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Resumen

En el siguiente trabajo mostraremos cémo la aproximacién hacia el fenémeno de la adaptacién
enzimdtica entre la década de 1940 y 1950 exhibe una transicién desde el discurso de la
especificidad hacia la adopcién de la jerga informacional en la naciente biologia molecular.

Se analizard el caso del bidlogo molecular Jacques Monod, ya que representa uno de los
principales protagonistas en este periodo de transicién, mostrando cémo abandona su
descripcién del comportamiento de las bacterias apelando a una reconfiguracién de su
“ecologfa molecular”, hasta la gestacién del concepto de “programa genético”, producto de la
adopcién de la jerga informacional proveniente de los dmbitos de la teoria de la informacién
y la cibernética. Esta nueva descripcién del fenémeno permite, a juicio de Monod, erradicar
explicaciones de cardcter teleolégico, por lo que considera conveniente reemplazarlo por el
de “teleonomia”.
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Abstract

In the following paper we will show how the approach towards the phenomenon of enzymatic
adaptation between the 1940s and 1950s exhibits a transition from the discourse of specificity
towards the adoption of informational jargon in the nascent molecular biology.

The case of the molecular biologist Jacques Monod will be analyzed, since he represents one
of the main protagonists in this transitional period, showing how he abandons his description
of bacteria’s behavior by appealing to a reconfiguration of their “molecular ecology”, up to
the gestation of the concept of “genetic program”, product of the adoption of informational
jargon coming from the fields of information theory and cybernetics. This new description of
the phenomenon allows, in Monod’s opinion, the eradication of explanations of a teleological
nature, which is why he considers it convenient to replace it by the term “teleonomy”.

Keywords: molecular biology, cybernetics, operon model, teleology, teleonomy.

1. Introduccién

En el auge de la biologfa molecular a partir de las décadas de 1940 y 1950 se abordard el
problema de los mecanismos del desarrollo en el marco de desentranar las acciones especifi-
cas de los genes sobre los organismos. Ante las dificultades a la hora de abordar los distintos
fenémenos implicados en el desarrollo, se consideré oportuno comenzar con el andlisis del
comportamiento que manifestaban las bacterias denominado desde décadas atrds “adaptacién
enzimdtica”'.

Como indica Loison (2013, pp. 169-172), el estudio de este fenémeno puede retrotraerse
hasta la obra de Emile Duclaux, director del Instituto Louis Pasteur luego de la muerte de
este tltimo, durante la década de 1890. En sus trabajos iniciales, destacé que la produccién
de ciertas enzimas depende de los nutrientes a disposicién de la célula. Junto a su alumno
Frédéric Diénert, interpretardn este fenémeno apelando a la plasticidad del protoplasma,
donde distintos sustratos interactian con las enzimas de la célula y las transforman al entrar
en contacto con ellas. Asi, la fermentacién de dos azicares diferentes, como la galactosa y la
glucosa, no se conciben como procesos independientes, dado que parecen competir por la
misma enzima presente en la célula. Se inclinaba por esta interpretacién porque la ocurrencia
de uno de los procesos ralentiza al otro.

Aunque las bacterias sean organismos unicelulares y no atraviesen un proceso de diferen-
ciacién celular, su andlisis resulta de interés para develar el fenémeno del desarrollo porque,
como sugiere Mandelstam (1956, p. 53), la adaptacién enzimdtica podria definirse como el
incremento de la actividad de una enzima especifica ante la presencia de una determinada
sustancia, usualmente un sustrato, sin que pueda estipularse algin tipo de modificacién en el

!"Término acufiado en 1930 por el bioquimico sueco de origen ruso Henning Karstrom (Mandelstam, 1956, p.
53; Loison, 2013, p. 169).
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genotipo del organismo analizado. De esto se inferfa que las bacterias precisan de algtin tipo
de mecanismo de regulacién de la expresion genética.

En el siguiente trabajo intentaremos mostrar cémo la manera en la que se abordé el fené-
meno de la adaptacién enzimdtica entre las décadas de 1940 y 1950 exhibe la transicién desde
el discurso de la especificidad hacia la adopcién de la jerga informacional en la naciente bio-
logia molecular, ya que avances significativos en la descripcién de este fenémeno coincidieron
con el periodo en el que se produjo dicha transicién.

Se analizard el caso del bidlogo molecular francés Jacques Monod, ya que representa uno
de los principales protagonistas en este periodo de transicién (Kay, 2000, p. 53), mostrando
cémo abandona su descripciéon del comportamiento de las bacterias apelando a una reconfi-
guracién de su “ecologia molecular”, hasta la gestacion del concepto de “programa genético”,
producto de la adopcién de la jerga informacional proveniente de los dmbitos de la teoria de
la informacién y la cibernética. Esta nueva descripcion del fenémeno permite, a juicio de
Monod, erradicar explicaciones de cardcter teleolégico.

2. Desde la adaptacién enzimdtica hacia la induccién enzimdtica

Como el fenémeno de adaptacién enzimdtica ocurre en células tomadas individualmente,
sin que sea necesario un proceso de divisién y multiplicacién celular, se asumié inicialmente
que tenfa que ser explicado como un proceso fisioldgico antes que como un proceso evolutivo
de tipo darwinista. Este enfoque se enmarcaba en la atin vigente tradicién neolamarckista,
especialmente en Francia, donde el cambio evolutivo se concebia como la adicién gradual
de caracteres adquiridos en cada generacién producidos por variaciones a nivel fisiolégico e
individual en la interaccién del organismo con las condiciones ambientales (Loison, 2013, p.

171; Rush, 2011, p. 83)*.

A pesar de formarse en un periodo fuertemente influido en lineas generales por el neo-
lamarckismo y la obra de Henri Bergson, el vinculo de Jacques Monod con George Teissier
marcé desde el inicio de su carrera una preferencia hacia la utilizacién de métodos pobla-
cionales cuantitativos en el andlisis de los cultivos celulares (Loison, 2013, pp. 173-176), y
fruto de su relacién con André Lwoff se interes6 por el fendmeno de la adaptacién enzimdtica
(Morange, 2005, p. 593; Loison, 2013, p. 185). Por otro lado, al formar parte de la red de
investigadores financiados por el Instituto Rockefeller, Monod estaba al tanto de los estudios
genéticos de Beadle con Newurospora, y ademds frecuentaba a Ephrussi, habiendo formado
ambos parte de la escuela norteamericana de Morgan en 1936.

2 Bidlogos franceses de referencia a fines del siglo XIX y principios del XX, como Emile Duclaux y Frédéric
Houssay, eran grandes defensores del lamarckismo. Este tltimo, apelando a la capacidad de las células para pro-
ducir enzimas segtn el contexto, afirmaba que, dado que en el proceso de digestién estdn involucrados varios
distintos tipos de enzimas, podian producirse cambios importantes a nivel fisioldgico y quimico en un organis-
mo por la modificacién de su dieta (Loison, 2013, pp. 171-172).
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De este modo, pudo apreciar la importancia de los estudios genéticos para dar cuenta
del fenémeno de adaptacién enzimdtica de un modo que clausure la posibilidad de apelar
al lamarckismo o a algin tipo de causa final (Kay, 2000, p. 53; Rush, 2011, p. 83; Loison,
2013, pp. 179-180)°. Para Monod (1947, p. 224) los andlisis genéticos tenian que otorgar
pistas para desentranar cémo configuraciones moleculares especificas podian desarrollarse,
sostenerse en el tiempo, o presentar diferencias, asumiendo que tales patrones moleculares
especificos tanto en el espacio como en el tiempo representaban las bases fisicas de la especi-

ficidad bioldgica.

