el prometedor título "El descenso del sistema inmune basado en anticuerpos por evolución gradual". [28] Sin embargo, cualquier cosa interesante que especuló sobre la evolución gradual, no tenía nada que decir sobre la evolución darwiniana. [29] De hecho, ni el nombre de Darwin ni ninguna palabra derivada aparecieron en el periódico. Tampoco apareció la frase "selección natural"; "selección" se usa una vez. "Mutación" aparece dos veces, pero las mutaciones previstas no están especificadas. Las palabras que ocurren a menudo incluyen "probablemente", "imaginar", "puede tener", "podría tener", y así sucesivamente. Al final del documento, los autores sugieren que se realicen varios experimentos en algún momento no especificado en el futuro; de lo contrario, dicen, su escenario "permanecería irremediablemente en el ámbito de meras especulaciones". En otras palabras, los propios autores reconocen que su artículo es especulativo. Todas las explicaciones científicas pueden comenzar en la



 especulación, pero ninguna puede terminar ahí. El Capítulo 4 discute la cascada de coagulación. En 2003, Russell Doolittle y un compañero de trabajo publicaron un trabajo titulado "La evolución de la coagulación de la sangre de los vertebrados vista desde una comparación de peces globo y genomas de chorros de mar". Como el título indica, simplemente compara secuencias. Como señalé en el Capítulo 4 hace diez años, la comparación de secuencias puede dar una imagen general interesante de qué proteínas llegaron primero y segundo, y de quién está relacionado con quién, pero ni siquiera puede comenzar a decir qué está impulsando un proceso. Otro documento que aparece el mismo año con el título jugoso "La evolución molecular de la red de coagulación de sangre de vertebrados" [30] también es solo un ejercicio de comparaciones secuenciales, con algunos párrafos de especulación. Hoy la situación no ha cambiado desde hace diez años. Como escribí en el Capítulo 8: No hay publicaciones en la literatura científica -en revistas de prestigio, revistas especializadas o libros- que describan cómo ocurrió o podría haber ocurrido la evolución molecular de cualquier sistema bioquímico real o complejo. Hay afirmaciones de que tal evolución ocurrió, pero absolutamente ninguna está respaldada por experimentos o cálculos pertinentes. LA PREGUNTA DE PAGO Los documentos que cito aquí sobre el cilio, el flagelo, la coagulación de la sangre y el sistema inmunológico son el mejor trabajo de los darwinistas sobre el origen de la maquinaria molecular compleja disponible desde 1996 en la literatura científica. En ensayos recientes dirigidos al público en general, el argumento para el diseño generalmente se caricaturiza, y la pregunta sobre el pago: ¿cuál es la evidencia del poder de la selección natural? [31] - se le da poca importancia. En 2005, el biólogo evolutivo de la Universidad de Chicago, Jerry Coyne, escribió un artículo de 14,000 palabras titulado "El caso contra el diseño inteligente" para la revista The New Republic.En Republic.En el ensayo Coyne se extendió por todas partes, desde el Scopes Monkey Trial hasta el uso de la palabra



 "teoría" en la ciencia, hasta Henry Morris y el Institute for Creation Research, hasta el ave kiwi no voladora de Nueva Zelanda. Y de todo ese espacio asignó solo dos oraciones  oraciones a la pregunta de pago, la evidencia del poder de la mutación al azar y la selección natural: Los biólogos ahora han observado cientos de casos de selección natural, comenzando con los ejemplos bien conocidos de resistencia bacteriana a los antibióticos, la resistencia de los insectos al DDT y la resistencia al VIH a los medicamentos antivirales. La selección natural explica la resistencia de los peces y los ratones a los depredadores haciéndolos más camuflados, y para la adaptación de las plantas a los minerales tóxicos en el suelo. [32] Sin embargo, la resistencia a los antibióticos, la resistencia al DDT y la resistencia del VIH a las drogas se conocen desde hace décadas. Todos los ejemplos de Coyne eran bien conocidos cuando la caja negra de  DarwinAparecieron  DarwinAparecieron por primera vez hace una década, todos implican cambios moleculares pequeños y simples, y ninguno ayuda a explicar ninguno de los ejemplos del libro. Con todo ese espacio, todavía evita abordar los argumentos reales del diseño inteligente. ¿Qué dice el profesor Coyne sobre la sofisticada maquinaria molecular? Seguro que a regañadientes está de acuerdo, "No hay duda de que muchos sistemas bioquímicos son tremendamente complejos". Pero no salte a conclusiones apresuradas, porque "los biólogos están empezando  empezando a ofrecer escenarios plausibles  plausibles sobre cómo las vías bioquímicas irreductiblemente complejas" podrían complejas" podrían haber  haber evolucionado [énfasis añadido]. Escenarios plausibles, como los del cilio, el flagelo y el sistema inmunitario en los documentos que he citado anteriormente. En su reseña de Black Box  Box de  Darwin,   Darwin, poco después de su publicación en 1996, el microbiólogo James Shapiro de la Universidad de Chicago declaró: "No hay explicaciones darwinianas detalladas sobre la evolución de ningún sistema bioquímico o celular fundamental, solo una variedad de especulaciones ilusorias". [33] Diez años después, nada ha cambiado. Llámelos especulaciones ilusorias o llámelos escenarios plausibles; ambos solo significan una falta de respuestas reales. PERSPECTIVAS DE FUTURO



 Las perspectivas de futuro para el diseño son excelentes, ya que no se basan en las preferencias de ninguna persona o grupo, sino en los datos. El aumento de la hipótesis del diseño inteligente no se debe a nada que yo o cualquier otro individuo haya escrito o dicho, sino al gran avance de la ciencia en la comprensión de la vida. En los días de Darwin, se creía que la célula era tan simple que científicos de primera clase como Thomas Huxley y Ernst Haeckel podían pensar seriamente que podría surgir espontáneamente del lodo marino, lo que sería bastante compatible con el darwinismo. Incluso hace apenas cincuenta años era mucho más fácil creer que la evolución darwinista podría explicar la base de la vida, porque se sabía mucho menos. Pero a medida que la ciencia avanzó rápidamente y la asombrosa complejidad de la célula se hizo evidente, la idea del diseño inteligente se ha vuelto cada vez más convincente. La conclusión del diseño inteligente se ve reforzada por cada nuevo ejemplo de maquinaria o sistema molecular elegante y complejo que la ciencia descubre en la base de la vida. En 1996, esa elegancia ya se podía ver claramente, y en los últimos diez años ha aumentado considerablemente. No hay ninguna razón para esperar que se estabilice en el corto plazo. Es un hecho difícil que el caso científico de la hipótesis del diseño inteligente sea cada vez más fuerte. Sin embargo, un tema separado y más incierto se refiere a la reacción de las personas al diseño inteligente. ¿Cómo la idea del diseño inteligente será considerada por el público y la comunidad científica en los años venideros? Esa es más una cuestión de sociología y política que de ciencia. Por un lado, aunque los editorialistas de periódicos podrían desaprobar, las encuestas muestran que la gran mayoría del público ya está convencida del diseño. Por otro lado, debido a que se ha planteado sobre el darwinismo, gran parte de la comunidad científica está acostumbrada a pensar exclusivamente en términos darwinistas. No obstante, incluso allí parece, los tiempos están cambiando. Un artículo reciente en la revista Nature revista Natureinformaron informaron sobre una reunión de solo invitación en la que estudiantes prometedores podrían codearse con científicos ganadores del premio Nobel. Para la reunión de este año, el comité organizador . . . invitó a academias científicas y otras agencias de todo el mundo a abrir concursos para que asistieran científicos jóvenes, y luego redujo la lista de casi 10.000 solicitantes. La lista final de 2005 de 720 invitados representó un nuevo perfil de participante: académicamente excelente, familiarizado con los impactos sociales de su investigación y con fluidez en inglés. Generalmente son menores



 de treinta años, pero la mayoría ahora son Ph.D. estudiantes o postdocs. Pero los estudiantes hicieron preguntas sorprendentes. "Es curioso ver las preguntas que hacen los estudiantes de diferentes culturas", [Günter Blobel (medicina, 1999)] comentó después de una discusión sobre biología evolutiva dirigida por Christian de Duve (medicina, 1974). Se sorprendió al encontrar algunos estudiantes que expresan tanto interés en la "mano guiadora creativa" del diseño inteligente. [34] APÉNDICE LA QUÍMICA DE LA VIDA Este apéndice le dará al lector interesado una visión general de los principios bioquímicos que subyacen a la vida. No es necesario leer el apéndice para seguir los argumentos en el libro, pero establecerá esos argumentos dentro de un marco más amplio. Aquí discutiré las células y las estructuras de varias clases principales de biomoléculas: proteínas y ácidos nucleicos y, brevemente, lípidos e hidratos de carbono. Luego me centraré en la cuestión de cómo se expresa y propaga la información genética. Por supuesto, en un espacio tan breve, la descripción debe ser incompleta, por lo que insto a aquellos que se sienten intrigados por los mecanismos de la vida a tomar prestado un texto introductorio de bioquímica de la biblioteca. Le espera un fascinante mundo liliputiense. CÉLULAS Y MEMBRANAS El cuerpo humano está compuesto de cientos de billones de células. Otros animales y plantas grandes también son conglomerados de enormes cantidades de células. A medida que disminuye el tamaño de un organismo, sin embargo, la cantidad de células también disminuye; por ejemplo, el pequeño gusano C. elegans contiene solo alrededor de mil células. A medida que viajamos por la escala de tamaño, finalmente llegamos al phyla unicelular, como la levadura y las bacterias. Ninguna vida independiente ocurre por debajo de este nivel.



