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El espiritu humano no refleja el mundo

sino que lo traduce a través del lenguaje.

El avance de la ciencia ha contribuido
a mostrar que las cosas y la capacidad
de percibirlas, de expresarlas lingtiis-
ticamente y de reaccionar emocio-
nalmente ante ellas cambian con el
tiempo. Esto debilita los supuestos de
unive rsalidad e inmutabilidad de la
verdad cientifica, al socavar la creen-
cia de que existe un mundo indepen-
diente de la percepcion que puede
conocerse mediante el método cienti-
fico, como lo postula la dualidad car-
tesiana sujeto-objeto. Esta tiltima pro-
movié la utilizacion irreflexiva de
metaforas en la ciencia, las cuales no
son igualmente validas para lo actual-
mente percibido. Esto provocé erro-

res en la concepcion de los vocablos y
conceptos al dar la impresion de que
son asuntos resueltos. Con ello se de-
sestima que el conocimiento no es
productode una observacién o per-
cepcion dual sujeto-objeto, sino que
depende fuertemente de la constante
relacion entre el ser y su conocer. La
confusion entre objeto-proceso y len-
guaje, asi como la accidentada recons
truccién de conceptos, podria conducir
a teorias anquilosadas, anquilosantes
e inapropiadas en el tiempo, dogmas
que atrapan o inmovilizan la dualidad
sujeto-objeto.

En diversas ramas de las ciencias

hay numerosos ejemplos de estos

Tania Romo Gonzalez, Enrique Vargas Madrazo y Carlos Larralde
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problemas epistemologicos. Tal es el

caso de la especificidad, propiedad
adscrita a la materia, de enorme im-
portancia para dive rsas ciencias. En
muchas disciplinas biolégicas se usa
con gran soltura, asumiéndose como
establecida y de causa plenamente
conocida. En inmunologia se utilizan
varias metaforas sobre su funcionali-
dad, particularmente en la teoria re-
ferente a la interaccién de actores. En
los escenarios de la inmunologia y de
otros fenémenos biolégicos, numero-
sas corrientes de pensamiento o pa-
radigmas han incidido en el estable-
cimiento de la especificidad, pero las
dificultades para definirla provienen
de que se tratade un problema epis-
temologico, y no solamente de uno
observacional.

Un gran niamero de fenémenos
biolégicos suceden tras la reaccién de

asociaciéon de dos moléculas: un re-
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ceptor y un ligando. Las propiedades
de esa reaccién suelen estudiarse en
el contexto de la ley de accion de ma-
sas, “a temperaturay presion cons-
tante la velocidad de una reaccién es
proporcional al producto de las con-
centraciones de los reactivos”. Algu-
nos ejemplos de estas reacciones son
enzima-sustrato, antigeno-anticuerpo,
hormona-receptor, neuro t ransmisor-
receptor y hemoglobina-oxigeno. To-
das demandan cierta especificidad
entre los reactantes involucrados; es
decir, que la reaccién ocurra entre
un tipo y numero limitado de los dis-
tintos reaccionantes posibles presen-
tes en el entorno. La especificidad
de la reaccion limita la operatividad y
la conectividad de cada molécula an-
te un conjunto de opciones muy di-
ve r0. Por tanto, es la clave de la fi-
siologia ordenada, la vida saludable
y su reproduccion, lo cual parece im-

plicar que sus violaciones conducen
ala enfermedad y la extincion. Algu-
nos ligandos pueden tener un amplio
rango de especificidades; por ejemplo,
ser a la vez sustrato, antigeno, hormo-
na y neurotransmisor. Pero su identi-
dad funcional depende de con quién
se asocia —enzimas, anticuerpos, re-
cepto res de membrana, etcétera. No
asi los receptores, cuya funcionalidad
es mas estrecha; por lo general, los
anticuerpos no son enzimas, ni ope-
radores de redes neuronales. La es-
pecificidad no depende soélo de algu-
na de las moléculas reaccionantes,
sino también de la conectividad de

éstas con el entorno.

Los origenes del término

En biologia, la especificidad surge de
un esfuerzo por ordenar los seres vi-
VOS en grupos —especies— que com-
parten un alto nimero de caracteristi-
cas fenotipicas —ahora genotipicas—,
las cuales los distingue del resto. La
posicion biofiloséfica respecto al gra-
do de distincion entre los grupos o
conjuntos de organismos conduce a
dos grandes paradigmas o paisajes
mentales: el discreto, donde se define
a especies aisladas rigidamente entre
si; y el continuo, que define un solo
conglomerado de individuos con nu-
cleos de similitud o diversidad de li-
mites evanescentes, designado con el
término de biomasa. Segiin lo ante-
rior, la especificidad se refiere a atri-
butos que son dire ctamente depen-
dientes de lo material que reside en
el objeto y describe la exclusividad
de un grupo limitado de individuos.
Mientras que en el primer paisaje
mentd, la especificidad es mas bien
una propiedad de las cosas y lo espe-
cifico un adjetivo que se aplica a una
cosa o conjunto de cosas y denota su



grado de exclusividad. De acuerdo
con esto, en el paisaje continuo no ca-
be la especificidad.

Desde que Linneo propuso su pri-
mera clasificacion de las plantas, los
términos especie y especificidad han
sido objeto de enorme debate. La-
marck cuestiona a Linneo, afirmando
que la divisién de la biomasa en cla-
ses, 6rdenes, familias y géneros son
artefactos o dispositivos introducidos
por los humanos por la conveniencia
de simplificar para entender. La bio-
masa, segin el lamarckismo o neola-
marckismo, es realmente un continuo
donde las barreras intraorganismicas
carecen de rigidez y el ambiente de-
sempefia un papel central en la evo-
lucion de los organismos.

