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EN MEMORIA DE ROBERTO MARCO
I. INTRODUCCION

Cuando recibi la amable invitacion de Jesus Lizcano a participar en el nimero-homenaje de la
revista Encuentros Multidisciplinares dedicado a Roberto Marco, de la cual fue uno de sus principales
impulsores, me parecié oportuno dedicar mi contribucidn a recorrer con una vision de conjunto parte
de los que fueron hitos esenciales en el origen del estudio de los enzimas, que supusieron de hecho el
nacimiento de la biogquimica moderna. La razén de su eleccion estriba en que este tema conjunta, a mi
entender, las dos vertientes definitorias de la actividad cientifica de Roberto: su inicio como
historiador de la ciencia médica -afan que siempre tuvo presente- y su desarrollo posterior como
investigador sefiero en el &mbito de la bioquimica y la biologia molecular, donde se introdujo
precisamente a través de la experimentacidn sobre enzimas, para pasar luego definitivamente al campo
de la biologia del desarrollo.

Sélo unas lineas para centrar el tema en torno al cual girara esta contribucién. Es ya de comin
conocimiento que los enzimas - nombre designado por la Real Academia Espafiola de la Lengua como
ambiguo (Real Academia Espariola, 2001), y por tanto utilizable igualmente en masculino o femenino-
son los agentes biologicos responsables de que puedan tener lugar la miriada de procesos quimicos que
median la actividad vital, o lo que es igual, la vida misma. La responsabilidad de estos agentes se
asienta sobre sus elementos mas basicos y caracteristicos, su exquisita especificidad por un lado, que
les permite distinguir entre la inmensa variedad de los compuestos biolégicos y de sus intercambios
quimicos en el medio vivo y, por otro, su capacidad extrema de acelerar (catalizar) la velocidad de las
reacciones propias de este medio hasta rangos de 10° a 10™* veces como promedio, pudiendo alcanzar
incluso las 10" veces.

Esta enorme eficacia de los enzimas es la razén de la suavidad de las condiciones con que
pueden acontecer los fendmenos vitales, un hecho que tanto ha llamado la atencién en biologia a lo
largo del tiempo y que hizo concebir muy pronto la necesidad de la catalisis (Berzelius, 1837). De
forma que la inmensa mayoria de los procesos vitales necesitan ser catalizados, aun los més sencillos.
El corolario es inmediato: no hay vida sin catalisis, la cual es responsable de las caracteristicas
distintivas de lo vivo, como la complejidad estructural, la capacidad de extraer, transformar y utilizar
la energia del medio ambiente e incluso de la que es la quintaesencia de los seres vivos, su capacidad
de autorreplicacion.

La aparicion de la catalisis se constituye asi en el gran salto en la evolucion molecular hacia la
vida. Arthur Kornberg, el maestro de Roberto Marco durante su etapa postdoctoral en los Estados
Unidos, supo ilustrar bien el papel central de los enzimas en la biologia al escribir que “What gives the
cell its life and personality are enzymes. They govern all body processes; malfunction of even one
enzyme can be fatal. Nothing in nature is so tangible and vital to our lives as enzymes, and yet so
poorly understood and appreciated by all but a few scientists ” (Kornberg, 1989, p. 36).



I1. UNA CONTRIBUCION CLAVE DE ROBERTO MARCO A LA ENZIMOLOGIA DE HOY.

Roberto Marco -es bien sabido por los que tuvimos la suerte de tratarle- poseia una lucidez
intelectual muy por encima de la media. Una prueba de ello -entre las multiples que podrian citarse-
fue que tan tempranamente como en su etapa de becario predoctoral, junto a su maestro Alberto Sols,
publicasen ambos un trabajo que clarificd, y en cierta medida revoluciono, el conocimiento aun
nebuloso que por aquel entonces se tenia del funcionamiento de los enzimas en dependencia de los
agentes gque regulan su actividad, los metabolitos (compuestos del metabolismo celular que intervienen
como substratos y reguladores), en conjuncion con otras proteinas, muchas de ellas enzimas a su vez.
El trabajo se tituld: “Concentrations of Metabolites and Binding Sites. Implications in Metabolic
Regulation” (Sols and Marco, 1970).