 El examen de su estructura muestra por qué la célula es la unidad fundamental de la vida. La característica definitoria de una célula es una membrana, una estructura química que divide el mundo exterior del interior de la célula. Con la protección de una membrana, una célula puede mantener diferentes condiciones internas que prevalecen en el exterior. Por ejemplo, las células pueden concentrar los nutrientes en su interior para que estén disponibles para la producción de energía y puedan evitar que los materiales estructurales recién hechos se eliminen por lavado. En ausencia de una membrana, la gran variedad de reacciones metabólicas necesarias para mantener la vida se disiparía rápidamente. Las membranas celulares están hechas de moléculas anfifílicas que son similares a los jabones y detergentes utilizados en la limpieza doméstica. La palabra anfifílico proviene del griego que significa "ama a ambos"; una molécula anfifílica "ama" dos ambientes diferentes: petróleo y agua. La forma de las moléculas es más o menos similar a una piruleta con dos palos que salen del mismo lado de la bola de caramelo. Los palos generalmente consisten en hidrocarburos (hechos de átomos de carbono e hidrógeno) y, como otros hidrocarburos como la gasolina, no se mezclan bien con agua. Esta es la parte amorosa de la molécula. Tales regiones de moléculas se llaman hidrofóbicas, del griego para "temer el agua". La bola de la molécula de piruleta, en cambio, generalmente tiene un grupo químico que, como la sal de mesa o el azúcar, disfruta positivamente de estar en el agua. Tales regiones se llaman hidrofílicas ("amantes del agua"). Las dos partes opuestas de las moléculas de membrana están unidas químicamente y, al igual que los gemelos siameses, deben viajar untas a pesar de las propiedades disímiles. Pero si una parte de la molécula quiere estar en el agua y la otra parte quiere estar fuera del agua, ¿dónde se asienta la molécula? Las moléculas anfifílicas resuelven su dilema al asociarse con otras moléculas anfifílicas. Cuando se asocia una gran cantidad de anfífilos, las colas hidrófobas se agrupan para excluir el agua mientras que las cabezas hidrófilas tocan el agua. Una manera eficiente de proteger las colas del agua y al mismo tiempo permitir que los grupos amantes del agua accedan al agua es formar dos láminas (Figura Al), llamadas bicapas lipídicas . Sin embargo, si las dos hojas permanecen planas, los hidrocarburos en los bordes de las hojas permanecerán expuestos al



 agua. Entonces las hojas se cierran, como una pompa de jabón. Como el centro de la bicapa de la membrana es graso, muchas moléculas que prefieren un entorno acuoso (como las sales y los azúcares) no pueden atravesar la membrana. Por lo tanto, tenemos una estructura con un interior cerrado que puede ser diferente del entorno exterior: el primer paso para crear una celda. FIGURA A-1A segmento de una bicapa lipídica. El mundo viviente contiene dos tipos de células fundamentalmente diferentes: las eucariotas , en las que una segunda membrana, diferente de la membrana celular, encierra el núcleo de la célula; y los procariotas , que no tienen esta característica. [1] Los organismos procariotas son invariablemente unicelulares y, en muchos sentidos, mucho más simples que los eucariotas. Además de la membrana celular, solo algunas características se destacan en las fotografías de procariotas. [2] Uno es el nucleoide , la masa del ADN celular (ácido desoxirribonucleico) que descansa cómodamente en el medio del citoplasma (contenido de células solubles). Además de una membrana, los procariotas tienen una segunda estructura que rodea la célula, llamada pared celular . A diferencia de la membrana, la pared celular está hecha de polisacárido que es rígido y libremente permeable a los nutrientes y las moléculas pequeñas. Confiere resistencia mecánica, evitando que la célula se rompa bajo tensión. Varias estructuras sobresalen de la membrana de muchas células procariotas. La función del pili peludo es en gran parte desconocida. El flagelo bacterianose usa para la locomoción; los flagelos giran rápidamente como una hélice para mover el procariota a lo largo. La segunda categoría de células son los eucariotas, que componen todos los organismos multicelulares, así como algunos organismos unicelulares como la levadura. Las células eucariotas contienen una cantidad de espacios subcelulares que están separados del citoplasma por sus propias membranas; estos se llaman organelos , porque recuerdan a los órganos que se encuentran en el cuerpo de un animal. Los orgánulos permiten que la célula eucariota realice funciones especializadas en compartimentos especializados.



 El primer orgánulo especializado es el núcleo , que contiene el ADN de la célula. La membrana que rodea el núcleo es una estructura altamente especializada, perforada por orificios grandes de ocho lados llamados poros nucleares. Sin embargo, los poros no son pinchazos pasivos; ellos son porteros activos. Ninguna molécula grande (como proteínas o ARN) pasa los poros nucleares sin la "contraseña" correcta. Esto mantiene las moléculas que pertenecen en el citoplasma fuera del núcleo, y viceversa. Una cantidad de otros organelos revisten el citoplasma. Las mitocondrias son las "plantas de energía" de la célula; se especializan en las reacciones químicas que convierten las moléculas de nutrientes cargadas de calorías en formas de energía química que la célula puede usar directamente. Las mitocondrias tienen dos membranas. La "combustión" controlada de las moléculas de nutrientes genera una diferencia entre la acidez del espacio encerrado por la membrana interna y la encerrada entre las membranas interna y externa. El flujo controlado de ácido entre los dos compartimentos genera energía, al igual que el flujo de agua sobre una presa genera energía eléctrica.  Los lisosomas son pequeños orgánulos delimitados por una sola membrana; esencialmente, son bolsas de enzimas que degradan moléculas que han dejado de ser útiles. Las moléculas destinadas a degradarse en los lisosomas se transportan allí en pequeñas vesículas recubiertas (véase el Capítulo 5). La acidez en el lisosoma es cien a mil veces mayor que en el citoplasma. El aumento de la acidez hace que las proteínas fuertemente plegadas se abran, y las estructuras abiertas son luego atacadas fácilmente por las enzimas degradativas. El retículo endoplasmático (RE) es un sistema de membrana extenso, aplanado e intrincado que se divide en dos componentes diferentes: el ER rugoso y el ER liso. El ER en bruto tiene su aspecto escarpado de numerosos ribosomas unidos a él; los ribosomas son la maquinaria celular que sintetiza proteínas. El ER suave sintetiza los lípidos: moléculas grasas. El aparato de Golgi (llamado así por Camillo Golgi, que lo observó por primera vez) es una pila de membranas aplanadas a las que se les cambian muchas proteínas fabricadas en la sala de emergencias.



 Una célula puede adoptar formas radicalmente diferentes de las esféricas (por ejemplo, una célula de esperma) y puede cambiar de forma en respuesta a los cambios en el entorno. La forma de la célula está respaldada por el citoesqueleto , que, como su nombre lo indica, es el marco estructural de la célula. El citoesqueleto está compuesto de tres materiales estructurales principales: microtúbulos, microfilamentos y filamentos intermedios. Microtúbulosservir una serie de funciones. Entre estos se encuentran la formación del huso mitótico, el aparato que, durante la división celular, empuja una copia de cada cromosoma a cada célula hija. Los microtúbulos también son la espina de los cilios eucarióticos, que, como los remos, pueden mover la célula a través de su entorno. Finalmente, los microtúbulos pueden actuar como "vías de ferrocarril" para que los motores moleculares transporten la carga a partes distantes de la celda. Los microfilamentos , más delgados que los microtúbulos, están hechos de la proteína actina, que también es un componente principal del músculo. Los microfilamentos se unen y se deslizan para contraerse. Esto da forma a la celda al plegar la membrana celular en los lugares correctos. Filamentos intermedios, que son más gruesos que los microfilamentos pero más delgados que los microtúbulos, que aparentemente actúan simplemente como soportes estructurales (como vigas de acero). Los filamentos intermedios son las estructuras más diversas del citoesqueleto. Casi todas las células eucariotas contienen los orgánulos descritos anteriormente. Las células vegetales, sin embargo, contienen varios orgánulos adicionales. El cloroplasto es el sitio de la fotosíntesis. Los cloroplastos son, en muchos sentidos, similares a las mitocondrias ya que ambos tienen responsabilidades generadoras de energía. Los cloroplastos contienen el pigmento clorofila, que actúa como una antena para atrapar la luz. La energía de la luz pasa a una maquinaria molecular extremadamente compleja que genera diferencias en la acidez a través de las membranas del cloroplasto. Las células vegetales también tienen un espacio grande, claro, rodeado de membranas llamado vacuola. La vacuola es un reservorio de desechos, nutrientes y pigmentos, y también tiene un papel estructural. La vacuola ocupa aproximadamente el 90 por ciento del volumen de algunas células vegetales y está bajo una alta presión osmótica. La presión, empujando contra una fuerte pared celular de la planta, endurece la célula.



 ESTRUCTURA PROTEICA Th. Las células y orgánulos descritos anteriormente, aunque bastante pequeños según los estándares diarios, son muy grandes en comparación con los materiales de construcción de los que están compuestos. Los materiales de construcción de las células y las estructuras subcelulares están compuestos en última instancia de átomos unidos en moléculas . Un enlace químico, o enlace covalente, se forma cuando cada uno de dos átomos contribuye con un electrón para compartir entre ellos. Al compartir los electrones cargados negativamente, los átomos controlan de manera más eficiente sus núcleos atómicos con carga positiva. Una molécula es dos o más átomos covalentemente unidos entre sí. Sorprendentemente, los tipos de átomos encontrados en las moléculas biológicas son pocos. Casi todas las biomoléculas están hechas de átomos de seis elementos: carbono (C), oxígeno (O), nitrógeno (N), hidrógeno (H), fósforo (P) y azufre (S). Algunos otros elementos (como cloro, sodio, calcio, potasio, magnesio y hierro) se encuentran como iones en sistemas biológicos. (Los iones son partículas cargadas eléctricamente que flotan más o menos libremente en el agua). Los átomos de C, H, O, N, P y S pueden unirse entre sí. El carbono se puede unir con hasta cuatro átomos diferentes a la vez, y el fósforo biológico también puede unir cuatro átomos diferentes (casi siempre cuatro oxígenos). El nitrógeno puede formar tres enlaces (cuatro en casos especiales), y el oxígeno y el azufre pueden formar dos. El hidrógeno puede formar solo un enlace a otro átomo. El carbono es único entre los elementos ya que puede formar enlaces estables con otros átomos de carbono para formar largas cadenas. Dado que un carbono en el medio de una cadena ha utilizado solo dos de sus enlaces, uno para unirse al carbono de su derecha y el otro para unirse al carbono de su izquierda, todavía tiene dos enlaces más que hacer. Puede usar uno para unir, digamos, un átomo de nitrógeno y el otro quizás para unirse a otra cadena de átomos de carbono. La cantidad de moléculas que pueden construirse a partir del carbono y de otros elementos biológicos es muy grande. Los sistemas biológicos, sin embargo, no usan una gran cantidad de moléculas completamente diferentes. Más bien; se