Como la temdtica a abordar implicaba comprender cémo era posible que células con
genomas idénticos pudieran producir moléculas diferentes en circunstancias ambientales di-
similes, o en otras palabras, un cierto grado de plasticidad fenotipica, consideré que el mo-
delo estipulado por aquel entonces, que concebia a los genes como una plantilla que servia
de molde rigido para la construccién de proteinas y enzimas, no resultaba atractivo. En su
lugar, sugirié que el genoma contenfa un “plan maestro” que especificaba de antemano “me-
canismos prototipicos” que determinarfan la formacién de moléculas altamente complejas y
especificas segin lo requieran las circunstancias®. Admitfa, sin embargo, que esta sugerencia
no dejaba entrever ninguna hipétesis sobre las relaciones fisicas y quimicas entre este plan
maestro contenido en los genes y las moléculas especificas de proteinas sintetizadas (Monod

1947, p. 260).

Teniendo en mente la tesis “un gen — una enzima” de Beadle y Tatum, los factores heredi-
tarios para Monod determinaban un rango de posibilidades, o el potencial para producir un
determinado abanico de estructuras moleculares en funcién de factores ambientales especifi-
cos (1947, p. 261). De este modo, las células tenfan la capacidad de adoptar modificaciones
reversibles en funcién de los cambios ambientales, denominadas por Monod ‘modulaciones”
(1947, p. 279). Como indica Loison (2013, pp. 174-177), los estudios cuantitativos sobre
cultivos celulares en diferentes medios conducen a Monod a redescubrir el fenémeno que
Diénert ya habia sefialado en levaduras, la existencia de una relacién en la utilizacién que ha-
cen las células de ciertos sustratos de caracteristicas andlogas. Dado que las células utilizaban
primero un tipo de sustrato y solamente cuando este escaseaba producian la enzima necesaria
para metabolizar el otro sustrato disponible, Monod supuso que el proceso de adaptacién

> Como indica Loison (2013, pp. 168-169), los escriipulos hacia este tipo de explicaciones se agudizaron en
Monod cuando el diario Combat le solicité en septiembre de 1948 su opinidn sobre el rechazo a la genética
mendeliana por parte del agrénomo ruso Trofim Lysenko, posicién que devino en una politica de estado en la
Unién Soviética. Para Monod ese suceso representaba un episodio de irrupcién de irracionalidad en la historia
de la ciencia. Sin embargo, como sefiala Rush, aunque Monod haya abandonado el Partido Comunista Francés
en 1945 y se haya sentido defraudado por el totalitarismo estalinista y el control del partido sobre la ciencia,
siguié considerdndose un socialista toda su vida (2011, p. 104).

* En este punto, Monod sigue los resultados de Karstrdm, quien sugerfa que la célula inicialmente metabolizaba
ciertos sustratos en virtud de enzimas “constitutivas”, ya presentes en el protoplasma, mientras que los sustratos
alos que la célula tenfa que “aclimatarse” eran metabolizados por enzimas “adaptativas” (Loison, 2013, p. 177).
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enzimdtica tenfa que ser reprimido o inhibido durante el periodo en el que el primer sustrato
estaba disponible. Asi, supuso que tenia que haber algtin tipo de mecanismo a nivel molecular
capaz de explicar la inhibicién de la adaptacién enzimdtica.

Aunque no fuese capaz de bosquejar algiin mecanismo para explicar la determinacién
genética de este tipo de fenémenos, se lamentaba de que generalmente los investigadores re-
currieran a explicaciones “puramente teleoldgicas” (Monod, 1947, pp. 246-247). Ahora bien,
como se aproximaba a estos fenémenos desde el marco de la especificidad biolégica concebida
como el producto de una relacién de complementariedad estructural (Kay, 2000, p. 199),
Monod afirmé que esta plasticidad comportamental que exhibian las células debe entenderse:

en términos de una ‘ecologia molecular’ donde la célula es vista como una poblacién
compleja de moléculas especificas y grupos moleculares, organizaciones celulares que
resultan de interacciones, la competencia y el reagrupamiento de unidades elementales.
No caben dudas de que esta concepcién es mucho més fructifera y adecuada que el
viejo concepto de célula entendida mds o menos como una ‘maquina’ compleja. En tér-
minos de la ‘ecologia molecular’, las modulaciones consisten en meros reagrupamientos
de especies moleculares ya existentes, o en cambios en las cantidades relativas de ciertas
especies o géneros de moléculas, inducidos por la influencia del ambiente (Monod,

1947, p. 280).

Siguiendo a Loison (2013, p. 179), para Monod el proceso de adaptacién enzimdtica tenfa
que explicarse de modo andlogo al proceso de formacién de anticuerpos que habia sugerido
Pauling. De hecho, al final de su resefia, inspirdndose en teorfa instruccional de Pauling,
sugiere un mecanismo para la formacién de enzimas por medio de un proceso de polimeriza-
cién a partir de un conjunto de unidades no especificas, comunes a todas las enzimas y otras
proteinas, mds un conjunto de unidades especificas necesarias para cada enzima en particu-
lar, donde el rol del substrato era brindar una estructura estable para el complejo molecular,
por lo que su presencia aumentarfa considerablemente la probabilidad de que la estructura
molecular se realice de hecho. Como senala Monod, este mecanismo tiene la ventaja de ser
compatible con los resultados de Beadle y Tatum, quienes proponian que la produccién de
enzimas estaba controlada por las relaciones jerdrquicas que mantenian entre si diversos ge-
nes (1947, p. 276). Sin embargo, la naturaleza fisica y quimica de esas relaciones jerdrquicas
quedaba aun sin una explicacién.

De todos modos, Monod estaba convencido de la determinacién genética de la adaptacién
enzimdtica dado que detecté algunos organismos que eran incapaces de crecer en determina-
dos medios de cultivo, provistos por ejemplo de lactosa como unica fuente de alimento. Aho-
ra bien, si una poblacién de este tipo era tratada con la metodologia de los andlisis genéticos
como los realizados por Beadle con Neurospora, paulatinamente se producia alguna mutacién
en algunos miembros de la poblacién que brindaba la capacidad de sintetizar la enzima en las
condiciones requeridas. La tasa de mutacién coincidia aproximadamente con las registradas
por los estudios de la escuela de Morgan. Por ende, estos resultados sugerian que el proceso
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de adaptacién enzimdtica tenfa una base genética (Monod & Audureau, 1946, pp. 868-869;
Monod, 1947, p. 271)°.