Con la exigencia de someterse sisteméaticamente a las condiciones de la fisiologia celular -tan
caracteristica de Sols-, y la aplicacion estricta del andlisis cuantitativo con una vision integradora -
huella clara de Roberto-, este trabajo se convirtio pronto en un clésico a la hora de abordar
cuantitativamente las funciones celulares a través de los enzimas que las gobiernan, sorteando los
vagos analisis cualitativos considerados hasta entonces, como indicaron los autores al principio del
articulo: “The rapidly increasing interest in the study of the regulation of cell functions suggests the
convenience of giving up the old qualitative approach in biochemistry for a more comprehensive
quatitative one, if a deeper understanding of the real cellular processes is to be obtained” (p. 227).

Sols y Marco afrontaron -y ensefiaron a los deméas a solventar- el problema basico que la
concentracion de enzima, junto con la de los metabolitos y sus varios sitios ligantes, suponen para
evaluar correctamente el control que estos agentes ejercen sobre la actividad enzimatica. El hecho,
frecuente hasta entonces, de no analizar con claridad la magnitud de la unién de un metabolito dado a
su sitio o sitios ligantes estaba en el fondo de muchos resultados inexplicados. El andlisis critico que
ellos realizaron sobre estos presupuestos supuso una forma enteramente nueva y clarificadora de
abordar la regulacién metabolica, llegando a conclusiones mucho mas cercanas a la realidad celular,
gue en no pocas ocasiones abatieron paradigmas hasta entonces aceptados como tales.

Con este trabajo se plante6 el hecho (por primera vez con completo rigor, por extrafio que hoy
parezca) de que a la hora de evaluar la accion de un metabolito sobre un proceso dado (su efecto sobre
un enzima), es ineludible distinguir entre la concentracion del metabolito en cada uno de sus estados:
total, libre y ligado; puesto que solo el segundo tiene valor para modificar el proceso, mientras que el
ualtimo, ademas de condicionar el anterior, impone un nivel basico de actividad de encontrarse ya unido
al enzima responsable, sin tener en cambio efecto alguno sobre el mismo de hallarse ligado a otros
enzimas o proteinas diferentes. Merece la pena destacar también la distincion que establecieron entre
la concentracion molar intracelular de una proteina enzimatica determinada y lo que ellos denominaron
“normalidad” de sitios de union para un metabolito dado, al tener en cuenta que estos sitios no siempre
corresponden al nimero de subunidades de una proteina, bien porque se compartan entre varias o bien
porque algunas puedan permanecer inactivas; distincion tanto mas llamativa si se considera que el
estudio de la estructura cuaternaria de proteinas era aun de muy corta edad, siendo escasas las
proteinas cuya estructura tridimensional se habia resuelto por entonces mediante difraccion de rayos X
(abordaje siempre formidable pero verdaderamente gigantesco en aquella época).

Todas estas consideraciones, que hoy pueden parecer obvias, no lo eran asi antes de la
publicacion de este articulo, en el que incluyeron también un buen numero de casos de enzimas y
metabolitos reguladores analizados con sus nuevos presupuestos, al igual que casos de desbalances
manifiestos entre las concentraciones de unos y otros agentes. Los presupuestos sobre los que
desarrollaron sus analisis, en poco tiempo se hicieron extrapolables a otros procesos bioquimicos -mas
alla de la estricta regulacion enzimatica-, que son dependientes de la union de un ligante a una proteina
o0 bien de la union de proteinas diferentes entre si, de manera que este tipo de analisis implica hoy la
practica generalidad de la regulacion biologica.



El impacto de este trabajo fue muy notable desde el principio, convirtiéndose pronto en cita casi
obligada a la hora de realizar andlisis de regulacion metabdlica. Circunstancia bien conocida por los
investigadores de este campo, pero que sin embargo no puede objetivarse con los sistemas actuales de
evaluacion de citaciones bibliogréficas, posiblemente debido a la fuente en que se publicé o a la forma
en que el articulo fue originalmente indexado.

I11. LOS ENZIMAS Y EL ORIGEN DE LA BIOQUIMICA MODERNA.