 fabrican un número limitado de moléculas y las moléculas grandes, "macro" de la vida, como las proteínas, los ácidos nucleicos y los polisacáridos, se construyen al unir en diferentes disposiciones moléculas del conjunto limitado. Esto se puede comparar con hacer una enorme cantidad de palabras y oraciones diferentes de las veintiséis letras del alfabeto. Los bloques de construcción de proteínas se llaman aminoácidos . Los veinte aminoácidos diferentes que componen prácticamente todas las proteínas tienen una estructura común. En el lado izquierdo de la molécula hay un grupo que contiene nitrógeno llamado amina, y a la derecha, unido a la amina por un átomo de carbono central, se encuentra un grupo de ácido carboxílico (de ahí el nombre de aminoácido). También unido al carbono central, además de un átomo de hidrógeno, hay otro grupo, llamado cadena lateral (Figura A-2). La cadena lateral varía de un tipo de aminoácido a otro. Es la cadena lateral que le da a un aminoácido su carácter particular. FIGURA A-2 (Arriba) Cuatro aminoácidos. Los aminoácidos difieren solo en sus cadenas laterales. (abajo) los cuatro aminoácidos se han unido químicamente. las proteínas son cadenas largas de muchos aminoácidos unidos químicamente. Los aminoácidos se pueden agrupar en varias categorías. El primer grupo contiene cadenas laterales de hidrocarburo (cadenas laterales con solo átomos de carbono e hidrógeno). Estas cadenas laterales son grasas, como la gasolina, y prefieren evitar el contacto con las moléculas de agua. El siguiente grupo son los aminoácidos con carga eléctrica; hay tres miembros positivamente y dos negativamente cargados. Las cadenas laterales cargadas prefieren estar en contacto con el agua. Otro grupo son los aminoácidos polares. Las moléculas polares, aunque no están completamente cargadas, tienen átomos parcialmente cargados en ellas. Esto surge cuando un átomo tira más fuertemente de los electrones que su átomo asociado en un enlace químico, acercando los electrones a él. El átomo con la mayor parte de los electrones tiene un carácter algo cargado negativamente, mientras que el átomo con una deficiencia de electrones tiene una carga positiva parcial. Durante la síntesis de proteínas, dos aminoácidos se unen químicamente entre sí haciendo reaccionar el grupo amino de un aminoácido con el grupo ácido



 carboxílico de otro para formar un nuevo grupo llamado enlace peptídico (Figura A-2). La nueva molécula todavía tiene un grupo amino libre en un extremo y un carboxilo libre en el otro extremo, por lo que se puede unir otro aminoácido contribuyendo su extremo amino para formar otro enlace peptídico. Este proceso puede repetirse indefinidamente hasta que se haya formado una macromolécula que contenga cientos o miles de "residuos" de aminoácidos (la parte que queda después de la reacción química que une dos aminoácidos). Tales macromoléculas se conocen como polipéptidos o proteínas. Una proteína típica contiene de aproximadamente cincuenta a aproximadamente tres mil residuos de aminoácidos. La secuencia de aminoácidos de una proteína se llama su estructura primaria. La proteína completa todavía tiene un grupo amino libre en un extremo, denominado extremo N-terminal, y un carboxilo libre en el otro extremo, llamado extremo C-terminal. La secuencia de aminoácidos de una proteína se escribe convencionalmente comenzando desde el extremo N-terminal hasta el extremo C-terminal. Los átomos de la proteína se unieron en una línea desde el N hasta el. terminal se llaman la cadena principal de proteínas; esto incluye todos los átomos, excepto los de las cadenas laterales. Una proteína recién hecha no flota como una cadena flexible. En un proceso notable, prácticamente todas las proteínas biológicas se pliegan en estructuras discretas y muy precisas (Figura A-3) que pueden ser bastante diferentes para diferentes proteínas. Esto se realiza automáticamente mediante interacciones tales como una cadena lateral cargada positivamente que atrae una cadena lateral cargada negativamente, dos cadenas laterales hidrofóbicas que se apiñan juntas para expulsar el agua, las cadenas laterales grandes se excluyen de los espacios pequeños, y así sucesivamente. Al final del proceso de plegado, que generalmente lleva de fracciones de segundo a un minuto, dos proteínas diferentes se pueden plegar a estructuras tan precisas y diferentes entre sí como una llave de tres octavos de pulgada y un rompecabezas. Y, al igual que las herramientas domésticas, si sus formas se deforman significativamente, entonces no hacen su trabajo. FIGURA A-3 Cuando las proteínas se pliegan, no se amontonan juntas como una cuerda aplastada en la mano; hay regularidades en el plegado. Antes de que una proteína



 se doble, sus átomos de la estructura polar -los átomos de oxígeno y nitrógeno y de hidrógeno en cada enlace peptídico- forman lo que se denominan enlaces de hidrógeno a las moléculas de agua. Un enlace de hidrógeno se produce cuando un átomo de oxígeno o nitrógeno peptídico parcialmente cargado negativamente se asocia estrechamente con los átomos de hidrógeno parcialmente cargados positivamente de agua. Sin embargo, cuando una proteína se pliega, debe expulsar toda (o casi toda) el agua para que las cadenas laterales grasas puedan empacarse eficientemente. Esto plantea un problema: los átomos de péptidos polares deben encontrar parejas cargadas de forma opuesta en la proteína plegada, o de lo contrario la proteína no se plegará. Hay dos formas en que las proteínas resuelven este problema. Primero, los segmentos de la proteína pueden formar una α-hélice . En esta estructura, la espina dorsal de la proteína forma espirales. La geometría de la espiral hace que el átomo de oxígeno de un grupo de péptidos apunte directamente hacia, y el enlace de hidrógeno con, el hidrógeno del grupo de péptidos encuentre cuatro residuos de aminoácidos a lo largo de la cadena (Figura A-3). El siguiente residuo se une al hidrógeno con el residuo subsiguiente cuatro a partir de él, y así sucesivamente. Habitualmente, una hélice α  tiene entre cinco y veinticinco residuos aminoácidos antes de que termine la estructura helicoidal (pero no necesariamente la cadena proteínica). Una hélice α permite que una proteína se pliegue en una forma compacta mientras todavía forma enlaces de hidrógeno con átomos peptídicos. Una segunda estructura que permite el enlace de hidrógeno regular de los átomos peptídicos se denomina lámina plegada β , o simplemente una lámina β. En esta estructura, la columna vertebral de la proteína sube y baja, como pliegues en una lámina, y los átomos peptídicos sobresalen perpendicularmente a la dirección de la cadena de proteína. La cadena luego se curva, regresa, y los átomos de oxígeno en el grupo peptídico del enlace de hidrógeno de la cadena de retorno al grupo de péptidos de la primera cadena. Al igual que con las hélices α  , las láminas β permiten que los átomos de la cadena polar formen enlaces de hidrógeno. α-hélices y β-hojas se conocen como la estructura secundaria de la proteína. Una proteína típica tiene aproximadamente 40 a 50 por ciento de sus residuos de aminoácidos implicados en hélices y láminas. El resto de los residuos están involucrados en giros entre partes de la estructura secundaria, o bien forman estructuras irregulares. Helices y láminas se juntan para formar, en la mayoría de



 los casos, una proteína globular compacta. La forma exacta en que los elementos del paquete de estructura secundaria se denominan estructura terciaria (Figura A3) de la proteína. La fuerza impulsora para el empaquetamiento de las hélices y láminas proviene de la naturaleza oleosa de muchas cadenas laterales de proteínas. Del mismo modo que el petróleo se separa del agua para formar una capa distinta, las cadenas laterales oleaginosas e hidrófobas se agrupan para formar una zona libre de agua en el interior de la proteína. Recuerde, sin embargo, que algunas cadenas laterales de proteínas son polares o cargadas, y quieren permanecer en el agua. El patrón de las cadenas laterales aceitosas y polares a lo largo de la secuencia de aminoácidos y la necesidad de que la cadena de proteínas se pliegue para que la mayoría de los grupos hidrofóbicos se encuentren en el interior de la proteína y la mayoría de los grupos hidrofílicos estén en el exterior. información que impulsa a una proteína específica a plegarse a una estructura específica. Otro factor también contribuye a la especificidad del plegamiento de proteínas. En todas las proteínas plegadas, algunas cadenas laterales polares inevitablemente quedan enterradas. Si los átomos polares enterrados no encuentran compañeros de enlace de hidrógeno, entonces la proteína se desestabiliza. En la mayoría de las proteínas, aproximadamente el 90 por ciento de los átomos de la cadena lateral polar enterrada están, de hecho, unidos por enlaces de hidrógeno a otras cadenas laterales o a la cadena principal de la proteína en una forma de atrapar la captura. El plegamiento de una proteína típica, con sus requisitos para acomodar grupos hidrofóbicos e hidrofílicos y para formar una red de enlaces de hidrógeno, se puede comparar a un rompecabezas tridimensional. Con frecuencia, varios polipéptidos separados se unen de una manera muy específica para formar una estructura compuesta que funciona como una sola entidad. En estos casos, es costumbre referirse a los polipéptidos asociados como una sola proteína compuesta de varias "subunidades". Por ejemplo, la proteína hemoglobina portadora de oxígeno está compuesta de cuatro polipéptidos, y la proteína amalgamada tiene propiedades de unión al oxígeno de las que carecen los polipéptidos componentes. Por lo tanto, la proteína biológica funcional es el