Sin embargo, a pesar de la fasci-
nante intuiciéon de Lamarck, fueron
el darwinismo y el neodarwinismo,
con su seleccion natural de las espe-
cies, los que histéricamente llegaron
a dominar la teoria de la ewlucién.
Esto tuvo un gran impacto en el esta-
blecimiento y arraigo de los términos
especie y especificidad, ya que no s6lo
se aplican libremente en disciplinas
particulares, sino también en distintos
niveles de organizacién al construir
légicas de interrelaciones sobre la ba-
se de estos conceptos. Por ejemplo, la
afirmacion de que las especies difie-
ren en grados de organizacion y estan
en constante competencia y conflicto
provoco la ubicacion de los micror-
ganismos en una categoria inferior y
potencialmente dafiina. Esta postura
fue adoptada en los trabajos de Koch,
en la asociacion especifica de los mi-
crorganismos con la enfermedad, y
posteriormente por la inmunologia,
donde el sistema inmune es visto co-
mo un instrumento de defensa de los
vertebrados contra seres inferiores.
Paisaje muy distinto del pensamiento

de Lynn Margulis y su teoria simbi6-
tica, en la cual no existen organismos
superiores e inferiores, pues todos los
seres vivos son igualmente evolucio-
nados, y donde los limites artificiales
paradefinir especie son fuertemen-
te cuestionados.

La generaciéon del conocimiento
no es lineal como se piensa, los vicios,
virtudes y creencias culturales de an-
tafio con frecuencia son arrastrados
e integrados bajo la innovaciéon que
homogeniza. Las distinciones rigidas
de los microrganismos en especies
se colaron a la medicina sugiriendo
una relacion especifica y univoca en-
tre los agentes causales y las distintas
enfermedades. Parala infectologia es-
to significa que los microrganismos
pasan a la categoria de enemigos y se
justifica su destrucciéon por poderosos
y letales principios antibiéticos. Sélo
con los mas recientes avances de la
genética molecular a través de la se-
cuenciacion de genomas, el darwinis-
mo ha perdido fuerza y las ideas de
Lamarck empiezan a revalorarse, aun-
que aun son vistas con sospecha por
la ciencia normal. Por ejemplo, algu-
nos hallazgos recientes establecen pa-
rentescos antes insospechados entre
bacterias y virus, fortaleciendo el plan-
teamiento de teorias como la de Gaia
—término acufiado por James Love-
lock. Gaia corresponde a la totalidad
de los organismos vivos, de su medio
atmosférico y del terreno de nuestro
planeta, el cual presenta numerosos
atributos de macrorganismo comple-
jo interdependiente. Esta compleja in-
tegracion global es el resultado de la
interaccion simbidtica y coevolutiva
de los escenarios de adaptacion de las
formas vivas que lo integran. En este
esquema coevolutivo de Gaia los mo-
vimientos de un organismo deforman

los escenarios de adaptacion de otros.

Hertz, en su libro Principles of
Mechanics, apunta que “es ver-
dad que no podemos a priori
exigirle simplicidad a la natura-
leza, y menos aun juzgar qué es
en su opinion simple. Donde si
podemos colocar restricciones
es en nuestras imagenes de la
realidad. Estamos convencidos
que si tales imagenes se ajus-
tan apropiadamente a las cosas,
sus relaciones deben represen-
tarse de forma simple. Pero si
éstas solo pueden representar-
se de forma complicada [...]
afirmamos que esas imagenes
no se adaptan bien a las cosas.
Por lo tanto, nuestras restric-
ciones mentales simplificadoras
no pueden aplicarse en la natu-
raleza, sélo a las imagenes que
fabricamos; nuestra repugnancia
hacia las declaraciones compli-
cadas como leyes fundamenta-
les revela la conviccion de que
su contenido es correcto y en-
tendible sélo cuando pueda ex-
presarse de una forma simple
y mas convincente que los con-
ceptos fundamentales™

Cabria reflexionar en que si
la mente es la que simplifica
o complejiza la naturaleza, y esa
visiéon no es reflejo de la reali-
dad, la observacion y concep-
tualizacion de la misma depen-
dera del enfoque que tenga el
sujeto observante. Es decir, no
puede tomarse al fendmeno
del conocer como un cumulo de

hechos u objetos externos que

Y
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El ambiente desempefia el papel de
agente perturbante, pero al mismo
tiempo es perturbado. Los cambios
estructurales en los organismos indi-
viduales no estan determinados ni
instruidos exclusivamente por el me-
dio, sino que se trata de una comple-
jared interactiva en donde la historia
evolutiva —o deriva natural— es pro-
ducto de mutuos cambios estructura-
les entre el ser vivo y el medio, desen-
cadenados por agentes perturbantes y
determinados por la estructura de lo
perturbado. Esta visi6n esta muy ale-
jada del paisaje mental construido por
el neo-darwinismo, en el que el mate-
rial genético —ADN y ARN— es el inico
capaz de controlar, codificar y heredar
la informacion esencial del organismo
vivo, y el ambiente s6lo opera como
conformador de los limites y detalles
del organismo. La visién compleja de
la vida propone que la informacién
reside en la dinamica —epigénesis—
del metabolismo y funcionamiento de
la célula, del organismo en su total
dad y, mas auin, en sus relaciones con
su medio y, en general, con el entor-
no planetario. En este planeta simbi6-
tico, las bacterias y virus —y todo ser
viviente— son protagonistas de la vi-
da y de la evolucion y no s6lo agentes
causales de enfermedad o maquinas
biologicas de produccion de alimen-
tos y farmacos para los humanos.