La historia es una necesidad basica en el ejercicio de la labor cientifica. Decia el bidlogo
evolucionista Ernst Mayr (1904-2005), que “Actually, most scientific problems are far better
understood by studying their history than their logic” (Mayr, 1982, p. 6), lo que en parte recuerda la
afirmacion de Aristételes de que las cosas se entienden mejor cuando uno ha logrado ver con alguna
claridad como se formaron (citado en Lain Entralgo, 1978). Incluso la propia exposicion de un
hallazgo o de la solucion a un problema no resuelto, en la forma habitual de una publicacion, sitda al
cientifico en un contexto histérico como ha sefialado Herbert Friedman: “Scientific papers have a
time-honored way of presenting discovery in the framework of antecedents, of showing the author’s or
authors’ new ideas and observations against the background of accepted fact or established theory.
Hence scientists, by consciously placing themselves in a given intellectual universe, necessarily write
their own history” (Friedman, 1981, p. xiv). De manera que, sin ser ni palido reflejo de historiadores
profesionales, los investigadores de profesion estamos obligados a recurrir a la historia si queremos
explicarnos la razon de ser de un aspecto determinado de la ciencia, y en el caso de este articulo el del
origen de los enzimas, puesto que fue su descubrimiento lo que marcé el inicio de la bioquimica
actual.

En la protohistoria de este desarrollo, un movimiento tan oscuro y complejo como la Alquimia
ofrece un antecedente de interés con el empleo de los elixires. Los alquimistas, protobioquimicos se les
ha llamado (Florkin, 1972) por ser los primeros en usar el laboratorio -para ellos también oratorio-,
creian firmemente, por diversas consideraciones, en la posibilidad de la transmutacién de los metales y
en particular su conversion en oro, como es conocido. Transmutacion que sélo se imaginaba posible en
presencia de la piedra filosofal, cuya preparacion era tarea primordial, o también por accion de los
elixires, como se extendio entre los alquimistas europeos.

Curiosamente, se consideraba a un elixir como una substancia capaz de inducir un cambio
quimico con s6lo estar presente y que podia actuar en cantidades muy pequefias. Concepto, que como
es facil de apreciar estaba bastante cercano al término moderno de catalizador. Elixires a cuya
busqueda se lanzan afanosamente los alquimistas, pudiendo serlo ademas cualquier substancia del
laboratorio, y que tenian también otras connotaciones, como poseer las maximas propiedades médicas:
devolver la juventud, inducir larga vida e incluso la inmortalidad. Los trabajos de los alquimistas,
aunque estériles en sus fines, condujeron no obstante a progresos en la quimica, como fue el
descubrimiento del alcohol y de los acidos minerales y el desarrollo de técnicas de laboratorio,
particularmente la destilacion. En el siglo XIII la alquimia adquiere respetabilidad filoséfica con Roger
Bacon vy, en particular, con San Alberto Magno quien emplea, quizas por primera vez, la palabra
afinidad en el sentido actual al decir que "el azufre ennegrece la plata y abrasa en general a los
metales a causa de la afinidad natural que tiene por ellos " (citado en Garcia Font, 1976).

A lo largo del siglo XIX fueron descubriéndose agentes biologicos diversos con capacidad
catalitica (enzimas), algunos ya mencionados. E incluso ya en el siglo XVIII, René Réamur (1683-
1757) y Lazaro Spallanzani (1729-1799) establecieron la actividad digestiva del jugo gastrico o de la
saliva, mucho antes de que el fendmeno de la catalisis fuese reconocido. Pero el proceso cuyo estudio
contribuyé mas directamente al conocimiento de los enzimas y al desarrollo de la bioquimica moderna
fue sin duda la fermentacion alcohdlica, cuya naturaleza fue motivo de preocupacién practicamente
desde la antigiiedad, con intenso interés para los alquimistas y los adeptos a la teoria del flogisto.
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En los siglos XVII y XVIII, las ideas circulantes sobre este proceso eran considerablemente
complejas. Mentes como la de Robert Boyle (1627-1691) lo asociaban a la fiebre, por la propiedad
comun de elevacion de la temperatura, y por la misma época también se le ligd a la digestion. Un
ulterior elemento a afiadir fue la generacion espontanea. La fermentacion se iniciaba también
aparentemente de la nada, lo que fue rebatido elegantemente de forma experimental por Spallanzani,
aungue sus resultados fueron rechazados sin fundamento por los defensores a ultranza de la generacion
espontanea.