 complejo de los cuatro polipéptidos. La disposición específica de polipéptidos separados en una proteína se llama estructura cuaternaria (Figura A-3). ESTRUCTURA DE ÁCIDO NUCLEICO Al igual que las proteínas, los ácidos nucleicos son polímeros de un pequeño número de bloques de construcción, llamados nucleótidos. Un nucleótido en sí tiene varias partes. La primera parte es un carbohidrato, ya sea ribosa (en ARN) o desoxirribosa (en ADN). A la ribosa se une una de cuatro bases, ya sea adenina (A), citidina (C), guanina (G) o uracilo (U). Si el carbohidrato es desoxirribosa, U se reemplaza por una base similar llamada timina (T); A, C y G también se usan con desoxirribosa. Unido a una parte diferente del anillo de hidratos de carbono (al grupo 5'-OH o "hidroxilo de cinco primos") se encuentra un grupo fosfato. La porción de azúcar-fosfato de un nucleótido es análoga a la porción de la cadena principal de un aminoácido, y la base es análoga a una cadena lateral de aminoácido. Solo en su base un nucleótido difiere de otro. Dos nucleótidos se pueden unir químicamente haciendo reaccionar el fosfato de un nucleótido con el grupo 3-OH de la porción de carbohidrato del segundo nucleótido (Figura A-4). Esto todavía deja un grupo fosfato libre en un extremo y un grupo 3-OH libre en el otro extremo, que puede reaccionar adicionalmente con otros nucleótidos. La repetición de este proceso puede generar polinucleótidos muy largos de hecho. El ARN celular varía de aproximadamente setenta a aproximadamente cincuenta mil nucleótidos de longitud. Una sola molécula de ADN oscila entre varios miles y alrededor de mil millones de nucleótidos. La secuencia de un polinucleótido se escribe convencionalmente comenzando desde el extremo 5 'hasta el extremo 3'. Los ARN celulares se encuentran como cadenas de polinucleótidos individuales. Hay varias clases biológicas de ARN. El primero se llama ARN mensajero (ARNm); los miembros de esta clase se producen como transcripciones fieles de genes de ADN; la información genética portada por el ARNm es luego interpretada por el aparato de proteína sintética para producir una proteína. El segundo tipo de ARN se llama ARN ribosomal (ARNr). Los polinucleótidos de esta clase se asocian con un gran número de proteínas diferentes para formar el



 ribosoma, el motor principal de la síntesis de proteínas. La última categoría principal de ARN se llama ARN de transferencia(tRNA). Los miembros de esta clase son relativamente pequeños, de setenta a noventa nucleótidos de longitud, y sirven como "adaptadores" entre el ARNm y la proteína en crecimiento que se produce por la acción del ribosoma. El ADN celular se encuentra como una molécula de doble cadena: dos polinucleótidos entrelazados (la famosa doble hélice) que se mantienen fuertemente unidos por enlaces de hidrógeno. Para entender la razón de esto, debemos mirar la estructura de las bases de los nucleótidos (Figura A-4). Los nucleótidos se pueden dividir en dos categorías: las purinas (A y G), que llevan las bases más grandes (compuestas de dos anillos fusionados) y las pirimidinas (C y T), que tienen solo un anillo. Si A y T están orientados correctamente, pueden formar dos enlaces de hidrógeno entre sí, y G puede formar tres enlaces de hidrógeno con C. En las células, donde hay una G en una cadena de ADN, hay una C en la segunda cadena, y viceversa; y donde hay una A en un hilo hay una T en FIGURA A-4 UNA PIEZA DE ADN QUE CONTIENE CUATRO NUCLEÓTIDOS. el segundo capítulo, y viceversa. Por lo tanto, los dos hilos se llaman «complementarios» entre sí. Para estar correctamente orientados para el enlace de hidrógeno, los dos filamentos deben apuntar en diferentes direcciones, con uno que corre de 5 'a 3' de izquierda a derecha y el otro va de 5 'a 3' de derecha a izquierda. El ADN de eucariotas consiste en dos cadenas lineales complementarias, pero el ADN de muchas bacterias consiste, sorprendentemente, en dos cadenas circulares complementarias. La cantidad de ADN en una célula varía aproximadamente con la complejidad del organismo. Las bacterias tienen aproximadamente varios millones de nucleótidos de ADN. La cantidad de ADN eucariótico varía desde un mínimo de varias decenas de millones de nucleótidos en hongos hasta un máximo de varios cientos de miles de millones en algunas plantas con flores. Los humanos llegan a alrededor de tres mil millones de nucleótidos.



 LÍPIDOS Y POLISACÁRIDOS Otras dos categorías principales de biomoléculas son los lípidos y polisacáridos. Los polisacáridos son polímeros de moléculas de azúcar o sus derivados y desempeñan una variedad de roles. Se pueden usar como materiales estructurales, como la celulosa que se encuentra en las plantas y árboles leñosos, y como depósitos de energía, como el glucógeno que se almacena en el hígado. Los lípidos, a diferencia de las proteínas, los ácidos nucleicos y los polisacáridos, no son polímeros hechos a partir de bloques de construcción discretos; más bien, cada molécula de lípidos debe sintetizarse a partir de materiales de partida muy básicos. Los lípidos no son macromoléculas, pero pueden asociarse para formar estructuras grandes, como las membranas. TRANSCRIPCIÓN El ADN, el depósito de información genética, es un polinucleótido. Pero la información que transmite le dice a la célula cómo hacer polipéptidos: proteínas. ¿Cómo se traduce la información de un "lenguaje" polimérico a otro? Poco después del descubrimiento de la estructura de doble hélice del físico del ADN, George Gamow propuso la idea no química de que la información genética está almacenada en forma codificada, y que la expresión implica decodificar el polinucleótido y traducir el mensaje al lenguaje polipeptídico de las proteínas. [3] Aunque estaba equivocado sobre la naturaleza específica del código, la intuición de Gamow fue profética. Durante la década de 1960 el código se rompió. Los premios Nobel Marshall Nirenberg, Severo Ochoa, H. Gobind Khorana y sus colaboradores mostraron que en el código genético tres nucleótidos contiguos corresponden a un aminoácido (Figura A-5). Como hay sesenta y cuatro combinaciones posibles de cuatro bases tomadas tres a la vez, hay permutaciones más que suficientes para codificar los veinte aminoácidos. La celda utiliza todos los tres "codones" posibles, por lo que el código genético es redundante, lo que significa que varios codones diferentes pueden designar el mismo aminoácido. Por ejemplo, ACU, ACC, ACA y ACG, todos codifican el aminoácido treonina. La mayoría de los aminoácidos tienen dos o más codones que los designan; varios, sin embargo,



 tienen solo uno. Un total de sesenta y uno de los sesenta y cuatro posibles codones designan aminoácidos; los tres restantes se usan como " La gran cantidad de pasos necesarios para extraer la información contenida en el ADN se puede dividir en dos categorías conceptuales llamadas transcripción y traducción. Brevemente, en la transcripción, una célula hace una copia de ARN de una pequeña porción de su ADN (denominado gen ) que codifica una proteína; en la traducción, la información en el ARN se usa para producir una proteína. La transcripción de un gen implica una serie de decisiones, la primera de ellas es a lo largo de la gran cadena de ADN para comenzar. La posición inicial generalmente está marcada por varias secuencias especiales de ADN, llamadas "promotores". En procariotas, una secuencia de nucleótidos de ADN (generalmente TCTTGACAT) llamada "región -35" ocurre alrededor de treinta y cinco nucleótidos antes de un gen; otra secuencia (generalmente TATAAT) llamada "caja de Pribnow" ocurre de cinco a diez pares de bases antes del sitio de inicio de la transcripción. Además de señales similares, los eucariotes tienen secuencias de ADN llamadas "intensificadoras" a miles de pares de bases del sitio de inicio de la transcripción; potenciadores pueden afectar en gran medida la velocidad a la que se transcribe un gen. FIGURA A-5 EL CÓDIGO GENÉTICO. Para comenzar la transcripción, en procariotas una enzima multisubunit llamada  RN polimerasase une al ADN. La ARN polimerasa consiste en cinco cadenas polipeptídicas. Inicialmente, la enzima se une sin apretar, moviéndose a lo largo del ADN como los automóviles en una montaña rusa hasta que encuentra la región promotora de un gen. Cuando lo hace, una de las subunidades de la proteína, llamada σ, reconoce la secuencia de ADN del promotor. Justo después de que la ARN polimerasa descubra que la secuencia promotora σ flota, su trabajo finalizó. En ausencia de σ, la ARN polimerasa se une bastante estrechamente al ADN y ya no puede moverse libremente. Ahora su trabajo comienza. La ARN polimerasa "funde" aproximadamente diez pares de bases de ADN, separando las dos cadenas de polinucleótidos entre sí sobre esa región. Esto es necesario para que la cadena de ARN que se creará pueda "leer" la plantilla de ADN mediante enlaces de hidrógeno. Ahora la polimerasa se une a



 la forma activada de un ribonucleótido que es complementario a la primera base de ADN donde comienza la transcripción. A continuación, se une al segundo ribonucleótido, complementario a la segunda base de ADN. Una vez que los dos primeros ribonucleótidos correctos coinciden con la plantilla, la ARN polimerasa los une químicamente. La polimerasa luego se mueve hacia abajo una posición a lo largo de la plantilla de ADN, manteniendo las hebras de ADN separadas a medida que avanza. Coincide con la tercera posición con su correspondiente ribonucleótido activado, y lo une a la cadena en crecimiento. Estos pasos se repiten a lo largo del gen a una tasa muy alta, moviéndose a aproximadamente veinte a cincuenta nucleótidos por segundo. La transcripción causa un problema: el movimiento de la polimerasa a través del ADN helicoidal entrelazado hace que el ADN, por delante de la polimerasa, se doble con fuerza. [4] Esto provocaría que la transcripción disminuya o se detenga por completo, excepto que otra proteína, llamada topoisomerasa , desenreda el ADN. Lo hace mediante una maniobra complicada: cortar una hebra del ADN enredado, pasar el hilo de ADN sin cortar a través del hilo cortado y volver a sellar el corte. La transcripción se detiene cuando la ARN polimerasa se encuentra con una secuencia de ADN especial. En procariotas, es una región palindrómica [5] que contiene aproximadamente seis o siete pares de bases de GC, seguida de una región de la misma longitud rica en pares de bases de AT. Algunos, pero no todos, los genes requieren una proteína adicional, llamada ρ, para hacer que la polimerasa caiga del ADN. REGLAMENTO GENÉTICO Una célula bacteriana típica contiene miles de genes, y una célula típica de mamífero contiene decenas de miles. ¿Cómo sabe una célula cuándo transcribir un gen y cómo selecciona un gen específico de entre los miles disponibles? El problema de la "regulación de genes" es un importante foco de investigación. Muchos detalles han sido descubiertos, pero mucho permanece turbio. Uno de