En inmunologia, la inclinacién ha-
cia la validacién conduce a la cons-
truccion del concepto de especificidad
como la capacidad de discernimiento
inmunolégico entre distintos antige-
nos. Esta propiedad le confiere a los
vertebrados la capacidad de distinguir
entre lo propio y lo ajeno, lo peligroso
y lo inocuo, o entre individuos y es-
pecies. En el otro limite, la teoria de
Gaia y otras teorias particulare s, co-

mo la de la red inmune, cuestionan la
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interpretacion de la especificidad in-
munolégica entendida como un ar-
mamento exclusivamente de defensa
contra invasores peligrosos. Desde la
vision sistémica se vislumbra al sis-
tema inmune como un agente inter-
locutor no necesariamente belicoso
entre las partes que constituyen un
organismo, y entre organismos y am-
biente. Asi, se construye una vision
muy distinta de la fisiologia inmuno-
l6gica, que coordina los intereses indi-
viduales con los globales de los seres
vivos. Vision alternativa a la represen-
tada por las metaforas militares entre
naciones hostiles, en la que los inva-
sores de un organismo son vistos co-
mo una amenaza a la vida o a la iden-
tidad y son atacados por armamentos
moleculares o celulares.

Lo anterior muestra que el conoci-
miento esta atado espacio-temporal-

mente a un contexto historico, que la

aceptacion y dominio de los concep-

tos de especie y especificidad en bio-
logia se estableci6 también en inmu-
nologia. Ello hizo posible adoptar las
metaforas sociales propio-ajeno y peli-
groso-inocuo como la funcién inmu-
noloégica, instrumentada por familias
de moléculas —antigenos-anticuerpos,
antigenos-MHc, receptores de células
T— cuya interaccion conduce a proce-
sos biolégicos subsecuentes de acep-
tacion-extranamiento o salud-enfer-
medad. Bajo este esquema, los isoan-
tigenos representan las cédulas de
identidad tinica y los aloantigenos el
pasaporte de los ciudadanos de un
pais, mientras que los anticuerpos co-
rresponden a los padrones de registro
individual o ciudadano. Un ovillo de
metaforas seductoramente congruen-
tes con sus origenes darwinianos de
especiacion y al mismo tiempo sus-

picazmente antropomorficas.



El arquetipo molecular

La especificidad inmunolégica apare-
ce en varios niveles de organizacién
biologica —molecular, celular, indivi-
dual y poblacional—, pero la tradicion
reduccionistaasume que en el nivel
molecular radican todas las otras que
se manifiestan en los otros escenarios
—la especificidad de las vacunas, de
las metodologias de diagnostico, de la
comunicacion celular, etcétera.

A partir de la especificidad de la
interaccién de las moléculas del anti-
geno y el anticuerpo se han construi-
do las teorias imperantes que explican
el origen y naturaleza de la diversidad
y funcionamiento del sistema inmu-
ne. Por las facilidades técnicas que
ofrece, las propiedades conocidas de la
reaccion antigeno-anticuerpo se han
convertido en el arquetipo de las reac
ciones entre recepto res y ligandos en
otros escenarios fisiol6gicos.

La vision de Koch, que implicaba
una relacién uno a uno o especifica
entre el microrganismo y la enfer-
medad infecciosa, fue traspasada al
contexto de los anticuerpos y los anti-
genos. En ese marco, Ehrlich propone
su famosa metafora de la llave-cerra-
dura, la que aparea un tipo de anti-
cuerpo para cada tipo de antigeno.
Gruber polemiza contra la vision de la
especificidad de Koch y de Ehrlich; su
postura fue heredada por Landsteiner,
su estudiante, quien propone una vi-
si6bn mas simple en la que los diversos
anticuerpos no son predestinadamen-
te especificos, sino que todos —o al
menos muchos— reaccionan con dis-
tinta afinidad a diversos antigenos, si-
guiendo reglas dictadas por la compo-
sicion de su estructura quimica. No
obstante, sus paisajes mentales no son
discretos y excluyentes de forma ab-
soluta, por lo que paralelamente a sus

discrepancias, estos y otros autores
compartian una vision exclusivamen
te quimica y aislacionista de la inte-
raccion antigeno-anticuerpo. Después,
Pauling propondria que los anticuer-
pos se acomodan con el antigeno que
confrontan, el cual le sirve ademas de
molde o instructor para su configu-
racion espacial.

Las contribuciones realizadas por
Landsteiner y Pauling para el enten-
dimiento de las bases bioquimicas de
la especificidad resultaron trascen
dentales, pero al mismo tiempo muy
controvertibles. Por una parte, com-
plejizoé el requisito quimico de la espe-
cificidad al agregarle requerimientos
geométricos de complementariedad
en las moléculas reaccionantes, 1o
cual permite una cercaniaentre gru-
pos quimicos para que la interaccion
sea energéticamente significativa.
Por otra parte, la propuesta de
Landsteiner y Pauling empujaba ha-
cia una vision flexible y maleable d e
los requerimientos de unién con el
antigeno, perspectiva aceptada solo
durante unos afios, para luego ser vio-
lentamente rechazada y ridiculizada.
El rechazose basoé en que aparente-
mente violaba el principio fundamen-
tal del plegamiento de las proteinas e
implicaba que con un solo gen de in-
munoglobulina se podia resolver todo
el problema de la diversidad de espe-
cificidades del sistema inmune. Nu-
merosas evidencias que contradecian
estas afirmaciones aparecieron en los
anios sesentas y setentas. En nuestra
opinion, la tragedia que implico el re-
chazo de la hipotesis instruccionista
es que arrastro en su descrédito no s6-
lo la visién de que era el antigeno el
que guiaba el anticuerpo en la cons-
truccion de su especificidad, sino tam-
bién una vision flexible y contextual
del fenémeno de la especificidad.

uno capta. La experiencia de
cualquier cosa solo es valida en
el momento que la estructura
humana la hace posible. “Todo
conocer depende de la estruc-
tura del que conoce”. Por lo que
el acto de conocer es insepara-
ble de lo que se conoce y del
que conoce, lo que lleva a reco-
nocer nuestra participacion en
la construccion de la realidad

y del conocimiento.