Ahora bien, poco tiempo después de la publicacién de la doble hélice por Watson y Crick
en el afio 1953, mientras llevaba a cabo sus investigaciones como director del Departamento
de Bioquimica Celular del Instituto Pasteur, Monod deja de referirse a este fenémeno con la
expresién “adaptacién enzimdtica” y adopta en cambio “induccién enzimdtica”. Para Monod,
la utilizacién del término “adaptacién” sugiere de forma un tanto vaga algin tipo de modifi-
cacién estructural o funcional que incrementa la aptitud (fzzess), sin especificar si se trata de
una modificacién a nivel genotipico o fenotipico. En cambio, el término “induccién” permite
referir con mayor precision al incremento en la tasa de produccién de una enzima en parti-
cular, siendo la sustancia que promueve este incremento en la sintesis un “inductor” (Monod
et al., 1953, p. 1096). Como sefiala Morange (2020, p. 150), el haber encontrado diferentes
substancias quimicas andlogas a la lactosa capaces también de generar la misma respuesta en la
célula obligé a replantearse el significado de este fenémeno en términos evolutivos. Es decir,
dado que estos otros inductores de la respuesta no eran metabolizados por la enzima (3-galac-
tosidasa, resultaba dudoso adscribir una funcién adaptativa a tal comportamiento. Por ende,
para Monod, lo mds sensato era abandonar el término “adaptacién”.

Este cambio terminoldgico obedece en parte, como indica Kay (2000, pp. 199-202), a la
influencia del fisico hingaro Leo Szilard, otro de los tantos fisicos que se aproximaron a la
biologia en la década de 1940 y con quien Monod mantenia una relacién de amistad. Szilard
también estaba llevando a cabo en aquel momento investigaciones sobre el crecimiento de
bacterias en diferentes medios de cultivo, y describié la inhibicién en la produccién del pre-
cursor del aminodcido triptéfano en E. Coli ante la presencia del triptéfano en el medio como
un fenémeno de retroalimentacién negativa, lo que llevé a Monod a considerar conveniente
una redescripcién del fenémeno anteriormente conocido como adaptacién enzimdtica, con
el fin de evitar cualquier tipo de connotacién lamarckista, vitalista o finalista que esta tltima
expresién conservaba atn en Francia en la década de 1950.

Al adoptar la terminologia de la cibernética, inicialmente Monod entendié el efecto que
la presencia de lactosa ejercia para inducir la sintesis de 3-galactosidasa como un mecanismo
de control positivo, ya que consideraba que la sintesis de la enzima era posibilitada porque
la lactosa era capaz de desplazar a otros sustratos que inducian la produccién de enzimas

> Como indica Loison (2013, p. 182), los trabajos de Monod en torno a la adaptacién enzimdtica tienen que
inscribirse en la tradicién de genética fisiolégica o genética bioquimica, iniciada a principios de la década de
1930, teniendo como uno de sus principales referentes a George Beadle.

Ludus Vitalis, 2026, 31(1), 71-92

@029

76



El camino de Jacques Monod hacia el concepto de “programa genético”

MarTtin EpDuARDO DE BoEck; RUBEN BARRIOS; ANDRES BUDEGUER

diferentes (Monod ez al., 1955, p. 122; Monod, 1956, pp. 18-23; Kay, 2000, p. 201; Morange,
2020, p. 154)°.

Sin embargo, junto al microbi6logo norteamericano George Cohen detectaron poco des-
pués un mutante de E. Coli incapaz de aprovechar la lactosa presente en el medio, aunque
contase con la capacidad para sintetizar 3-galactosidasa. Es decir, a diferencia de las cepas
hasta ahora analizadas, la tasa de produccién de la enzima no se veia modificada por la pre-
sencia de lactosa en el medio. Estos mutantes se denominaron “Lac-", y para explicar lo
ocurrido en este caso, Monod y Cohen conjeturaron que debia existir algiin gen necesario
para la produccién de algtin factor, tal vez una enzima, necesario para que la lactosa pudiera
ingresar en la célula y aumentar asi su concentracién dentro de la misma’. En otras palabras,
conjeturaron la existencia de un sistema de genes interrelacionados para el metabolismo de la
lactosa, suponiendo que las E. Coli generalmente cuentan con el gen para la $-galactosidasa y
para el factor conjeturado que permitiria su entrada en el interior de la célula, a diferencia de
los mutantes /ac- que no cuentan con este ultimo (Kay, 2000, pp. 206-207).

Esto los llevé a clasificar a los mutantes en tres tipos diferentes: 1) los tipos y+ eran capaces
de sintetizar el factor conjeturado en presencia de la lactosa, mientras que los y- no podian
hacerlo; 2) los tipos z+ podian sintetizar K-galactosidasa, a diferencia de los z-; 3) por tltimo,
los 7+ podian sintetizar tanto la enzima como el factor conjeturado en presencia de lactosa,
mientras que los i- también sintetizaban ambos, aunque sin que sea necesaria la presencia de
la lactosa como inductor (Monod ez al., 1956, p. 849). Estos resultados llevaron a Monod a
suponer un sistema de control genético para la produccién e induccién de enzimas suscep-
tible de verse parcialmente modificado por la aparicién de mutaciones, donde las enzimas,
especialmente aquellas como las permeasas, actuaban como demonios de Maxwell, capaces
de tomar decisiones a nivel quimico, permitiendo el ingreso de determinadas substancias

(Monod & Cohen, 1957, pp. 190-191).

3. Cibernética enzimdtica y los experimentos “PaJaMa”

Para ampliar la caracterizacién del control genético de enzimas interrelacionadas funcio-
nalmente se hizo necesario profundizar el anilisis genético de la induccién enzimdtica. En

¢ El hecho de que la concentracién de lactosa en el medio sirviera como un mecanismo de control positivo
llevé a Monod a afirmar que por ese motivo era posible constatar para el caso de algunas sustancias un tipo de
“memoria celular” que emulaba un proceso de transmisidn genética, ya que los cultivos celulares provenientes
de células inducidas al ser expuestas a la presencia de lactosa en el medio conservaban una tasa de produccién de
la enzima superior a aquellas que no habfan sido expuestas. Sin embargo, esta capacidad irfa diluyéndose con el
pasar de las generaciones (1956, pp. 21-23).a

7 Hoy se sabe que el factor en cuestion es la enzima f3-galactosidasa permeasa, cuya funcién es la de unirse a la
membraba celular para facilitar el paso de la lactosa del medio celular al interior de la célula. En aquel momento,

este factor propuesto por los investigadores era meramente hipotético (Monod ez al., 1956, p. 843; Kay, 2000,
p- 2006).
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este sentido, resultardn cruciales los trabajos producto de la colaboracién entre Frangois Ja-
cob, Jacques Monod y el bioquimico norteamericano Arthur Pardee iniciada a partir del ano
1957, en los que se busc6, como indica Rheinberger (20006, 262), amalgamar dos sistemas de
précticas experimentales desarrollados paralelamente. Por un lado, el andlisis de la genética
bioquimica del metabolismo del azdcar (particularmente lactosa) y su regulacién, desarro-
llada en los anos previos por Monod y su equipo, y por otro, las técnicas de transferencia de
genes en bacterias por entrecruzamiento sexual o induccién viral desarrolladas por Jacob y

Wollman®.

Serd durante este periodo, entre los anos 1958 y 1963, donde se completard la transicién
hacia el lenguaje informacional tanto en Monod como en Jacob a la hora de describir los
fenémenos observados en bacterias (Kay, 2000, p. 196; Rheiberger, 2006, pp. 262-264). En
relacién a este aspecto cabe destacar un influyente articulo del bioquimico norteamericano
Harold E. Umbarger, quien destacaba la existencia de mecanismos de retroalimentacién ne-
gativa presentes en los distintos niveles de organizacién de los seres vivos, como ser el man-
tenimiento del tono muscular y la regulacién de la temperatura, subrayando que incluso este
tipo de mecanismo se encuentra presente también en E. Coli a la hora de sintetizar determi-
nadas enzimas en funcién de los sustratos disponibles en el medio (Umbarger, 1956, p. 848).