El proceso de la fermentacion no comenzé a clarificarse hasta Antoine-Laurent de Lavoisier
(1743-1794) con su inmensa obra quimica, a pesar de lo prematuro de su muerte, guillotinado por el
Terror ["la Républigque n"a pas besoin des savants” (citado en Babor e Ibarz, 1965)], pronuncio el
presidente del tribunal que le condend). Lavoisier mostr6 mediante su analisis elemental que un simple
cambio quimico, la escision del azlcar en alcohol y dioxido de carbono, reemplazaba a la hasta
entonces considerada como entidad misteriosa, manteniéndose constante la cantidad total de materia a
lo largo del proceso, y sin sufrir cambio alguno durante el mismo la levadura adicionada. Sustancia
ésta Ultima en forma de sedimento procedente de otra fermentacion, sin la cual el proceso no tenia
lugar y considerada entonces como algo meramente quimico.

El problema clave fue discernir las causas del proceso, la naturaleza del fermento implicado,
concretandose ya este término en el agente responsable de la transformacion, puesto que hasta
entonces se le habia dado un significado altamente vago. El interés por resolver este problema fue tal,
que en el afio octavo de la Republica Francesa (hacia 1800), el Instituto Nacional de la Ciencias y las
Artes de Francia convocd un premio consistente en una medalla de un kilogramo de oro, para quien
averiguara las caracteristicas que distinguen las substancias que actian como fermentos de las que
sufren la fermentacion (Fruton, 1972). Interrogante que equivalia a formular nada menos que el
problema central de la enzimologia: conocer la diferencia entre lo que ahora llamamos enzima y lo que
hoy conocemos como substrato (Friedmann, 1981). El premio no llegd a concederse y fue retirado 4
afios mas tarde por falta de fondos.

Gay-Lussac (1778-1850), inspirado en la conservacion doméstica de alimentos, pensaba que la
fermentacidn se originaba por efecto del oxigeno, tras observar que al abrir botellas mantenidas
cerradas conteniendo zumo de uvas, se iniciaba la fermentacion en contacto con el aire. De manera que
el fermento seria formado por accion del oxigeno en el liquido. Respecto a la levadura concluyé que
era algo diferente del verdadero agente de la fermentacion, al que llamo fermento soluble, a la vista de
la naturaleza insoluble de la levadura, que permanecia como algo misterioso. Aunque ya un siglo
antes, el pionero microscopista Anton van Leeuwenhoek (1632-1723) habia revelado la existencia de
particulas microscopicas a modo de globulos en los sedimentos de la fermentacidn, que eran células de
levadura, sin que entonces se reconociesen como tales. Gay-Lussac fue, no obstante, quien estableci6
la ecuacién de este proceso, segun la cual una molécula de glucosa es escindida en dos moléculas de
dioxido de carbono y dos de etanol. O al menos asi se acepta en términos generales, pues no parece
que esta expresion se usase de esa forma en su notacion quimica final en tiempos de Gay-Lussac
(Schlenk, 1997).

La demostracion de que los agentes responsables de la fermentacion son organismos Vvivos y
concretamente levaduras, fue realizada en 1837 de forma independiente y practicamente simultanea
por tres investigadores, Charles Cagniard-Latour (1777-1859), Theodor Schwann (1810-1882) y
Friedrich T. Kltzing (1807-1893). En contra de Gay-Lussac, Schwann mostré que la putrefaccion que
aparece tras pasar aire al medio fermentable ya hervido, podia evitarse si el aire se calienta antes a alta
temperatura, con lo que probé ademas la no formacion de microorganismos por generacion
espontanea. Observé Schwann que la levadura estaba presente siempre que habia fermentacion, la cual
no se producia en condiciones que visiblemente mataban este organismo, como por ejemplo el calor.
Esto, junto a su intuicion refiriendo que “the exciting principle in the fermentation process must be a
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material that is evoked and increased by the process itself, a phenomenon that applies only to living
organisms™ (citado en Fruton, 1972), le llevo a concluir que era el desarrollo de un organismo vivo, la
levadura -el hongo del aztcar como él la llamé ("Zuckerpilz", luego denominado Saccharomyces)-, el
agente responsable de la fermentacion. Schwann contribuyé ademas significativamente al
establecimientote de la Teoria Celular, considerando la célula como principio estructural y origen
comun a todos los seres vivos y como unidad basica del metabolismo, término acufiado por él mismo.