 los ejemplos más simples de regulación génica es la regulación del ciclo de vida del bacteriófago λ. Los bacteriófagos, los análogos procarióticos de los virus, son fragmentos de ADN envueltos en un recubrimiento proteínico. Para hacer copias de sí mismo, un bacteriófago debe encontrar una célula bacteriana adecuada, unirse a la célula e inyectar su ADN en el huésped. El ADN del fago es bastante pequeño y codifica solo unos cincuenta genes. Esto no es suficiente para hacer su propia maquinaria de replicación así que, hábilmente, el fago secuestra la maquinaria del anfitrión. Por lo tanto, el fago es un parásito, incapaz de proporcionarlo por completo. A veces, cuando el bacteriófago λ invade una célula, la célula produce tantas copias de λ que estalla. Esto se llama el ciclo lítico . En otros momentos, sin embargo, λ inserta su propio ADN en el ADN bacteriano, formando una sola molécula a partir de dos. Allí, el ADN λ puede descansar en silencio, replicarse unto con el resto del ADN bacteriano cuando la célula se divide y esperar su momento. Esto se llama ciclo lisogénico. Cuando la bacteria, tal vez muchas generaciones más tarde, tiene problemas (por ejemplo, al encontrar altas dosis de luz ultravioleta), el ADN λ en el ADN bacteriano cambia al modo lítico. Solo ahora el fago fabrica miles de copias de sí mismo, reventando la célula y derramando nuevos bacteriófagos. ¿Qué cambia el bacteriófago λ del ciclo lisogénico al lítico? Cuando el ADN del bacteriófago entra en la célula, la ARN polimerasa se une a un promotor de la transcripción del bacteriófago λ. Uno de los primeros genes que se expresa es una enzima, llamada "integrasa", que inserta químicamente el ADN λ en el ADN bacteriano. La enzima hace esto cortando el ADN λ circular en un sitio específico que tiene una secuencia similar a un sitio en el ADN del huésped, que la integrasa también corta. Esto deja a ambos pedazos de ADN con extremos complementarios y "pegajosos" que se unen entre sí por el hidrógeno. La enzima de integración luego se une a las piezas de ADN. Otro gen λ codifica una proteína llamada "represor". El represor se une fuertemente a una secuencia de ADN que la ARN polimerasa debe unir para iniciar el ciclo lítico. Cuando λ represor está allí, sin embargo; La ARN polimerasa no se puede unir, por lo que el ciclo lítico está desactivado. En realidad, hay tres sitios de enlace para represor todo en una fila. El represor



 vincula el primer sitio con más fuerza que el segundo sitio, y el segundo más fuertemente que el tercero. El tercer sitio se superpone con el promotor del gen que codifica el represor mismo. Esta disposición permite que el represor se sintetice continuamente hasta que se llene el tercer sitio, en cuyo punto se detiene la síntesis. Si la concentración de represor cae hasta el punto en que se disocia del tercer sitio, entonces el gen represor se activa nuevamente. Mediante este mecanismo, el represor λ regula su propia producción. Sin embargo, en presencia de algunos productos químicos, luz ultravioleta u otros agentes dañinos, se enciende un gen para una enzima que destruye específicamente el represor λ. Cuando el represor se elimina del primer sitio, se activa el gen de una proteína llamada Cro. La proteína Cro se une fuertemente al sitio de unión del tercer represor λ, lo interrumpe para siempre y lanza el bacteriófago al ciclo lítico. Todos los genes necesarios para hacer copias del ADN λ y envasarlos en capas de proteínas ahora se transcriben. El control del ciclo de vida del bacteriófago λ es uno de los ejemplos más simples de regulación génica. La regulación de otros sistemas genéticos, especialmente en eucariotas, puede involucrar docenas de proteínas. No obstante, se cree que la mayoría de los genes están regulados por sistemas análogos a los de λ, con controles de retroalimentación y múltiples factores que se confabulan para decidir si se debe activar un solo gen. TRADUCCIÓN Una vez que se ha producido el ARN mensajero, la tarea pasa a traducir el mensaje en una proteína. Este proceso se entiende mejor en procariotas. El ARNm transcrito está unido por una partícula llamada ribosoma. Los ribosomas son complejos enormes que consisten en cincuenta y dos proteínas separadas (de las cuales varias están presentes en copias múltiples) y tres piezas de ARN con longitudes de 120, 1542 y 2 904 nucleótidos. El ribosoma se puede dividir fácilmente en dos piezas grandes, llamadas la subunidad 30S y la subunidad 50S. [6] Increíblemente, el ribosoma se autoensambla. Los



 experimentos han demostrado que cuando los ribosomas se separan en sus componentes y luego se vuelven a mezclar, en las condiciones adecuadas los componentes se reformarán espontáneamente en los ribosomas. El ribosoma tiene un problema similar al de la ARN polimerasa: el ribosoma debe encontrar el punto en el ARNm para comenzar la traducción. En procariotas, el sitio está marcado por un tracto llamado secuencia ShineDalgarno, a unos diez nucleótidos aguas arriba del sitio de iniciación. La iniciación ocurre en la primera secuencia posterior de AUG. (Códigos AUG para el aminoácido metionina). En eucariotas, la iniciación generalmente comienza simplemente en la primera secuencia AUG del extremo 5 'del ARNm. Los ribosomas no pueden unirse directamente al ARNm; se requieren varios otros factores. En procariotas, son necesarias tres proteínas llamadas factores de iniciación , etiquetadas como IF-1, IF-2 e IF-3. Para comenzar la traducción, IF1 e IF-3 se unen a la subunidad ribosómica 30S. Este complejo luego se une a (1) a un complejo previamente formado de una molécula de ARNt que lleva metionina y se une a IF-2, y (2) a la molécula de ARNm en el sitio de iniciación. A continuación, la subunidad ribosómica 50S se une al complejo en crecimiento, causando la caída de IF-1, IF-2 e IF-3. En eucariotas, el inicio de la traducción pasa por etapas similares, pero el número de factores de iniciación puede ser tan alto como diez o más. En el siguiente paso, una segunda molécula de ARNt, asociada con una proteína llamada factor de elongación Tu (EF-Tu), entra con el aminoácido apropiado y se une al ribosoma. Se forma un enlace peptídico entre los dos aminoácidos que se encuentran en el ribosoma. La primera molécula de ARNt ahora ha perdido su aminoácido, y los dos residuos de aminoácidos unidos covalentemente están unidos al segundo ARNt. En este punto, el primer ARNt se disocia del ribosoma, el segundo ARNt se mueve hacia el sitio en el ribosoma previamente ocupado por el primer ARNt, y el ribosoma se desplaza exactamente tres nucleótidos hacia abajo sobre el ARNm. Este proceso de translocación requiere otra proteína llamada EF-G para alguna función aún desconocida. Estos pasos se repiten hasta que el ribosoma alcanza una secuencia de tres



 nucleótidos que corresponde a un codón de parada. Otra proteína, llamada factor de liberación, se une al codón de parada, evitando que el ribosoma se mueva allí. Además, el factor de liberación cambia el comportamiento del ribosoma. En lugar de simplemente sentarse en el ARNm a la espera de que se mueva el factor de liberación, el ribosoma corta la cadena polipeptídica completa de la molécula de ARNt final a la que todavía está unida, y la proteína flota libremente en la solución. El ribosoma inactivo se disocia del mRNA, flota, y puede comenzar otra ronda de síntesis de proteínas. Otros factores, demasiado numerosos para mencionar en este breve bosquejo, también son necesarios para un sistema de traducción funcional. Estos incluyen las enzimas que colocan químicamente el aminoácido correcto en el ARNt correcto, varios mecanismos para "corregir" la traducción y el papel de la energía química, en forma del nucleótido GTP activado en cada etapa de la traducción. No obstante, este bosquejo puede dar al lector una idea del proceso por el cual se expresa la información genética y también una apreciación de las complejidades involucradas en esa expresión. REPLICACIÓN DEL ADN Llega un momento en la vida de cada célula cuando se trata de pensamientos de división. Una consideración importante en la división celular es asegurar que la información genética sea copiada y transmitida sin corromper; se invierte una gran cantidad de esfuerzo en esa tarea. En 1957, Arthur Komberg demostró que cierta enzima podía polimerizar las formas activadas de desoxinucleótidos en una nueva molécula de ADN que era una copia exacta de cualquier "plantilla" que el ADN Komberg arrojara a la mezcla de reacción. Llamó a la enzima ADN polimerasa I (Pol I). La comunidad científica estaba entusiasmada con el hallazgo. Con los años, sin embargo, se ha demostrado que el papel principal de Pol I no es sintetizar el ADN durante la división celular; más bien, es para reparar el ADN que ha sido dañado por la exposición a la luz ultravioleta, mutágenos químicos u otros insultos ambientales. Posteriormente se descubrieron otras dos ADN polimerasas, Pol II y Pol III. El papel de Pol II sigue siendo turbio: las células mutantes que carecen