Poco tiempo después, puede constatarse esta misma aproximaciéon en un ensayo mas bien
de tipo especulativo titulado Cybernétique enzymatique (cibernética enzimdtica) que Monod
no llegé a publicar, pero que fue redactado, como indica Gayon (2015, pp. 399-400), entre
el 15 de junio y el 7 de julio de 1958, inmediatamente antes de la serie de articulos publi-
cados durante el periodo 1959-1963. Aqui puede encontrarse otra vez de forma explicita la
afirmacién de que las enzimas deben ser concebidas como demonios de Maxwell. Ademds,
manifiesta en este texto un compromiso con el determinismo genético, a la vez que introduce
una distincién entre “genes informantes” (génes informateurs) y “genes reguladores”™

8 Frangois Jacob se unié al laboratorio dirigido por André Lwoff, también ubicado en el Instituto Pasteur, otro
de los que pertenecian a la red del grupo de los fagos de Delbriick, en 1950 para estudiar el fenémeno de “in-
duccidn del profago” (Jacob 1989, 213-215). Las cepas de bacterias lisogénicas portan un virus en su genoma
pero de forma latente, ya que no utiliza la maquinaria celular para producir réplicas. La induccién del profago
consiste en inducir a través de medios quimicos la replicacidn del fago en estado latente, para producir su pro-
liferacién en la célula y conducir a la lisis celular. Junto al microbiélogo francés Elie Wollman, aplicé la técnica
de conjugacién bacteriana, donde una bacteria oficiaba de donante de material genético y la otra de receptora,
para el estudio de la induccidn del profago, realizando entrecruzamientos entre bacterias lisogénicas con otras
no lisogénicas. Dado que la transferencia y posterior recombinacién se llevaba a cabo en un lapso de tiempo de
forma completa, el andlisis de esta transferencia con el fin de producir un mapa del genoma viral se abordé sepa-
rando a las parejas de las distintas cepas de bacterias de forma brusca a distintos intervalos de tiempo mds cortos,
valiéndose de una batidora, técnica denominada por los investigadores coitus interruptus. Esta técnica suponia
que el material cromosémico se transferfa unidireccionalmente, siguiendo por ende un orden especifico, y a una
tasa constante (Jacob & Wollman, 1956, pp. 109-114; Jacob, 1989, pp. 278-284; Gribbin, 1985, pp. 221-223;
Kay, 2000, pp. 208-209; Mishra, 2015).
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En este punto, quisiéramos clarificar los conceptos que emergen a partir del estudio
genético de los sistemas adaptativos.

Actualmente, el mds importante y mds establecido de estos conceptos, segin creemos,
es la existencia de un doble determinismo genético en la sintesis de muchas proteinas.
Este determinismo resulta de la intervencién de dos genes distintos. El primero estable-
ce la estructura de la molécula sintetizada, mientras que el segundo, el gen regulador,
controla, es decir, permite o previene la expresién del primero (2021, p. 178).

Como senala Kay (2000, pp. 218-219), el concepto de informacién es incorporado en
el vocabulario de Monod, y posteriormente Jacob, para distinguir con claridad entre genes
que determinan la produccién de cadenas de aminodcidos especificas, y genes que contro-
lan cudndo se realiza ese proceso de sintesis. Al mismo tiempo que Monod llegaba a estas
conclusiones, llevaba a cabo sus experimentos con Pardee y Jacob, denominados “PafaMa”
por los investigadores’. En ellos se utilizaron los mutantes z, y e 7 identificados por Monod
previamente, para que fueran insertados de forma secuencial en bacterias receptoras mediante
la técnica de la conjugacién bacteriana. Esto permitiria precisar la hipotética localizacién de
cada gen en un mapa gendmico y serviria para corroborar la funcién especifica que cada gen
desempena en el sistema para el metabolismo de la lactosa (Pardee ez al., 1959, pp. 166-169).

De las conclusiones que extrajeron de estos experimentos cabe destacar, en primer lugar,
que al constatar que la sintesis de f-galactosidasa alcanzaba su tasa mdxima sélo dos o tres
minutos después de comenzado el proceso de conjugacién (cuando el proceso de transmisién
completa y posterior recombinacién llevaba aproximadamente una hora segtin los resultados
de Jacob y Wollman), los autores presumieron que debia existir algtin tipo de sefial quimica
que partiera directamente del gen recién incorporado hacia el citoplasma, siendo el ARN
finalmente el principal candidato'’, por lo que esta sustancia hipotética recibié el nombre
de “ARN informacional”"'. En segundo lugar, dado que el alelo i+ (sintesis inducible de la

? Este apodo deriva de la combinacién de los apellidos de los investigadores, modificando la primera silaba en
el caso de Monod (Mishra, 2015).

1" Como indica Kay (2000, p. 226), ante la resistencia inicial de los investigadores a considerar al ARN, fueron
fundamentales los aportes del grupo belga Rouge Cloitre liderados por el bidlogo molecular, también belga,
Raymond Jeener, durante el ano 1958, quienes aportaron evidencia experimental respecto a la naturaleza quimi-
ca de la sustancia portadora del mensaje llevado hacia el citoplasma. También aportd en esta direccién el bidlogo
molecular perteneciente al Instituto Pasteur, Frangois Gros, quien liberando la sustancia 5-fluorouracilo en el
medio celular, que inhibe parcialmente la produccién de ARN e impide la utilizacién de timina para la sintesis
de nuevo ADN, mostré que inmediatamente se producen proteinas anormales.

' Esta denomacién también tuvo el objetivo de distinguir entre estas moléculas de ARN que duraban un perio-
do corto de tiempo de, por un lado, los fragmentos solubles de ARN extremadamente pequefios (posteriormen-
te denominados ARNU), y por otro, de los més estables situados en el ribosoma (ARNTr). Como sefiala Morange
(2020, p. 142), Crick y Brenner, durante una visita de Jacob a Cambridge, se percataron de que esta hipotética
molécula de ARN explicaria el hallazgo de Elliot Volkin y Lazarus Astrachan de que la E. Coli, una vez infectada
con el bacteriéfago T2, producia un ARN comparable en su composicién al ADN del fago.
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enzima) era dominante contra el alelo - (sintesis permanente de la enzima), los investigadores
consideraron que esto representaba una prueba a favor de que el gen 7 controla la sintesis de
algn producto inhibidor de la sintesis de la enzima, por lo que se tratarfa de un mecanismo
de control de retroalimentacién negativo (debe recordarse que dos afios antes Monod habia
considerado que se trataba de un mecanismo de control positivo) (Pardee ez al., 1959, pp.
174-177; Pardee, 1985, pp. 88-89; Jacob, 1989, pp. 294-298; Kay, 2000, pp. 222-227; Par-
dee, 2002, pp. 585-587).