Esta circularidad, este enca-
denamiento entre accioén y ex-
periencia, esta inseparabilidad
entre ser de cierta formay el
modo como se nos aparece
el mundo, indica que todo acto
de conocer conlleva un mundo;
el ser y el hacer de una unidad
autopoiética. Llamamos a esta
vision una ética del conocer, es
decir, una polifonia dialogante de
conocimientos complementarios,
espacio donde no existen verda-
des absolutas y excluyentes,
sino universos posibles.

Siguiendo esta perspectiva,
es necesario cambiar el término
paradigma por el de paisaje
mental, puesto que la realidad
observable sera producto de
las percepciones y preconcep-
ciones que genere todo lo que
conforma al observador y al ob-
jeto observado —fisico, mental
y espiritual. En este sentido, en
la generacion y evolucion de la
ciencia, el conocer podria con-
sistir en abandonar el plano de
la oposicion y cambiar la natu-

raleza de la pregunta, lo que

L
-
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La metafora de la llave y la cerradura

En el nivel molecular, la especifici-
dad es un concepto sumamente con-
tradictorio. Por una parte genera un
animo de seguridad en las personas
que lo usan porque parece estar soli-
damente fundamentado en evidencia
estructural bioquimica, la cual postu-
la un modelo Tlave-cerradurarigido.
Por otro lado, es un concepto vago, sin
definicion, que se explica a través de

metaforas.
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Fred Karush, uno de los pocos in-
munologos interesados en la historia
de su disciplina, afirma que las meta-
foras “son vehiculos para la formula-
cién de los conceptos mas basicos |...]
se asocian con experiencias humanas
de naturaleza biolégica y cultural en
otro contexto o escenario [...] nom-
bran o caracterizan un fenémeno o
idea nueva por medio de referencias a
conceptos con los que ya se esta fami-
liarizado, provocando la sensacién de

entenderla con explicaciones de otra”.

Actualmente, la metafora de la lla-

ve-cerradura impera en la especifici-
dad inmunolégica a nivel molecular,
porque en el paisaje mental de la in-
munoquimica, la vision en los ultimos
cien anos siempre se refiere a una
complementariedad molecular quimi-
ca 'y geométrica entre antigeno y an-
ticuerpo. La disputa basica respecto
de sila llave-cerradura es rigida o ajus-
table no cuestiona las entrafias de la
vision aislacionista-mecanicistaque

deposita toda la informacion relevan-



te para la especificidad en la estruc-
tura de las moléculas interactuantes.

Por otra parte, en relaciéon con el
origen de los anticuerpos —las cerra-
duras— histéricamente han existido
dos ve rsiones predominantes: la ce-
rraduraes prehecha, segin Ehrlich,
o es hecha al instante, segiin propuso
Pauling en el modelo instruccionista.
El primero propone que las estructu-
ras moleculares complementarias del
antigeno y del anticuerpo existen sin
necesidad de la presencia del otro en
su elaboracion, su Unica restriccion es
que las moléculas interactuantes ten-
gan un choque eficiente. Landsteiner
agrega a esta vision el que la reaccion
especifica depende de la composicion
quimica de las regiones moleculares
interactuantes. En contraste, los ins-
truccionistas imaginan que el antige-
no dirige la formacion y plegamiento
del anticuerpo, como si fuera un mol-
de, durante la confrontacién antigeno-
anticuerpo en cierto espacio-tiempo.
En sus ultimos anos, Landsteiner se
suma a la vision intruccionista. Para
ambas versiones, la estabilidad de la
union antigeno-anticuerpo se man-
tiene por la suma de fuerzas relativa-
mente débiles, donde los puentes de
hidrégeno, las fuerzas electrostaticas
y la interacciéon hidrofébica son pre-
dominantes.

Actualmente, la ve rsion de com-
plementariedad quimica de Landstei-
ner, integrada y enriquecida con la hi-
potesis geométrica —la analogia de la
llave-cerradura prehecha de Ehrlich—,
constituye la vision con la que mejor
se explica la especificidad. La intro-
duccioén de la quimica a la biologia fa-
voreci6 a Landsteiner; luego, la de la
difraccion de rayos X y la resultante
visualizadon de las estructuras cris-
talograficas fuera de su contex to na-

tural, apoyaron fuertemente la vision

aislacionista de la metafo ra llave-ce-
rradura de Ehrlich. La asociacion de
la diversidad funcional de los anticuer-
pos con la diversidad genética de las
inmunoglobulinas terminaria por for-
talecer la teoria determinista de Ehr-
lich y desechar la instruccionista.

Quizés una mezcla de caracteristi-
cas quimicas y espaciales en los reac
tantes en interaccion flexible con el
entorno ofrezcan acercamientos mas
amplios a la fenomenologia inmuno-
logica. Tan ecudnime propuesta aun
no es bienvenida en los fragores de
las disputas sobre la especificidad in-
munolégica, y menos atn si implica
amplios margenes de plasticidad y co-
determinacion en la molécula del an-
ticuerpo durante la reaccién con el
antigeno.

Es evidente que las concepciones
de cientificos de épocas anteriore s,
que generaron las bases de la inmu-
nologia, son ajustadas para embonar
segln los paisajes mentales de épocas
modernas. En ocasiones estas trans-
fusiones de metafo ras entre épocas
ocurren sin conciencia de ello, lo que
puede generar una transformacion in-
terpretativa que asume hechos que tal
vez no existieron en absoluto, fantas-
mas. La metafora llave-cerradura tiene
tal encanto intuitivo que se investiga
poco sobre ella, manteniéndose casi
incolume tras ser propuestaal final
del siglo x1x y principios del xx. Apa-
rece y discurre en multitud de textos
como cosa sabida, confiable, funda-
mento incuestionable en los debates,
no obstante las dificultades en su de-
finicion formal, en su medicion y en
la gran cantidad de evidencias que a
lo largo del siglo xx existieron acerca
de su implicita plasticidad ante lo cir-
cunstante. La metafora llave-cerradura
transita por nuestras mentes libre de

sospechas, despreocupada de sus ca-

daria como resultado un contex-

to mas abarcador.