 de la enzima no muestran defectos observables, Pol III se ha identificado como la principal enzima implicada en la replicación del ADN en procariotas. La ADN polimerasa III es en realidad un complejo de siete subunidades diferentes, que varían en longitud desde aproximadamente 300 hasta aproximadamente 1.100 residuos de aminoácidos. Solo una de las subunidades realiza la unión química real de nucleótidos; las otras subunidades están involucradas en funciones accesorias críticas. Por ejemplo, la subunidad de polimerización tiende a desprenderse del ADN molde después de unir solo de diez a quince nucleótidos. Si esto sucediera en la célula, la polimerasa tendría que retroceder cientos de miles de veces antes de que se completara la replicación, ralentizando enormemente la replicación. Sin embargo, el Pol III completo - con las siete subunidades - no cae hasta que se copie todo el ADN plantilla (que puede tener más de un millón de pares de bases). Además de una actividad polimerizante, Pol III posee, irónicamente, una actividad nucleasa 3 '-> 5'. Esto significa que puede degradar el ADN polimerizado en nucleótidos libres, comenzando en un extremo 3 'libre y trabajando hacia el extremo 5'. Ahora, ¿por qué una polimerasa también degradaría el ADN? Resulta que la actividad nucleasa de Pol III es muy importante para garantizar la precisión del procedimiento de copiado. Supongamos que el nucleótido incorrecto se incorpora a la cadena de ADN en crecimiento. La función de nucleasa de Pol Ill le permite dar un paso atrás y eliminar el nucleótido erróneo incorrecto. Los nucleótidos emparejados correctamente son resistentes a la actividad nucleasa. Esta actividad se llama "corrección de pruebas"; sin eso, miles de veces más errores aparecerían cuando se copiara el ADN. La replicación del ADN comienza en una cierta secuencia de ADN, conocida apropiadamente como un "origen de replicación", y procede en ambas direcciones a la vez a lo largo del ADN original. La primera tarea a abordar durante la replicación, como para la transcripción, es la separación de las dos cadenas de ADN originales. Este es el trabajo de la proteína DnaA . Después de que las hebras se separan, otras dos proteínas, llamadas DnaB y  DnaC  , se unen a las hebras únicas. Se reclutan dos proteínas más para la creciente "burbuja" de ADN abierto: proteína de unión de cadena sencilla (SSB), que mantiene las dos



 cadenas de ADN originales separadas mientras se copia el ADN; y girasa , que anula los nudos que ocurren cuando el complejo se abre paso a través del ADN bicatenario. En este punto, la ADN polimerasa puede comenzar la síntesis. Pero surgen varios problemas. La ADN polimerasa no puede comenzar a sintetizar uniendo dos nucleótidos de la misma manera que la ARN polimerasa inicia la transcripción; la enzima de ADN solo puede agregar nucleótidos al extremo de un polinucleótido preexistente. Por lo tanto, la célula emplea otra enzima para hacer un corto tramo de ARN en la plantilla de ADN expuesta. Esta enzima puede comenzar la síntesis de ARN a partir de dos nucleótidos. Una vez que la cadena de ARN ha llegado a tener unos diez nucleótidos de longitud, la ADN polimerasa puede usar el ARN como un "cebador" y agregar desoxinucleótidos a su extremo. El segundo problema ocurre cuando se abre la "bifurcación" de replicación. La síntesis de una cadena de ADN nuevo puede avanzar sin dificultad; este es el capítulo que hace la polimerasa mientras lee la plantilla en una dirección de 3 '-> 5', formando una nueva cadena en una orientación de 5 '-> 3', como lo hacen todas las polimerasas. Pero, ¿cómo sintetizar el segundo capítulo? Si se hace directamente, la polimerasa tendría que leer la plantilla en una dirección 5 '-> 3' y así sintetizar la nueva cadena en una dirección de 3 '-> 5'. Aunque no hay una razón teórica por la que esto no podría ocurrir, ninguna polimerasa conocida se sintetiza en una dirección 3 '-> 5'. En cambio, después de que se ha abierto un tramo de ADN, se realiza un cebador de ARN cerca de la horquilla y la síntesis de ADN avanza hacia atrás, alejándose de la horquilla de replicación, en una dirección 5 '-> 3'. La síntesis adicional en esta hebra "rezagada" debe esperar hasta que la horquilla de replicación abra otro tramo de ADN; luego se debe hacer otro iniciador de ARN, y la síntesis de ADN procede hacia atrás hacia el fragmento previamente sintetizado. Los cebadores de ARN deben luego eliminarse, las lagunas rellenarse con ADN y los extremos de las piezas de ADN "cosidas juntas". Esto requiere varias enzimas más. La descripción anterior de la replicación de ADN procariota ha sido reconstruida por los enormes esfuerzos de una gran cantidad de laboratorios. La replicación del ADN eucariótico parece ser mucho más compleja y, por lo tanto, se sabe



 mucho menos al respecto.
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1. El ARN está formado por los cuatro nucleótidos A, C, G y U. 2. Varias otras simplificaciones serán utilizadas. Los átomos de hidrógeno de la
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1. Ahora se piensa que la atmósfera de la tierra primitiva fue bastante diferente de la que suponía Miller, y mucho menos probable que produzca aminoácidos por los procesos atmosféricos.



 2. Dosis, K. (1988) "El origen de la vida: más preguntas que respuestas" ,  Reseñas científicas interdisciplinarias , 13, 348. 3. Shapiro, R. (1986) Orígenes: Una guía escéptica para la creación de la vida en la Tierra , Summit Books, Nueva York, p. 192. 4. Cech ganó el Premio Nobel por su trabajo. La cita de adjudicación alude al impacto del trabajo de Cech en los estudios de origen de la vida. Sin embargo, Cech rara vez menciona el origen de la vida en relación con su trabajo. 5. Joyce, GF y Orgel, LE (1993) "Perspectivas para comprender el origen del mundo del ARN" en The RNA World , ed. RF Gesteland y JF Atkins, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, NY, p. 19. 6. Joyce y Orgel, p. 13. 7. Aunque muchas declaraciones dentro de las revistas y libros de la propia comunidad científica son pesimistas, las declaraciones públicas a los medios de comunicación tienden a ser de la variedad todo lo que está bajo control. El retórico de la Universidad de Memphis John Angus Campbell ha observado que "grandes edificios de ideas, como el positivismo, nunca mueren realmente. Las personas que piensan gradualmente los abandonan e incluso los ridiculizan entre ellos, pero conservan las partes persuasivamente útiles para ahuyentar a los desinformados". Campbell, JA (1994) "El marco cómico y la retórica de la ciencia: epistemología y ética en el origen de Darwin", Rhetoric Society Quarterly , 24, 27-50. Esto ciertamente se aplica a la forma en que la comunidad científica maneja las preguntas sobre el origen de la vida. 8. Schlesinger, G. y Miller, SL (1983) "Síntesis prebiótica en atmósferas que contienen CH4, CO y CO2", Journal of Molecular Evolution , 19, 376-382. 9. Niketic, V, Draganic, ZD, Neskovic, S., Jovanovic, S., y Draganic, IG (1983)



 "Radiolisis de soluciones acuosas de cianuro de hidrógeno (pH 6): compuestos de interés en estudios de evolución química", Journal de Molecular Evolution , 19, 184-191. 10. Kolb, VM, Dworkin, JP y Miller, SL (1994) "Bases alternativas en el mundo del ARN: la síntesis prebiótica del urazol y sus ribósidos", Journal of Molecular  Evolution , 38, 549-557. 11. Hill, AR, Jr., Nord, LD, Orgel, LE y Robins, RK (1989) "Ciclación de análogos de nucleótidos como un obstáculo para la polimerización", Journal of   Molecular Evolution , 28, 170-171. 12. Nguyen, T., y Speed, TP (1992) "Una derivación de todas las invariantes lineales para un modelo de transversión no equilibrado", Journal of Molecular  Evolution , 35, 60-76. 13. Adell, JC, y Dopazo, J. (1994) "Monte Carlo Simulation in Phylogenies: Una aplicación para probar la constancia de las tasas de evolución", Journal of   Molecular Evolution , 38, 305-309. 14. Otaka, E., y Ooi, T. (1987) "Examen de Homologías de Secuencia de Proteínas: IV Veintisiete Ferredoxinas Bacterianas," Journal of Molecular  Evolution , 26, 257-268. 15. Alexandraki, D., y Ruderman, JV (1983) "Evolución de los genes α-y ゚-T ubulina según se han inferido por las secuencias de nucleótidos de los clones de ADNc de erizo de mar", Journal of Molecular Evolution , 19, 397-410. 16. Kumazaki, T., Hori, H., y Osawa, S. (1983) "Filogenia de protozoos deducida de 5S secuencias de ARNr", Journal of Molecular Evolution , 19, 411419.



 17. Wagner, A., Deryckere, F., McMorrow, T., y Gannon, F. (1994) "Orientación cola a cola de los genes de salmón alfa alfa y Beta-globina del Atlántico", Journal of Molecular Evolution , 38, 28-35. 18. De hecho, algunas proteínas que hemos discutido en este libro tienen secuencias o formas similares a otras proteínas. Por ejemplo, los anticuerpos tienen la misma forma que una proteína llamada superóxido dismutasa, que ayuda a proteger la célula contra el daño por oxígeno. Y la rodopsina, que se usa en la visión, es similar a una proteína que se encuentra en las bacterias, llamada bacteriorrodopsina, que participa en la producción de energía. No obstante, las similitudes no nos dicen nada sobre cómo la visión o el sistema inmune podrían desarrollarse paso a paso. Uno hubiera esperado que encontrar proteínas con secuencias similares condujera a la propuesta de modelos sobre cómo podrían haberse desarrollado los sistemas bioquímicos complejos. Por el contrario, el hecho de que tales comparaciones de secuencias no nos ayuden a comprender los orígenes de los sistemas bioquímicos complejos pesa fuertemente en contra de una teoría de la evolución gradual. 19. He contado en esta categoría artículos que se enumeran en el índice de la revista bajo los títulos "Evolución molecular", "Evolución de la proteína" y algunos temas misceláneos. 20. Kimura, M. (1983) The Neutral Theory of Evolution , Cambridge University Press, Nueva York. 21. Kauffman, SA (1993) Los orígenes del orden: autoorganización y selección en Evolution , Oxford University Press, Nueva York. 22. Selander, RK, Clark, AG, y Whittam, TS (1991) Evolution at the Molecular  Level , Sinauer Associates, Sunderland, MA. 23. Cold Spring Harbor Symposia on Quantitative Biology (1987), vol. 52,



  Evolución de la función catalítica , Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, NY. 24. Lehninger, AL (1970) Biochemistry , Worth Publishers, Nueva York, p. 17. 25. Lehninger, AL, Nelson, DL y Cox, MM (1993) Principles of Biochemistry , 2ª ed., Worth Publishers, Nueva York, p. viii. 26. Lehninger et al. (1993), p. 244. 27. Conn, EE, Stumpf, PK, Bruening, G. y Doi, RH (1987) Outlines of  Biochemistry , 5ª ed., John Wiley & Sons, Nueva York, p. 4. 28. Voet, D., y Voet, JG (1995) Biochemistry , 2ª ed., John Wiley & Sons, Nueva York, p. 19. 29. A su favor, el texto de Voet y Voet contiene un descargo de responsabilidad al comienzo de la discusión estándar de un escenario de origen de vida similar a Stanley Miller, que establece que hay "objeciones científicas válidas a este escenario". Capítulo 9