Como indican Kay (2000, p. 213), Rush (2011, p. 84) y Morange (2020, p. 155), Szilard
habia visitado en enero de 1958 el Instituto Pasteur y contribuyé a la elaboracién de la “hi-
pétesis del represor”, en la que se asumia que algtin tipo de molécula bloquea tanto la sintesis
de la B-galactosidasa como la de la permeasa, probablemente uniéndose a la regién donde se
encontraba el gen 7, viéndose interrumpido en los mutantes i- este mecanismo represor. Esta
hipétesis cobré una especial importancia porque inmediatamente los investigadores se perca-
taron, como resume Jacob (1989, pp. 301-302), de que podia generalizarse.

Por ende, la inmunidad al fago de las bacterias lisogénicas podia entenderse ahora como el
producto de la presencia de un alelo dominante que producia una molécula capaz de reprimir
la expresion del fago (Jacob, 1958, p. 33). A partir de entonces, los procesos de regulacién ge-
nética comenzaron a concebirse como procesos discontinuos, obedeciendo a un mecanismo
que opera del mismo modo que lo hace un interruptor en un circuito eléctrico, un mecanis-

mo de si y no, de marcha o de paro (Jacob, 1965, pp. 217-218; 1989, pp. 305-306)"2.

De este modo, como indica Kay (2000, pp. 216-219), se asumié que las moléculas que
funcionan como inductores simplemente disparan la expresién de informacién contenida
previamente en molécula de ADN, el reservorio de la informacién genética de la célula. En
otras palabras, la sustancia inductora no agrega informacion, sino que activa la expresién de
cierta porcién de la informacién genética cuando ello es necesario.

Estas conclusiones tienen importantes consecuencias para la fisiologia, ya que, ademds de
afirmar que la sintesis de proteinas estd determinada por sistemas de genes interrelacionados
(de un modo mucho mds complejo que el sugerido por Beadle y Tatum en el marco de su
hipétesis “un gen-una enzima’), otorga un rol al contexto bioquimico. Asi, como indica Kay
(2000, p. 220) el desarrollo del organismo comienza a concibirse como estando en su totali-
dad determinado genéticamente, aunque el contexto bioquimico del organismo juega un rol
al regular el flujo de informacién en un proceso secuencial de activacién y represién de genes,
un mecanismo provisto de una serie de interruptores pautado completamente de antemano,
previo e impermeable a la relacién del organismo con el ambiente.

'2 En su versidn inicial, Monod tuvo reparos ante esta hipdtesis, ya que la sintesis de la $-galactosidasa y la per-
mesa, de ser cierta la hipdtesis, deberfan producirse siempre de forma simultdnea, o bloquearse conjuntamente,
consecuencia que entraba en contradiccion con los datos experimentales. Esto llevéd a Monod a complejizar el
modelo, suponiendo que si existiese un represor que opera como un interruptor, deberfa ser forzosamente un
gen especifico, y por ende, modificable también por mutacién (Jacob, 1989, pp. 306-309).

Ludus Vitalis, 2026, 31(1), 71-92

@029

80



El camino de Jacques Monod hacia el concepto de “programa genético”

MarTtin EpDuARDO DE BoEck; RUBEN BARRIOS; ANDRES BUDEGUER

A partir de entonces, tanto Monod como Jacob mantendrén esa concepcién sobre los pro-
cesos de regulacién de la expresién genética y el desarrollo de los organismos. Por ejemplo,
tiempo después, Monod afirmard: “Como una mdquina, todo organismo, incluido el mds
‘simple’, constituye una unidad funcional coherente e integrada. Evidentemente, la coheren-
cia funcional de una mdquina quimica tan compleja, y ademds auténoma, exige la interven-
cién de un sistema cibernético que gobierne y controle la actividad quimica en numerosos
puntos” (1993, p. 53). Y también: “Estos sistemas son pues comparables a los que se emplean
en los circuitos electrénicos de automocién donde la energia muy débil consumida por el
relé puede desencadenar una operacién considerable, como, por ejemplo, el encendido de un
cohete balistico” (1993, p. 74). Por el lado de Jacob, puede destacarse el siguiente fragmento:
“De forma parecida a la de una emisora en tierra que transmite una senal a un bombardero:
no suelten las bombas. No suelten las bombas...Si la emisora o el receptor se rompian, el
avién soltaba las bombas” (1989, p. 308).

Ademds, es destacable que, aunque Monod incorporé términos provenientes de la ciber-
nética a partir de sus intercambios con Szilard, era perfectamente consciente que la aplicacién
del término “informacién” era heterodoxa respecto a la teorfa de Shannon. En este sentido,
como senala Kay (2000, pp. 220- 221), la productividad de las metaforas en ciencias se mide
por la utilidad de los modelos que son capaces de inspirar.

Estos modelos ayudan a dirigir la atencién hacia determinadas propiedades del objeto
analizado, y de hecho pueden ser capaces de revelar algunas que antes se habian pasado por
alto (Canguilhem, 1961, p. 517). Asi, al ponerse en relacién fenémenos extraidos de campos
diferentes, como en este caso los de la cibernética con los biolégicos, suele ocurrir que los tér-
minos resultan reconfigurados y transformados, al punto que podria decirse, segtin Canguil-
hem, que en el modelo se crea un nuevo tipo de objeto que mantiene algunas caracteristicas
de cada uno de los dmbitos puestos en relacién (1961, p. 515).

4. El modelo de operén y las consecuencias del concepto de programa genético

Profundizando en los paralelismos entre los sistemas de control y el proceso de sintesis de
proteinas, Monod y Jacob forjardn su modelo de operdn para los sistemas de genes dedicados
a diversas funciones, como por ejemplo al metabolismo de la lactosa. Segtin este modelo, un
operdn es una secuencia de ADN que contiene un grupo de genes cuyos productos estdn
funcionalmente relacionados, y que se encuentran bajo el control de un gen regulador, una
secuencia de nucleétidos que puede estar situada inmediatamente al lado del operén, aunque
en muchos casos se sitiia en otro lugar del cromosoma (Jacob & Monod, 1961a, pp. 319,

335).

La particularidad de la regién denominada “operador” es que representa un sitio al que
puede unirse el producto derivado de otro gen, denominado “represor”. El gen del que se
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deriva el represor forma parte de la estructura de un operén, denominada gen regulador®.
La especificidad del represor implica una unidén estereoespecifica con la region del operador,
por lo que poseen una configuracién molecular complementaria (Jacob y Monod, 1961a, pp.
325-336, 340-345; 1961b, p. 200; Kay, 2000, pp. 222-223).

Para el caso del sistema lactosa, la expresién de las enzimas necesarias generalmente estd
inhibida o reprimida, y la induccién para la sintesis de estas enzimas se produce en presencia
de galatosa ya que el represor queda desactivado. En el sistema del triptéfano, por ejemplo,
la enzima triptéfano sintetizasa, que cataliza los pasos finales para la sintesis de triptéfano
(uno de los aminodcidos esenciales) se produce de forma permanente, pero cuando se afade
triptéfano al medio, la bacteria detiene la produccién de la enzima, por lo que la sintesis de

la enzima es reprimida (Jacob & Monod, 1961b, pp. 193-194).