Los cientificos de épocas ante-
riores son implicitamente repre-
sentados como si hubieran tra-
bajado sobre el mismo conjunto
de problemas fijos y de cano-
nes inequivocos pertenecientes
a la revolucién mas reciente.

Newton escribié que Galileo
descubrio que la fuerza cons-
tante de gravedad produce un
movimiento proporcional al cua-
drado del tiempo. En efecto, el
postulado cinematico de Galileo
toma forma cuando es inserta-
do en la matriz de los concep-
tos dinamicos propios de New-
ton. Pero Galileo no dijo nada
parecido.

Segun Boyle, su definicion
de un elemento no era sino una
parafrasis de un concepto qui-
mico tradicional. El la ofrecio
solo con el fin de argumentar
que lo que se llama elemento
quimico no existe; por lo que la
version de los libros de texto
sobre la contribucion de Boyle

es absolutamente erronea.

Como afirma Margulis: “como
especie, todavia tenemos miedo
de las opiniones de nosotros
mismos”. O como Bateson “te-
nemos panico epistemologico”.
Foucault sostiene que “en

lugar de proporcionar un funda-
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rencias y tortuosidades metaféricas y
de los tropezones al paso, tales como
la intrigante analogia de la llave-maes-
tra del conserje —anticuerpo multi-
especifico— o la de las ganzuas de los
pillos —un antigeno acomodaticio pa-
ra cualquier anticuerpo. Ademas, se
generaliza a otros escenarios y a otros
niveles de organizacién biolégica en
cuyo acontecer se supone subyace al-
guna llave y alguna cerradura, como
en ciertos farmacos, hormonas, en-
dorfinas, neurotransmisores, etcétera,
cuyos efectos se explican postulando
la existencia de receptores no siem-
pre buscados y demostrados, y rara
vez formalmente estudiados en cuan-
to a su especificidad. Su universalidad
es indiscutible, se le encuentra sin
mayor dificultad en todos lados, des-
de los rompecabezas de los nifios, los
tornillos y las tuercas, los enchufes
electronicos y muchos otros artefac
tos de nuestra industria, hasta en la
estructurade los acidos nucleicos y
su consecuente genética. Quizas es la
materializacion de una fisiologia del
conocer, del entender y del pensar
histéricamente determinados, e im-
plica una visién anquilosada sobre la
naturaleza de la naturaleza donde
siempre imperan imagenes pareadas,
disyuntivas y antitéticas: a toda ac-

cion, una reaccion; a cada cosa una
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anticosa; a una cavidad, una protube-
rancia.

En la era de la biologia molecular,
la hipotesis quimica de la especifici-
dad cedi6 terreno ante la geométrica,
después ambas se unieron triunfantes
bajo la égida de la metafora llave-ce-
rradura. Probablemente las dos visio-
nes puedan fertilizar y nutrir la apa-
ricién de nuevos paisajes mentales
en areas de indagacion remotas o cer-
canas a la reaccion antigeno-anticuer-
po. Por ejemplo, podria proponerse
que la estructura del agua en que se
encuentran solubilizados los antige-
nos y los anticuerpos fuese la protago-
nistaprimordial de la especificidad
de su union, y no sélo la naturaleza
quimica o geométrica de los reaccio-
nantes. Las moléculas mayoritarias
—fuerzaionica, albumina, lipopro-
teinas— serian los principales code-
terminantes de la estructura del
agua que inclinarian al antigeno a
reaccionar con el anticuerpo y no
tanto sus estructuras moleculares. El
peligro de aceptar la metafora llave-
cerradura sin mas estriba en que
desalienta la consideracién de otras
posibilidades e inhibe la exploracién
mas profunda en la codeterminacion
compleja, asi como en las conse-
cuencias de una vision sistémica e

integrativa de este proceso.

El panorama rigido que dio origen

a la clasificacion de las especies —ni-
vel macro— y, por tanto, a la rigidez
en el concepto de especificidad inmu-
nolégica —nivel micro—, comienza a
desmoronarse con la pérdida de sus
fronteras. Pues ;qué seria lo propio y
lo extrafio en un continuo de indivi-
duos y dentro de una dinamica coevo-
lutiva entre superficies de adaptacion?

Reconstruyendo la especificidad

Para Kuhn el proceso que genera una
revolucion cientifica conlleva reem-
plazar conocimientos distintos e in-
compatibles; con lo cual se pierden
aporaciones valiosas en el curso del
cambio de paisajes mentales. Otro
factor que contribuye a la extincion
disyuntiva de paisajes mentales bajo
la busqueda de verdades Unicas es la
dualidad cartesiana de separacion del
sujeto con el objeto, que nos coloca en
la creencia de que los conceptos y ex-
plicaciones son entidades indepen-
dientes de personas y momentos his-
toéricos, de escenarios experimentales
Yy campos cognoscitivos.

Los problemas en la conceptuali-
zacion y construccion de los conoci-
mientos, indican que la recuperacion
del sentido biolégico de la especifici-
dad so6lo sera posible si se construye



dentro de un marco sistémico y con-
textual. Es decir, deberiamos pregun-
tarnos por el sentido bioloégico-cog-
noscitivo del proceso de reconocer
un mensaje multidimensional anti-
génico, y como a través de una trama
de enorme complejidad —parametros
determinantes, algunos de los cuales
nunca llegaremos a conocer— el sis-
tema inmune y el organismo constru-
yen y dan sentido evolutivoy onto-
logico a su respuesta especifica.