1. Kauffman, SA (1991) "Antichaos and Adaptation", Scientific American , agosto, p. 82. 2. Kauffman, SA (1993) Los orígenes del orden , Oxford University Press, Oxford, Inglaterra. 3. Detectar el diseño en patrones de lanzamiento de monedas u otros sistemas



 que no interactúan físicamente se realiza de otras maneras. Ver Dembski, W. (1996) La inferencia de diseño: eliminar el azar a través de pequeñas robabilidades , Ph.D. disertación, Universidad de Illinois. 4. Esta es una llamada de juicio. Uno nunca puede probar que una función en particular es la única que podría tener la intención, o incluso que es la intención. Pero nuestra evidencia puede ser bastante persuasiva. 5. Es difícil cuantificar el diseño, pero no es imposible, y la investigación futura debería avanzar en esta dirección. Bill Dembski ha hecho un excelente comienzo en su disertación (Dembski, 1996), que intenta cuantificar la inferencia del diseño en términos de lo que él llama los "recursos probabilísticos" de un sistema. 6. Dawson, KM, Cook, A., Devine, JM, Edwards, RM, Hunter, MG, Raper, RH, y Roberts, G. (1994) "Mutantes de plasminógeno activados por trombina", Journal of Biological Chemistry , 269, 15989-15992. 7. Revisado en Gold, L., Polisky, B., Uhlenbeck, O. y Yams, M. (1995) "Diversity of Oligonucleotide Functions", Annual Review of Biochemistry 64, 763-797. 8. Joyce, GF (1992) "Evolución molecular dirigida", Scientific American , diciembre, p. 90. 9. Benkovic, SJ (1992) "Catalytic Antibodies", Annual Review of Biochemistry 61, 29-54. 10. Dawkins, R. (1995) River Out of Eden , Basic Books, Nueva York, pp. 1718. Capítulo 10



 1. Citado en Barrow, JD, y Tipler, FJ (1986) The Antropic Cosmological  Principle , Oxford University Press, Nueva York, p. 36. 2. Barrow y Tipler, p. 36. 3. Paley, W. Natural Theology , American Tract Society, Nueva York, pp. 9-10. 4. Dawkins, R. (1985) The Blind Watchmaker , WW Norton, Londres, p. 5. 5. Paley, pp. 110-111. 6. Paley, pp. 199-200. 7. Paley, pp. 171-172. 8. Paley, pp. 184-185. 9. Dawkins, p. 5. 10. Dawkins, p. 6. 11. Sober, E. (1993) Filosofía de la Biología , Westview Press, Boulder, Co, p. 34. 12. Sober, pp. 34-35. 13. Sobrio, p. 35.



 14. Sober, pp. 37-38. 15. Shapiro, R. (1986) Orígenes: Una guía escéptica para la creación de la vida en la Tierra . Summit Books, Nueva York, pp. 179-180. 16. Miller, KR (1994) "Life's Grand Design", Technology Review febrero / marzo, págs. 29-30. 17. Dyson, JF (1966) "The Search for Extraterrestrial Technology" en  Perspectives in Modem Physics , ed. RE Marshak, John Wiley and Sons, Nueva York, pp. 643-644. 18. Crick, FHC y Orgel, LE (1973) "Panspermia dirigida" , Icarus , 19, 344. 19. Futuyma, D. (1982) Science on Trial , Pantheon Books, Nueva York, p. 207. 20. Miller, pp. 31-32. 21. Miller, p. 32. 22. Gould, SJ (1980) The Panda's Thumb , WW Norton, Nueva York. Capítulo 11



1. Shapiro, R. (1986) Orígenes: Una guía escéptica para la creación de la vida en la Tierra , Summit Books, Nueva York, p. 130. 2. El ensayo de Dickerson se puede encontrar en Journal of Molecular Evolution



 , 34, 277 (1992), y Perspectives on Science & Christian Faith , 44, 137-138 (1992). 3. La regla reformulada es esencialmente idéntica a lo que un filósofo de ciencia peripatético llamado Michael Ruse testificó fueron las características definitorias de la ciencia durante el juicio de 1981 para determinar la constitucionalidad del Arkansas "Tratamiento equilibrado para la creación-Ciencia y Evolución-Ciencia Actuar". La opinión del juez William Overton que derrocó la ley se basó en gran medida en las ideas de Ruse. La opinión ha sido fuertemente criticada por ser inepta para otros filósofos de la ciencia. Muchos documentos de prueba relevantes se recopilan en Ruse, M., ed. (1988) Pero, ¿es ciencia? Prometheus Books, Buffalo, NY. El juez Overton, haciéndose eco de Ruse, escribió sobre la ciencia que: "(1) está guiado por la ley natural; (2) tiene que ser explicativo por referencia a la ley natural; (3) es verificable contra el mundo empírico; (4) Sus conclusiones son tentativas, es decir, no son necesariamente la última palabra, y (5) es falsable (Testimonio de Ruse y otros testigos científicos) ". La opinión de Overton fue recibida con desprecio por otros filósofos de la ciencia. Philip Quinn escribió: "Los puntos de vista de Ruse no representan un consenso de opinión establecido entre los filósofos de la ciencia. Peor aún, algunos de ellos son claramente falsos y otros se basan en argumentos evidentemente falaces" (en Ruse, 1988, página 384). Larry Laudan marcó los problemas. "Algunas teorías científicas están bien probadas, otras no. Algunas ramas de la ciencia muestran actualmente altas tasas de crecimiento; otros no lo son Algunas teorías científicas han hecho una serie de predicciones exitosas de fenómenos sorprendentes; algunos han hecho pocas o ninguna de esas predicciones. Algunas hipótesis científicas son ad hoc; otros no lo son Algunos han logrado una "consiliencia de inducciones"; otros no "(en Ruse, 1988, página 348). Laudan citó muchas excepciones a la opinión de Overton:" Este requerimiento [de explicación por ley natural] es un estándar completamente inapropiado para determinar si un reclamo es científico. Durante siglos, los científicos han reconocido una diferencia entre establecer la existencia de un fenómeno y explicar ese fenómeno de forma legal. . . . Galileo y Newton asumieron que habían establecido la existencia de fenómenos gravitacionales, mucho antes de que alguien pudiera dar una explicación causal o explicativa de la gravitación.
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1. ¿Qué es exactamente "diseño inteligente" en un artículo en 2001 en la revista de filosofía de la ciencia, Biología y Filosofía, Hice una distinción importante: "Por [diseño inteligente] alguien podría querer decir que las propias leyes de la naturaleza están diseñadas para producir vida y los complejos sistemas que la sustentan. Sin comentar los méritos de la posición, permítanme decir que no es el significado que asignó a la frase. Por "diseño inteligente" (ID) quiero decir que implica un diseño más allá de las leyes de la naturaleza. Es decir, tomando las leyes de la naturaleza como dadas, ¿hay otras razones para concluir que la vida y su Los sistemas componentes se han organizado intencionalmente, así como existen razones más allá de las leyes de la naturaleza para concluir que se diseñó una trampa para ratones. [A menos que se indique lo contrario] cada vez que me refiero a ID me refiero a este sentido más fuerte del diseño más allá de las leyes ". 2. El término "complejidad irreducible" se me ocurrió de forma independiente. Sin embargo, desde entonces aprendí que la frase se usó anteriormente en Templets y en Explicación de patrones complejos (Cambridge University Press, 1986) del biólogo de la Universidad de Case Western Reserve Michael J. Katz. Parecía tener en mente los mismos tipos de fenómenos que yo. 3. Pennock R. (1999). Torre de Babel: La evidencia contra el nuevo creacionismo , MIT Press, Cambridge, Massachusetts, pp. 267-268. 4. Pennock, 269. 5. Pennock, 269.



 6. Pennock no se molesta en decir cómo se agregan esos balances y resortes sospechosamente complejos con forma de mancuerna. Huelga decir que un cronómetro es un dispositivo muy complejo. Se pueden ver imágenes de varias versiones de los primeros cronómetros construidos John Harrison en robens.anu.edu.au/student.projects97/naval/hl.htm. Intenta incluso convertir uno en otro por "numerosas, sucesivas y ligeras modificaciones". Pennock no. 7. "La predicción más importante de la hipótesis de la complejidad irreductible es que los componentes de estructuras irreductiblemente complejas no deben tener funciones que puedan ser favorecidas por la selección natural". www.millerandlevine.com./km/evol/ design1 / article.html Esa "predicción", sin embargo, fue inventada por Miller. 8. Begley. Sharon (2004), "Evolution Critics Under Under Fire por defectos en 'Intelligent Design'". Wall Street Journal , Bl. 13 de febrero. 9. Suponga que la barra de sujeción separada que se está utilizando como mondadientes y el resto de la trampa que se está utilizando como pisapapeles se recombinan para formar una trampa para ratones que funcione. ¿No muestra eso que podemos obtener una trampa irreductiblemente compleja de partes que se utilizan para otros fines? No, no es así. El ejemplo es artificial; como el cronómetro de Robert Pennock rompiéndose para dar un reloj, no refleja la situación que se esperaría que enfrentara la evolución darwinista. El ejemplo pasa por alto el hecho de que las piezas se tomaron originalmente de la trampa para ratones, y ya estaban formadas para realizar el trabajo que realizan en la trampa para ratones. Pero no se esperaría que la evolución preadapte partes que se usan para un propósito a un segundo propósito completamente diferente y complejo. Para ver la dificultad, Imagínese tratando de armar una trampa para ratones con un palillo de dientes real y un pisapapeles real que compre en una tienda de descuentos (sin una extensa reorganización ni una intervención inteligente). Y la dificultad empeora a medida que la complejidad del sistema aumenta más allá de las trampas de ratones comparativamente simples. 10. Begley, 2004.