Como indican los modelos de los autores, el operén fue visualizado, siguiendo los linea-
mientos para confeccionar un diagrama de flujo, como un programa anélogo a los utilizados
en las computadoras, capaz de coordinar y controlar la ejecucién del proceso de sintesis de

proteinas (Jacob & Monod, 1961a, p. 354):

'3 Para los autores, el mecanismo de accién del represor, se mantenia como una cuestién abierta. Consideraban
dos posibilidades, o que el represor bloquee la sintesis de ARNm a partir de los genes estructurales o informa-
cionales, o que bloquee el proceso de sintesis de la proteina a partir del ARNm ya elaborado (Jacob & Monod,
1961b, pp. 205-2006).

' Originalmente, los autores se inclinaban por considerar que el represor no era de naturaleza proteinica (Jacob
& Monod, 1961a, p. 336). Hoy se denomina a ese producto “proteina represora Lac I”. También, actualmente
se dirfa que cuando el represor se une al operador se obstruye la accién del promotor, y en consecuencia, la ARN
polimerasa no es capaz de transcribir la secuencia contenida en los cistrones. La capacidad del represor para
unirse al operador y bloquear la transcripcién depende a su vez de otra molécula que funciona como efector, que
segtin el tipo de operdn, puede activar o bien inactivar el represor para el operén en cuestién. Por aquel enton-
ces, los autores conjeturaban que el represor era una porcién de ARN transcripta a partir del gen regulador que
se unfa al operador por afinidad estereoquimica. Esta unién bloquea la transcripcién de los genes estructurales
adyacentes al operador (Jacob & Monod, 1961b, pp. 194, 200).
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Figura 1. Extraido de Jacob & Monod (1961a, p. 344).

Como indica Rheinberger (2006, p. 265), el modelo operén tuvo la virtud de valerse de
una representacion relativamente simple que concebia al gen como un segmento lineal dentro
de un cromosoma también concebido como un segmento lineal, y de incluir la hipétesis an-
ticipada por Crick de una molécula mediadora o “mensajera” que porte y transfiera la infor-
macién contenida en el ADN, “el mensaje hereditario”, entendido ahora como una serie de
instrucciones para construir proteinas funcionales y regular su tasa de produccién en funcién
del contexto bioquimico de la célula (Jacob & Monod, 1961a, p. 350; 1961b, pp. 193-194,
207). Esta concepcién implica que solamente la molécula de ADN y un sélo tipo de molécula

de ARN, el mensajero, podian considerarse como portadoras de informacién genética®.

Ademds, la distincidn entre genes estructurales (informacionales) y genes reguladores, in-
troduce una jerarquia mds precisa en la organizacién de la informacién genética, algo que
ya habia sido anticipado parcialmente por Beadle y Tatum en sus trabajos con Newurospora al
especular sobre la determinacién genética de las rutas metabdlicas (Jacob & Monod 1961b,

15 Andlisis comparativos de las proporciones de bases entre moléculas de ADN de las células bacterianas y estas
moléculas de ARN de vida corta, denominadas “ARN mensajero” mostrardn una fuerte correlacién, sugiriendo
que el ARNm se produce teniendo como referencia a porciones de la molécula de ADN (Jacob & Monod,
1961c, p. 395; Watson, 1963, p. 22). Este dato reforzaba atn mds el Dogma Central expuesto por Crick en
1958, en donde la molécula de ARNm se concebia como un portador de informacién para la sintesis de ami-
nodcidos. El ARNr, aunque cumplia una funcién en la sintesis de proteinas, no portaba informacién genética
(Brenner ez al., 1961, p. 580; Gros ez al., 1961, p. 585).
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207)'¢. De este modo, el modelo de operén conjugaba dos nociones centrales para la biologia
molecular, las de informacién y control, centrales para la cibernética y la teoria matemdtica
de la informacién utilizadas en ingenieria (Jacob 1995, 220-221). El establecimiento de un
paralelismo entre ellas y la sintesis de proteinas en bacterias es explicito:

El descubrimiento de los genes reguladores y operadores, y de la regulacién represiva de
la actividad de los genes estructurales, revela que el genoma contiene no sélo una serie
de huellas, sino un programa coordinado de la sintesis de proteinas y los medios para
controlar su ejecucién (Jacob & Monod, 1961a, p. 394).

Este estudio [la sintesis de enzimas] ha develado la existencia de elementos bdsicos de
regulacién, que tal como los elementos bésicos de la ingenierfa electrénica, pueden
organizarse como una variedad de circuitos que tratan de llevar a cabo una variedad de

propositos (Jacob & Monod, 1962, p. 1).

Una importante caracteristica de estos sistemas de control de la expresién genética es que
en su mecanismo de accidn las caracteristicas morfolégicas del producto que induce o repri-
me la sintesis de alguna enzima en particular es independiente de la estructura tridimensional
de la enzima inducida, por lo que no existen a priori restricciones para la eleccién del produc-
to que forma parte del sistema de control, fenémeno denominado “inhibicién alostérica"’.

Esta caracteristica de los sistemas de regulacién genética muestra que la teoria instruccio-
nal de Pauling no resulta adecuada para explicar su aparicion, mientras que brinda evidencia
a favor de una concepcién que apele unicamente a la seleccién natural (Jacob & Monod,
1961c, pp. 394-396). Por otro lado, la plasticidad que les otorga esta caracteristica, dado que
pueden pensarse numerosos sistemas interconectados por circuitos que producen una regula-
cién reciproca, sugiere que probablemente mecanismos del mismo tipo sirvan para dar cuenta

16 A los autores no se les escapan las consecuencias que este modelo tiene en el plano evolutivo, ya que afirman
que serfa dificil imaginar que una poblacién de bacterias pueda soportar el deterioro de dos o més de estos sis-
temas de regulacién de la expresién genética, dado que es de suponer una fuerte presién selectiva que favorezca
a aquellas en donde estos sistemas operen de forma éptima. Debe recordarse que el deterioro de alguno de estos
sistemas conduce o a la incapacidad de aprovechar algin producto del medio, o al gasto energético innecesario
que implica la sintesis de alguna enzima en un contexto donde no es conveniente (Jacob & Monod, 1961c, p.
389).

17 Como sefiala Rush, el fenémeno de “alosterfa” o “gratuidad quimica” introduce inexorablemente en la posi-
cién de los autores una aceptacién, aunque no siempre explicita, de la complejidad y la emergencia de novedad
respecto de los niveles estrictamente fisico y quimico. Ademds, como sugiere también Rush, podria emplearse
la terminologia de Lakatos y considerar el modelo de operén como un “desplazamiento progresivo” en el “pro-
grama de investigacién” conformado por el Dogma Central de Crick. Sin embargo, podria decirse también que
la estratificacién del genoma en niveles de regulacién sensibles a los ambientes tanto interno como externo de
un organismo representa una anticipacién en alguna medida de posiciones actuales como la evo-devo y el de-
sarrollo de disciplinas como la genémica, la proteémica y la metabolémica, fuertemente criticas con el dogma
central, por lo que los trabajos de Jacob y Monod mds bien introducen un cambio de paradigma teérico (2011,

pp- 86-88).
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de la accién de las hormonas, y de los procesos de multiplicacién y diferenciacién celular en
organismos estructuralmente mds complejos que las bacterias. Ademds, permite conjeturar
una explicacién sobre el origen del cdncer, apelando a una pérdida en la sensibilidad a los
factores que controlan la multiplicacién celular en los tejidos (1961¢, pp. 397-400)*.