Para tal fin se propone que la reac-
cion antigeno-anticuerpo y sus pro-
piedades de especificidad y extension
ocurren y son dependientes cuando
menos de: variables intrinsecas a las
moléculas de antigeno y de anticuer-
po; variables extrinsecas asociadas al
entorno y al espacio-tiempo en que
ocurre la confrontaciéon; y factores
contingentes que estan codetermi-
nados tanto por lo que ocurre entre
el antigeno y el anticuerpo, como por
las respuestas del entorno a esa inte-
raccion.

A mediados del siglo xx Pauling es-
tremeci6 los modelos simplistas al en-
contrar heterogeneidad termodinami-
ca en cada reaccion. Como esto ocurre
aun con antigenos monovalentes ul-
trasencillos quimica y estructural-
mente en comparacion con los com-
plejos antigenos naturales, no puede
dejar de concluirse, desde un escena-

rio deterministico inflexible, que los
anticuerpos que participan en una
misma reaccién no son intrinseca-
mente iguales. La riqueza de este ha-
llazgo no fue comprendida cabalmen-
te en su tiempo, pero sefiala que los
anticuerpos no son mono-especificos,
ni aun los monoclonales, sino que tie-
nen capacidad de reaccionar con un
enorme espectro de moléculas, aun-
que con distinta afinidad.

No es dificil imaginar que la espe-
cificidad también puede ser funcion
del alosterismo, propiedad de las pro-
teinas complejas que implicaria inte-
racciones inter e intra-moleculares
durante el transcurso de la reacciéon
antigeno-anticuerpo. Estas interaccio-
nes pueden modificar la tendencia
intrinseca hacia la unién —coopera
tividad positiva— o la desuniéon —co o-
peratividad negativa— de losreaccio-
nantes. Una suerte de contorsiones
moleculares que no s6lo ajustan en
distintos grados las superficies y resul
tados de la reaccion, sino que pueden
organizar el surgimiento de reacciones
ausentes en las moléculas originales.
Este asunto, antes despreciado, ahora
es trivializado —cambios conforma-
cionales— en casi todo fenémeno cu-
yo estudio se plantee desde la teoria
general de receptores.

La compresion molecular también

puede afectar la especificidad de dife-

mento a lo que ya existe, de
tranquilizarse por esta vuelta

y esta confirmacion final, de
terminar este circulo feliz que
anuncia al fin, tras de mil astu-
cias y otras tantas noches, que
todo se ha salvado, estamos
obligados a avanzar fuera de los
paisajes familiares, lejos de las
garantias a que estamos acos-
tumbrados, por un terreno cuya
cuadricula aiun no se ha hecho
y hacia un término que no es
facil de prever”.

Dicho de otra forma “es pre-
ciso renunciar a todos esos te-
mas cuya funcion es garantizar
la infinita continuidad del dis-
curso y su secreta presencia
renovada. Estar dispuesto a
acoger cada momento del dis-
curso en su irrupcion de acon-
tecimiento [...] No hay que de-
volver el discurso a la lejana
presencia del origen; hay que
tratarlo en el juego de su ins-
tancia." Y es que el conocimien-
to no es acumulativo, no evolu-
ciona, simplemente es en el

momento que se concibe den-

Y
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rentes tipos de reacciones ya que se-
gun la teoria de la exclusion del volu-
men, en un ambiente comprimido, la
actividad de cada especie molecular,
diluida o concentrada, esta en funcion
de la composicion total del medio. Por
ejemplo, si la concentracion del tras-
fondo molecular se incrementa, la
magnitud del efecto de compresiéon
puede ser tan grande que el primer
sitio pierde la preferencia por el ligan-
do que antes reconocia y la adquiere
por otro.

Pero no so6lo la densidad molecu-
lar del entorno esta inwlucrada en la
especificidad y cooperatividad, otros
factores contribuyen a modificar la
energia de interaccion molecular. La
especificidad y extension de la reac-
cion pueden alterarse no sélo de acuer-
do con su concentracion sino también
con el tamafio de las moléculas cir-
cunstantes del entorno. Por ejemplo,
las pequetnias moléculas del plasma
—pequenas proteinas, péptidos, car-
bohidratos, iones, etcétera— copartici-
pan con la reaccién antigeno-anticuer-
po estableciendo equilibrios fugaces
pero frecuentes con los grupos mas ac-
tivos en el exterior de las moléculas de
antigeno y anticuerpo. Estas interac-
ciones también ocurren con el agua, lo
que logra perturbar la reaccion hasta
alterar su especificidad y extension.

La temperatura, el pH, la fuerza
iénica y la concentracion de sales al-
teran la reaccion al cambiar la distri-
bucién de las cargas y romper el equi-
librio de la solucion de las moléculas
involucradas, lo cual también podria
cambiar su conformacién. El calcio y
otros iones aumentan o disminuyen
en varios ordenes de magnitud la pre-
cipitacion del complejo antigeno-anti-
cuerpo, ya que pueden estabilizarlo
por medio de la quelacion de las ca-
denas polipeptidicas o favoreciendo

g CIENCIAS 79 JULIO = SEPTIEMBRE 2005

pequenos pero efectivos cambios con-
formacionales. Algunos estudios cris-
talograficos han re velado también
que el agua juega un papel central en
la interaccion, porque sus moléculas
pueden mejorar el ajuste de la com-
plementariedad en y alrededor de la
interfase del antigeno y el anticuerpo.