 11. www.millerandlevine.com/km/evol/design1/article.htm 12. En realidad, los microtúbulos son mucho más fríos que los "simples soportes estructurales". 13. También es importante tener en cuenta una distinción sutil pero crítica sobre la que escribí en Behe MJ (2004), "Complejidad Irreductible: Obstáculo para la Evolución Darwiniana", en: Dembski WA, y Ruse M, eds., Debating Design:  From Darwin a DNA , Cambridge University Press, pp. 352-370. "Considere un ejemplo hipotético en el que las proteínas homólogas a todas las partes de una máquina molecular irreductiblemente compleja tuvieron primero otras funciones individuales en la célula. Podría haberse compuesto el sistema irreductible a partir de componentes individuales que originalmente funcionaban por sí mismos, como algunos darwinistas Lamentablemente, esta imagen simplifica en exceso la dificultad, como expuse en la Caja negra de Darwin. (Behe 1996, p.53) Aquí las analogías con las trampas para ratones se rompen un poco, porque las partes de un sistema molecular tienen que encontrarse automáticamente en la célula. No pueden ser arreglados por un agente inteligente, como lo es una trampa para ratones. Para encontrarse en la celda, las piezas que interactúan tienen que tener sus superficies conformadas de modo que estén muy cerca unas de otras, como se muestra en la Figura 2. Originalmente, sin embargo, los componentes que actuaban individualmente no habrían tenido superficies complementarias. Entonces, todas las superficies que interactúan con todos los componentes primero tendrían que ajustarse antes de que pudieran funcionar juntas. Y solo entonces aparecería la nueva función del sistema compuesto. Por lo tanto, enfatizo fuertemente, el problema de la irreductibilidad permanece, 14. Orr, HA (1996), "Darwin v. Intelligent Design (Again)". Boston Review , diciembre / ene. 15. Orr



 16. En uno de los muchos ejemplos de la cámara de eco darwiniana, en Tower of  Babel, Robert Pennock cita de manera aprobatoria el razonamiento de Orr sobre la hipotética "parte A" y "parte (B)", pero es igualmente reticente a explicar cómo ese razonamiento se aplica a la realidad. ratoneras o ejemplos bioquímicos. El biólogo de la Universidad de Delaware John McDonald montó en Internet un esfuerzo caricaturesco para construir gradualmente una trampa para ratones mientras mantiene constante la función de atrapar ratones desde el principio. Sin embargo, como señalé en una respuesta, el esfuerzo está impregnado de una guía inteligente, que es fatal para cualquier afirmación darwinista. También se podría preguntar, si es tan difícil ver cómo una simple trampa para ratones podría ser ensamblada por una serie de pequeños pasos no guiados, ¿cuánto más difícil sería ensamblar la maquinaria molecular estupendamente intrincada de la célula? (Una versión animada está disponible en http://udel.edu/~mcdonald/mousetrap.html . Su versión original está en http://udel.edu/~mcdonald/oldmousetrap.html . Mi respuesta, detallando la participación de la inteligencia , está disponible en www.arn.org/docs/behe/mb_mousetrapdefended.htm ) 17. "Pero los biólogos han demostrado que los caminos directos a la complejidad irreductible también son posibles. Supongamos que una parte se agrega a un sistema simplemente porque la parte mejora el rendimiento del sistema, la parte no es, en esta etapa, esencial para la función". Orr, HA Devolution (2005), The  New Yorker, 30 de mayo. Al parecer, en consideración a los lectores legos de la revista, omitió los términos técnicos "parte (.)" Y "parte (B)". 18. Blackstone N. W (1997), "Argumentum ad Ignorantium", Quarterly Review Biology 72: 445-447. 19. Dawkins R. (1986). The Blind Watchmaker, Norton, Nueva York, p. 21. 20. Dawkins.



 21. Por supuesto, otros factores además de la calidad de la evidencia, como la presión social, pueden afectar el juicio de una persona. En las comunidades científicas y académicas en general, existe una fuerte presión social para descartar las explicaciones de diseño de por vida. La situación social es bastante diferente para el público en general. 22. El Centro Nacional de Educación Científica, un grupo de vigilancia darwinista, mantiene una lista exhaustiva en www.ncseweb.org , con denuncias categorizadas fácilmente por grupos. 23. Pazour GJ, y Rosenbaum JL (2002), "Intraflagellar Transport and Ciliadependent Diseases", Trends in Cellular Biology 12: 551-555. 24. Mitchell DR (2004), "Las especulaciones sobre la evolución de los orgánulos 9 + 2 y el papel de los microtúbulos de par central". Biol. Cell, 96: 691-696. 25. Al argumentar en contra del diseño inteligente en su libro de 1999 Finding  Darwin's God , Ken Miller señaló cilios que dijo que eran más simples que el cilio común "9 + 2" ilustrado en el Capítulo 3. La implicación era que tal vez tales estructuras podrían servir de alguna manera intermedios en el camino hacia el cilio común. Además de ser terminalmente vago y especulativo (después de todo, el cilio está hecho de 200 partes), su historia ni siquiera cuadra con los datos. Como se informó en el documento mencionado anteriormente (Mitchell, 2004), Todos los cilios actuales y flagelos (eucariotas, no bacterianos), móviles o no, evolucionaron claramente de las versiones 9 + 2. El móvil rara vez encontrado 14 + 0, 12 + 0, 9 + 0, 6 + 0 o 3 + 0 axonemes 1/4, y los extensos axonemas metazoarios 9 + 0 no móviles, todos derivados a través de la pérdida y modificación de organelos ancestrales 9 + 2. En otras palabras, como el reloj menos complejo de Robert Pennock que se deriva de un complejo más complejo el cronómetro, los cilios variantes menos complejos parecen derivarse del tipo estándar de cilium más complejo. No hace



 falta decir que no es una explicación darwiniana, ni siquiera vaga para postular una simplicidad derivada, menos funcional, de inexplicable, más funcional complejidad. 26. Macnab RM (2003), "Cómo las bacterias ensamblan Flagella", Annual  Review Microbiology 57: 77-100. 27. Pallen MJ, Beatson SA, y Bailey .. M. (2005), "Bioinformática, genómica y evolución de los sistemas de secreción no flagelares de tipo III: una perspectiva darwiniana". FEMS Microbiol Rev. 29: 201-229. 28. Klein J., y Nikolaidis N. (2005), "El descenso del sistema inmune basado en anticuerpos por evolución gradual", Pro. National Academy of Science USA 102: 169-174. 29. Los autores tienen una idea expansiva de "gradual", por lo que cuentan la primera aparición de cualquier categoría de proteína como suficiente para explicar cualquier actividad en la que un miembro de la categoría esté involucrado ahora. Eso es como decir que los resortes en una colchón explicar los resortes en un reloj. 30. Davidson CJ, Hirt R. E, Lal K., Snell P. Elgar G., Tuddenham EG, y McVey JH (2003), "Evolución molecular de la red de coagulación de sangre de vertebrados", Thromb Haemost  89: 420-428. 31. Algunos comentaristas han afirmado que la teoría de la evolución se ha movido más allá de Darwin, y que los mecanismos distintos de la selección natural son operativos en biología. Otros mecanismos, sin embargo, son irrelevantes. Al tratar de explicar el diseño aparente, solo importa la selección natural. Aquí está el propio Jerry Coyne haciendo ese punto: Desde 1859, las teorías de Darwin se han ampliado, y ahora sabemos que algunos cambios evolutivos pueden ser causados por fuerzas distintas de la



 selección natural. Por ejemplo, los cambios aleatorios y no adaptativos en las frecuencias de diferentes variantes genéticas, el equivalente genético del lanzamiento de monedas, han producido cambios evolutivos en las secuencias de ADN. Sin embargo, la selección sigue siendo la única fuerza evolutiva conocida que puede producir el ajuste entre el organismo y el medio ambiente (o entre el organismo y el organismo) que hace que la naturaleza parezca "diseñada" [énfasis añadido]. Coyne, JA (2005), "El caso contra el diseño inteligente. La fe que no se atreve a pronunciar su nombre", The New Republic , 22 de agosto. 32. Coyne. 33. Shapiro, J. (1996), "En los detalles ... ¿Qué?" National Review , 16 de septiembre, 62-65. El juicio de Shapiro es secundado por el profesor emérito de bioquímica de la Universidad Estatal de Colorado Franklin Harold en su libro The Way of the Cell (Oxford, 2001): "... debemos admitir que actualmente no hay relatos darwinianos detallados de la evolución de ningún sistema bioquímico , solo una variedad de especulaciones ilusorias ". 34. Abbott A. (2005), "Premios Nobel: Encuentros cercanos", Nature 436: 170171. Apéndice



1. Los procariotas se pueden subdividir en dos categorías: arqueobacterias y eubacterias. La distinción no importa para el presente propósito de describir la arquitectura interna de las células. 2. Como las celdas son tan pequeñas, visualizarlas requiere de potentes microscopios. Las "imágenes" más detalladas de las células se obtienen mediante microscopía electrónica, en la que se usan electrones en lugar de luz para la iluminación. 3. Gamow, G. (1954) "Posible relación entre el ácido desoxirribonucleico y la estructura de la proteína" , Nature , 173, 318; Gamow, G. e Ycas, M. (1958) "El



 enfoque criptográfico al problema de la síntesis de proteínas", en el Simposio sobre teoría de la información en Biología , ed. HP Yockey, RL Platzman y H. Quasder, Pergamon Press, Nueva York, pp. 63-69. 4. El problema puede ser entendido con el siguiente ejemplo: Enrolle una cinta de zapatos varias veces alrededor de otra, y pida a alguien que sostenga firmemente los extremos de las cuerdas con las dos manos. Ahora tome un lápiz, insértelo entre las cuerdas cerca de una mano y empuje el lápiz hacia la otra mano. Las cintas de zapatos que se encuentran delante del lápiz en movimiento serán más apretadas. Las cuerdas detrás del lápiz estarán, en la jerga de la bioquímica, "fundidas". 5. Un palíndromo es una palabra o frase que se lee de la misma manera hacia atrás y hacia adelante. Un ejemplo es "Un hombre, un plan, un canal - Panamá". Cuando se aplica al ADN, palíndromo significa una secuencia de nucleótidos que dice lo mismo en la dirección 5 '-> 3' en ambas cadenas de la doble hélice. 6. La abreviatura S representa unidades de Svedberg, y es una medida de qué tan rápido una partícula se sedimenta en líquido.
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