Ademds, otra consecuencia que esta posible relacién entre los fenémenos biolégicos y la
cibernética hard posible en el pensamiento de Monod y Jacob, ademds del modelo de operén,
serd la incorporacién de una versién aceptable de la idea de finalidad en las ciencias bioldgi-
cas, sustituyendo el anterior concepto de “teleologia” por el de “teleonomia”, propuesto por
el botdnico britdnico Colin Pittendrigh, que utilizan en su articulo dando por supuesta su
comprension, sin ofrecer una definicién o algtn tipo de aclaracién.

Segin Pittendrigh, en torno al concepto de “adaptacion” existe una gran confusién en la
comunidad de bidlogos, ya que cada una de sus acepciones connota la idea de disefo, pro-
posito o direccién hacia una meta, pero insiste en que la teoria de la evolucién por seleccién
natural de Darwin, si es asumida hasta sus tltimas consecuencias, y especialmente después de
que la ingenierfa pudiera fabricar autématas capaces de perseguir ciertos objetivos, es capaz de
ofrecer una explicacién de la adaptacién bioldgica totalmente libre del resabio de la teleologia

(1958, pp. 391-394).

Asi, si se analizan los diferentes usos del concepto de “adaptacién”, debe concluirse, para
Pittendrigh, que termina siendo casi un sinénimo del concepto de “organizacién”, enten-
diendo que este ultimo es siempre relativo, ya que el modo de organizacién de un sistema
depende enteramente de la finalidad que debe alcanzar. Ademds, considerando que nunca un
determinado tipo de organizacién es producto del mero azar en un universo que, segtn la
termodindmica, tiende al aumento de la entropia, la confusion se disipa. Por ende, el concep-
to de organizacidn, segin la fisica, implica un contenido de informacién, y como lo muestra
el diseno de las mdquinas a partir del desarrollo de la cibernética, la nocién de informacién
resulta insoslayable para dar cuenta del grado de complejidad y organizacién de un sistema

(1958, pp. 394-395).

'8 En este punto, aunque inicialmente admite haber compartido dicha tesis (1995, 220), retrospectivamente Ja-
cob mantiene sus reservas y adjudica a Monod la conviccién de que este tipo de mecanismo podia generalizarse
para explicar cualquier proceso en el metabolismo y desarrollo de los seres vivos (1989, pp. 323-324). Replica
el mismo argumento, aunque ya no dirigido contra Monod, al describir metaféricamente el proceso evolutivo
como un “bricolage” (1982, pp. 70-73; 1998, pp. 105-107).

' Para Rush (2011, pp. 76-81), una caracterizacién completa de la ontologia que adopta Monod en dicho
ensayo podria resumirse como un entrelazamiento de tres tendencias filos6ficas: 1) un mecanicismo cibernéti-
co destacado por un compromiso reduccionista; 2) un informacionismo, al postular la existencia de un reino
cuasi-auténomo de las ideas y la cultura al que denomina noosfera, y por tltimo 3) una tendencia recesiva, por
su presencia marginal en los escritos de Monod, caracterizada por nociones como complejidad, emergencia,
sistema y al que incluso cabe, segtin Rush, el término “dialéctica”. Evidentemente, se produce una tensién entre
la primera y tercera tendencia, que la segunda intenta resolver.
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Asi, segtn el argumento de Pittendrigh, la tnica explicacién aceptable para el hecho de
que un genotipo conserve un contenido de informacién a pesar de la tendencia en universo
hacia la entropia es el mecanismo propuesto por Darwin, la seleccién natural (1958, p. 397).

Quien también apela al trabajo de Pittendrigh para incorporar el concepto de “teleono-
mia” es Ernst Mayr, que también afirmara que los procesos dirigidos a un fin en la naturaleza
estdn compuestos por un programa genético. El programa se encarga de disparar y regular el
proceso hacia la consecucién de la meta, mientras que por accién de la seleccién natural se
conservan aquellos programas cuyas metas poseen un mayor valor selectivo (Mayr, 1961, pp.
1503-1504). Como indica Peluffo, la idea de que el genoma contenia una serie de instruccio-
nes codificadas de forma lineal circulaba desde hacia varios anos en la red de investigadores
que participaba de los simposios realizados en Cold Spring Harbor, por lo que lo més pro-
bable es que Jacob, Monod y Mayr se hayan familiarizado con la idea en estos encuentros

(2015, p. 694).

Ahora bien, la apropiacién del lenguaje de la cibernética y la teoria de la informacién en
los escritos de Monod y Jacob, sirviendo el trabajo de Pittendrigh como uno de los principa-
les referentes en ese aspecto, hacen manifiesto que ambos autores estarfan, en buena medida,
comprometidos con las siguientes tesis:

1. Laherencia es un fenémeno que involucra procesamiento de informacién y el genoma

contiene informacién codificada, como si se tratase de la memoria de una computa-
dora®.

2. Existe un lenguaje genético, y cada organismo no es mds que un arreglo diferente de
las combinaciones posibles de unidades significativas de ese lenguaje (evidentemente,
los organismos existentes son aquellos que han superado las presiones de la seleccién
natural).

3. Los distintos estadios del desarrollo estdn programados previamente, siendo “subru-
tinas” del programa que se activan en momentos especificos. Entonces, el desarrollo
ontogenético es concebido como equivalente al funcionamiento de una maquina ca-
paz de autoorganizarse.

4. La regulacién de la expresién de la informacién contenida en el genoma es un fené-
meno de retroalimentacién.

Como indican Griffiths y Stotz (2013, pp. 50-51), la importancia de los trabajos de Ja-
cob y Monod para la comunidad de biélogos moleculares a principios de la década de 1960

2 Como senala Jacob (1977, p. 10): “Cada huevo contiene, por tanto, en los cromosomas recibidos de sus
padres, todo su porvenir, las etapas de su desarrollo, la forma y las propiedades del ser que saldrd de él. El orga-
nismo viene a ser asf la realizacién de un programa prescrito por la herencia [...] Con el concepto de programa
aplicado a la herencia desaparecen parte de las contradicciones que la biologia habfa resumido en una serie de
oposiciones: finalidad y mecanismo, necesidad y contingencia, estabilidad y variacién. En la idea de programa
vienen a fundirse dos nociones que la intuicién habfa asociado a los seres vivos: memoria y proyecto”.

Ludus Vitalis, 2026, 31(1), 71-92

@029

86



El camino de Jacques Monod hacia el concepto de “programa genético”

MarTtin EpDuARDO DE BoEck; RUBEN BARRIOS; ANDRES BUDEGUER

fue determinante, y los puntos fundamentales de su concepcién que en los afios venideros
podrian considerarse como compartidos pricticamente de forma undnime por la comunidad
pueden sintetizarse en torno a los siguientes aspectos:

En primer lugar, al elucidar la relacién entre el ADN y el ARN confirmando la hi-
pétesis de una molécula adaptadora que habia avanzado Crick afios atrds, aportaron
evidencia a favor de la tesis del Dogma Central.

En segundo lugar, dieron los primeros pasos para desentranar con mayor precisiéon
relaciones jerdrquicas entre distintos grupos de genes.

En tercer lugar, su modelo de operdén permiti6 flexibilizar la idea de una transmisién
lineal de informacién desde el ADN hacia las proteinas al agregarle la presencia de
productos genéticos que a su vez interactGan con porciones diferentes del ADN, sea
uniéndose directamente a ellas o afectando a proteinas unidas a estas porciones, para
permitir asi el proceso de transcripcién.