En general, en biologia se asigna
al agua un papel meramente pasivo
como solvente universal, se asume
que es el sustrato donde tienen lugar
las reacciones quimicas de la vida. No
obstante, las cosas no son tan senci-
llas. De entrada, existen diferentes ti-
pos de agua en la célula: agua ligada,
agua de hidra tacion, agua vecinal y
agua libre. Aun admitiendo como co-
rrecta la estimacion de que aproxima-
damente 95% del agua celular no esta
ligada, ésta no es un medio fluido —no
viscoso— que rellena los espacios que
dejan libres las estructuras celulares.
Al contrario, parece que el agua con-
tribuye decisivamente a la organiza
cion estructural de las moléculas y
de la célula viva. Detallados estudios
muestran que es capaz de formar agre-
gados ordenados transitorios que se
mantienen unidos mediante enlaces
cooperativos intermoleculares. Estas
unidades basicas interaccionan acti-
vamente con las macromoléculas,
contribuyendo a su propio ensambla-
je y organizacion. Diversas evidencias
indican que la organizacion del agua
predetermina las dimensiones geo-
meétricas adecuadas para el funciona-
miento de las macromoléculas de la
célula viva, como las dimensiones de
las membranas biologicas, de los do-
minios de las proteinas y de los acidos
nucleicos, que responden a dichos re-
querimientos geométricos. Adicional-
mente, el agua contribuye activamen-
te al anclado transitorio de proteinas
solubles a la red del citoesqueleto, po-

sibilitmdo la aparicién del fen6me-
no de la canalizacién metabodlica en
el ambito de la bioquimica vectorial.

Ademas del efecto directo del agua
en la interaccion, del espacio, el tiem-
po y la causalidad, a todo fenémeno
de la biologia debe afiadirsele la me-
moria. Segiin Davenas y colabora d o-
res, y después Benveniste, el agua es
capaz de retener la memoria de las
cosas una vez disueltas en ella, permi-
tiendo que las moléculas puedan co-
municarse unas con otras al inter-
cambiar informacion sin necesidad de
contacto fisico. Entonces, no soélo las
moléculas y &tomos presentes pertur-
ban la especificidad, sino también las
vibradones o espectros electromag-
néticos que fluyen y se conservan a
través del agua.

Es claro que para los quimicos, fi-
sicos e inmundélogos de la época de
oro de la reaccion antigeno-anticuer-
po —entre 1900 y 1970—, no escapaba
la posible participacién en la reacciéon
de las variables extrinsecas mencio-
nadas. Ahora parece evidente que de
forma global subvaluaron la magnitud
de sus efectos conjuntos. Quizas sea
oportuno construir un marco teorico
mas completo y flexible que incorpo-
re la complejidad multimodal de la es-
pecificidad, a fin de entender mejor
la reaccioén clave de la inmunologia
en el nivel molecular.

Finalmente, Greenspan y Cooper
proponen otro sentido de la especifi-
cidad, basado en observaciones de que
el grado de afinidad del anticuerpo
por el antigeno —y viceversa— no ne-
cesariamente se relaciona de forma
directa con la magnitud del efecto bio-
légico. Es decir, puede haber uniéon
sin efecto biolégico. Por lo que la es-
pecificidad inmunobiolégica puede
divergir de la inmuno-quimica. Ya que

este efecto se ha definido como pro-



ducto de la “localizacién, dosis y tiem-
po de exposicion”, no es posible ge-
nerar una segunda sefial —la cual es
producida por el efecto biol6gico—,
si la unién de los reactantes inmuno-
légicos no se efectiia dentro del tejido
linfoide, o sin la concentraciéon o tiem-
po necesarios para dispararla.

En resumen, la especificidad no
existe por si misma, es creada en el
momento en que un receptor se une
aun ligando y no a otro. Y no sélo in-
cluye al par antigeno-anticuerpo, sino
que es producto del entorno, en cier-
to tiempo-espacio, y conectada a al-
glin evento biolégico discernible. Tal
como lo proponia Van Regenmortel,

es un fenémeno relacional.

Hacia una epistemologia integrativa

La busqueda de certezas representa
una parte esencial del edificio del co-
nocimiento en la modernidad y el
anhelo cartesiano, encontrar un uni-
verso mecanico y una mente racional
objetiva y aséptica que embonen com-
plementariamente. La imagen baco-
niana de un cientifico compungiendo
y estresando a la natura para que le
revele sus secretos cierra la pinza del
dualismo. Esta promesa permitiria re-
velar una descripcion cada vez mas

certera de la realidad. Pero, ;como es

que la ciencia o, mas bien, el ser hu-

mano conoce? La moderna sintesis de
saberes y las recientes crisis episte-
mologicas, por ejemplo, en fisica —el
paradigma cuantico, las ciencias del
caos— o en biologia —el campo epi-
genético, la complejidad ecologica—,
conduce a plantearse la inaplazable
cuestion de conocer el conocer. La ob-
jetividad y el mecanismo comienzan
a desvanecerse ante las evidencias de
las ciencias cognitivas. Empezamos a
percibir que el dualismo cartesiano
y la objetividad cientifica, al operar en
solitario y fuera de un diadlogo entre
saberes, son quimeras paralizantes
del saber. El Universo es una extensa
e inatrapable complejidad que requie-
re enfoques sistémicos y contextua-
les. Las certezas absolutas terminan
por encerrarnos en carceles de parali-
sis mental, donde tenemos que vaciar
la naturaleza de la complejidad de sus
interaciones y de su caracter sisté-
mico para llenarla de restricciones y
ajustarla asi a un modelo de relojeria
que promete la predictibilidad y la
certeza.

El proceso reduccionistasignifi-
caba asegurar que el sistema inmune
actuaria a través de agentes molecu-
lares especificos, los anticuerpos o
mecanismos de discriminacion, que

son conceptualizados conteniendo la

tro de un paisaje mental y pues-
to en forma de discurso.

El ser y el conocer son en-
tidades relacionales y perturba-
bles en constante construc-
cion, la cual es producto de la
equilibracion de procesos cog-
noscitivos o reorganizaciones
—desorganizaciones que se or-
ganizan de otra manera—y del
entrecruce de realidades y pai-
sajes mentales durante un acon-
tecer histérico.