En cuarto lugar, y relacionado directamente con el punto anterior, destacaron la
existencia de secuencias de bases que estrictamente hablando no poseen informa-
cién en el sentido propuesto por Crick (1958, 153), ya que funcionan en realidad
como mediadoras para la activacién o el bloqueo de la transcripcién de otras secuen-
cias. En otras palabras, desempefnan un rol funcional, aunque se trate de secuencias
que no codifiquen para secuencias de aminodcidos.

En quinto lugar, exhibieron una heuristica para abordar el problema del rol de los
genes en el desarrollo y el proceso de diferenciacién celular. Dado que todas las
células de un organismo multicelular contienen el mismo ADN, el desarrollo y la
diferenciacién celular podrian ocurrir por la activacién e inactivacién diferencial de
distintas porciones del genoma, como si se tratara de prender o apagar combinacio-
nes de interruptores diferentes segtin la ocasion.

Por dltimo, el modelo sugiere una apertura del organismo frente a las condiciones
ambientales, al describir un mecanismo de retroalimentacién en el que factores am-
bientales pueden desempefarse como senales para regular y coordinar las respuestas
de la célula en funcién de esas condiciones.

Siguiendo a Kay (2000, p. 41), todos aquellos fenémenos y pricticas experimentales que
previo a la década de 1950 habian apelado a la nocién de especificidad bioldgica, como el caso
de la adaptacién enzimadtica a lo largo de la carrera profesional de Monod, serdn reinterpre-
tados para ser descriptos a partir de alli mediante términos provenientes de la jerga informa-
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cional y la cibernética, tales como los de informacién, instrucciones, c6digo, texto, lectura y
programa, en sintonia con otras disciplinas y con la cultura tecnocientifica de la Guerra Fria®'.

Ademds, las complejas relaciones entre el sistema de genes comprendidos en el mode-
lo, que implicaban que habia segmentos especificos que determinaban que otros segmentos
fueran leidos u obviados a la hora de sintetizar proteinas, llevaron paulatinamente a que
la molécula de ADN fuera concebida como un texto que cuenta con su propio sistema de
puntuacién, aspecto fundamental para concebir posteriormente la posibilidad de codones
de inicio y término (Kay, 2000, p. 225). Ademds, el hecho de que los primeros intentos de
transferencia genética entre especies distintas, como el caso del sistema del operén Lac entre
las bacterias E. Coli y Serratia, hayan sido exitosos, fue considerado como evidencia de que el
c6digo genético y estos mecanismos de regulacién de la expresién de la informacién genética
eran universales®, fortaleciendo asi la idea que encerraba el concepto de teleonomia, la de
un proceso de ontogenia completamente determinado por un programa genético (Jacob &

Monod, 1961¢, p. 393; Kay, 2000, pp. 231-233).

Por ultimo, otra consecuencia importante del trabajo de Jacob y Monod fue que el descu-
brimiento y caracterizacién de la molécula de ARNm abrié una nueva via de aproximacién
al problema del c6digo, no ya desde la criptografia, sino una estrictamente bioquimica. Dado
que se resolvié que el ARNm se transcribia a partir del ADN para llevar su informacién al
citoplasma (Griffiths & Stotz, 2013, p. 42), se diseharon sistemas celulares artificiales que
contenian los elementos necesarios para llevar a cabo la sintesis de proteinas y se les sumi-
nistraron cadenas de ARN sintéticas para la produccién directa de proteinas (Kay, 2000, p.
231; Herndndez, 2021, pp. 140-145). Esta aproximacién serfa la que eventualmente llevaria
al desciframiento del cédigo genético.

5. Conclusiones

Consideramos que la formulacién del concepto de programa genético por parte de Mo-
nod (y Jacob), ademds de resultar determinante para la comunidad de bi6logos moleculares
a partir de la década de 1960, sirve ademds para ilustrar cémo factores contextuales moldean
en alguna medida el discurso cientifico. Previo al surgimiento de la teoria matemitica de la
informacién y la cibernética, la genética fisiolégica o genética bioquimica traté de dar cuenta
de la accién de los genes en términos de complementariedad estructural, entendiendo asi que

21 En las tltimas lineas de su ensayo La ldgica de lo viviente, Jacob se muestra claramente consciente del cardcter
contingente y contextual de las diversas formas en las que los investigadores se han representado el mundo vivo
a lo largo de la historia: “En el momento presente el mundo es mensaje, cddigo, informacién. ;Qué diseccién
desmembrard manana nuestros objetos para recomponerlos en un nuevo espacio? ;Qué nueva mufeca rusa

surgird de ello? (1977, p. 349).

22 En este sentido, los autores afirman pocas lineas después: “todo aquello que sea vilido para E. Coli debe serlo
también de los elefantes (1961c¢, p. 393).
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la especificidad de las reacciones bioldgicas tenfa que explicarse estrictamente por sus bases
fisicas y quimicas.

El discurso informacional que atravesé casi desde sus inicios en la década de 1940 a la
biologia molecular, imprimié en su comunidad profesional en general, y en Monod en par-
ticular, parte del imaginario ligado a los desarrollos de las tecnologias de la comunicacién
y el control, gestados en el contexto de la Segunda Guerra y desarrollados en el periodo de
posguerra, y permitié una redescripcion de fenémenos conocidos, como el caso de la adapta-
cién enzimdtica, y en términos heuristicos resulté fructifera, llevando al diseno de experien-
cias novedosas, como los experimentos PaJaMa. Siguiendo a Hacking (1986, pp. 257-260),
destacamos que estos factores contextuales representan condiciones de posibilidad para la
produccién de ciertas formas particulares de conocimiento.

Ademds, un primer aspecto destacable de la adopcién de este discurso es que permitié
formular de forma precisa una diferencia entre el dmbito especificamente biolégico y el nivel
fisico-quimico. Como afirman Brenner (1999, 1964) y Crick (1958, pp. 152-153), en los
sistemas bioldgicos existe un flujo de informacién que se yuxtapone a los flujos de materia y
energia. Ahora bien, al considerar que el conjunto de genes estructurales y reguladores com-
prende el conjunto de caracteristicas fenotipicas actuales y posibles de los organismos, impli-
¢6 simultdneamente un programa reduccionista en el seno de las ciencias biolégicas, siendo la
genética molecular la disciplina fundamental.

En segundo lugar, mediante la nocién de teleonomia y de programa genético, se consider6
que purgaba al discurso de las ciencias biol6gicas de resabios finalistas o teleoldgicos.

Por ultimo, en tercer lugar, como afirma Kay (2000, pp. 1-3), consideramos que esta
aproximacién hacia la naturaleza fomenta la emergencia de un tipo de ingenieria como una
forma de biopoder, donde se asume que el proceso de desarrollo es analogable a un texto que,
ademds de ser leido, puede ser editado mediante agregados o supresiones, como lo demues-
tran los experimentos de transferencia genética en especies distintas realizados por Monod y
Jacob. La posibilidad de controlar los fenémenos de la vida a través del control de los flujos de
informacién y el orden secuencial de las bases, concebidas a su vez como “palabras” y “textos”,
resultard explicita en la promocién del Proyecto Genoma Humano (Watson, 1995, p. 197).
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