A pesar de que hemos ha-
blado de un conocimiento en
constante construccién y de na-
turaleza autopoiética, no hay
que perder de vista que también
implica en su formacién un do-
minio de memoria. Se trata de
enunciados que ya no son ni
admitidos ni discutidos, que
por consiguiente no definen un
cuerpo de verdades ni un domi-
nio de validez, sino respecto
de los cuales se establecen re-
laciones de filiacion, de géne-
sis, de transformacion, de con-
tinuidad y de discontinuidad

historica.
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especificidad como algo auténomo e
invariante. Esto puede fabricarse s6-
lo cuando el contexto biolégico de la
reaccion es vaciado de contenido vi-
vo, sistémico y energético; es decir,
de su codeterminacion estructural. El
aislamiento del proceso de reconoci-
miento molecular de su entorno per-
mite construir un ambito de concep-
tualizacién y experimentaion que
poco tiene que ver con su accionar
en el sistema inmune y, en general, en
un ambiente no aséptico. Asi, al cons-
truir el concepto mecanicista y secula-
rizado, y a partir de éste el experimen
to, se ratifica la posibilidad de medir
y ver un objeto mecanico y predeci-
ble para condiciones vaciadas de sig-
nificado.

Esta confusion esta ligada a la an-
tigua disputa filos6fica entre sustancia
y proceso. La vision reduccionista ha
insistido en concebir a la realidad co-
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mo sustancia, donde sus cualidades

residen exclusivamente en la estruc-
tura material, negando el &mbito tran-
sitorio y dinamico —el campo de lo
relacional —, que de igual manera de-
termina las propiedades del sistema.
El receptor no reconoce en el vacio, si-
no que multiples determinantes —c o-
mo la membrana celular, el efecto de
la densidad de epitopes, la concen-
tracion de receptores, el paquete de
moléculas accesorias al receptor, la
compleja trama de interacciones su-
pracelulares, etcétera—le confieren
sentido al reconocimiento. Como aho-
ra sabemos, las constantes de afinidad
o las concentraciones de antigenos
muy elevadas inhiben el desencade-
namiento de algunas respuestas del
sistema inmunol6gico. Ningiin reco-
nocimiento, aun el de un anticuerpo
de ingenieria, obedece a leyes deter-
ministas. Por lo que la certeza y el me-

canismo de relojeria que nos propone
la vision estatica y aislada del reco-
nocimiento molecular comienza a
desmormnarse. El sistema y sus pro-
piedades relevantes y fundamentales
desaparecen al ser disecado y vaciado
de su integridad operacional. E1 mo-
vimiento y la relacién en sintesis dia-
léctica son elementos centrales del
sistema, tal como lo visualizaron Bert-
halanfty y Goethe.

El proceso en su conjunto sinteti-
za y proporciona valor semantico a la
interacciéon antigeno-anticuerpo, lo
que permite brindar una apropiada
—cualidad transitoria y contextual —
respuesta biolégica. Por tanto, puede
decirse que al menos deberiamos pre-
guntarnos ;cudl es la especificidad de
una reaccion antigeno-anticuerpo en
un contexto seroloégico y del organis-
mo, y para una historia y ambiente
particular?

El contexto y el sistema inmunolégico

Esta perspectiva visualiza la especifi-
cidad como una propiedad dindmica
y contextual de los procesos biologi-
cos de discernimiento en un ambito
relacional y complejo. Aqui, hemos
sugerido que lo especifico s6lo cobra
sentido al colocarlo en un espacio-
tiempo particular. En consecuencia,
los procesos vinculados seran de igual
forma fen6menos relacionales y emer-
gentes, ya que la especificidad inmu-
nolégica ha sido ubicada histéricamen-
te en el centro del funcionamiento del
sistema. En la actualidad, el modelo
imperante respecto al sistema inmu-
nolégico se basa en la teoria de la se-
leccion clonal de Burneo, que esencial-
mente implica que el sistema inmune
funciona basado en una dinamica de
seleccion clonal darwiniana de linfo-

citos, donde las clonas, con sus respec



tivos receptores que poseen la com-
binacion de mayor especificidad y
afinidad por el antigeno, son seleccio-
nadas y estimuladas. A partir de esta
dindmica fundamental de seleccién
adaptativa, el ejército de clonas en
combate montaran, en combinacién
con la maquinaria molecular, celular
y tisular complementaria del sistema,
una respuesta inmune destructiva en
contradel agente patdégeno. Dentro
de esta logica, los procesos fundamen-
tales del sistema —como la regula-
cion, la tolerancia, la memoria, etcéte-
ra— dependeran de su control sobre
las clonas especificas y sus recepto-
res. El modelo de seleccion se com-
plementa con la afirmaciéon de que el
sistema inmunolégico funciona dis-
criminando entre lo propio y lo no
propio, tolerandose lo primero y ata-
candose lo extrafio.

Sin embargo, actualmente y a pe-
sar de la fastuosa y sobrecogedora
disponibilidad de miles de datos y
descripciones sobre centenas de mo-
1éculas, subpoblaciones celulares o
arreglos tisulares del sistema inmuno-
légico, persisten enormes lagunas de
entendimiento respectoa sus proce-

sos globales. Bajo el modelo militarista
y represivo de clonas que poseen reac-
tividad no deseada es imposible expli
car fenémenos que sefialan un sistema
con enorme plasticidad y esencial-
mente cognitivo, donde el contex to
en que ocurre la infeccion es tan im-
portante como el agente infeccioso.
Los trabajos realizados por Jerne y
sus colaboradores durante los pasados
treinta afos en torno a la hipotesis de
la red inmunolégica, evidencian que
diversas propiedades fundamentales
del sistema inmune —como la memo-
ria y la tolerancia— son fenémenos
supraclonales que no dependen de los
detales moleculares invariantes de
los receptores especificos. Por ejem-
plo, la memoria inmunolégica no es

una consecuencia de la interacciéon
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