Sin embargo, la tesis de que la fermentacion alcoholica era llevada a cabo por organismos vivos
encontrd un fuerte rechazo, particularmente por parte de algunos de los quimicos méas influyentes,
como el propio Berzelius y, especialmente, Justus von Liebig (1803-1873), que hizo contribuciones
trascendentales para la quimica organica y que lideraba con gran poder lo que podriamos llamar la
"bioquimica™ de entonces. Para Liebig, la fermentacion estaba relacionada con su interpretacion
vitalista de la biologia. De manera que al finalizar la fermentacion, provocada por supuestas
vibraciones tras la muerte de los organismos vivos una vez ausente la fuerza vital, se depositaria un
sedimento “/lamado levadura”.

Liebig permanecié como un convencido vitalista, rehusando creer que las levaduras estuvieran
vivas. Hasta el punto de que, junto con Woéhler (1800-1882) -quien en 1828 sintetiz6 por primera vez
un compuesto organico, la urea- escribié un panfleto anénimo ridiculizando y atacando cruelmente la
nocion de que la fermentacion pudiera deberse a una célula viva. Esta critica fue particularmente
sentida por Schwann, siéndole ademés muy perjudicial. Le impidié proseguir su actividad
investigadora en Alemania, viéndose obligado a exiliarse en Bélgica como profesor de Anatomia de la
Universidad Catolica de Lovaina y acabando de hecho con su carrera cientifica.

Fue necesario esperar a la obra de Pasteur para que se hiciera justicia al hallazgo de Cagniard-
Latour, Schwann y Kiitzing. Pasteur demostré que efectivamente la fermentacion era correlativa con el
desarrollo y multiplicacion de la levadura y probd la inexistencia de la generacidn espontanea, lo que
recibidé reconocimiento general en 1872 marcando el comienzo de la moderna microbiologia (Florkin,
1972). Sin embargo, Pasteur consideré insistentemente a la fermentacion como necesaria e
inextricablemente ligada al mantenimiento de la levadura como célula viva.

Por esta época se habian obtenido en forma soluble diversos agentes responsables de procesos
degradativos. Como la diastasa (hoy amilasa), el primer enzima purificado, por A. Payen y J.F. Persoz
en 1833 extrayéndolo de un extracto de malta; la sacarasa (entonces Ilamada invertasa), extraida de la
levadura por Pierre Berthelot o la pepsina, identificada por Schwann para llamar al principio
responsable de la digestion gastrica. Para estos agentes se acufio el término de fermentos solubles
(término ya utilizado por Gay-Lussac, aunque con sentido diferente) o desorganizados, frente a los
Ilamados fermentos insolubles para aquellas actividades degradativas que no podian ser extraidas de
organismos vivos, como la propia fermentacion alcohdlica, y que serian por ello los propios
organismos como tales, por lo que también se les denominé fermentos organizados.

Por aquel entonces, a mediados del siglo XIX, los fermentos conocidos como solubles,
generalmente con actividades de caracter hidrolitico, fueron considerados como catalizadores
quimicos, segun el término ya acufiado por Berzelius. Lo que estuvo en disputa fue la cuestion de si
existirian catalizadores similares en las células de levadura, que serian entonces los responsables de la
fermentacién de los azlcares (Fruton, 1992). Esta fue la postura de Berthelot (1827-1907),
proponiendo que este proceso resultaria de la produccion por los organismos vivos de fermentos
similares a los solubles, que actuarian como auténticos reactivos quimicos, por lo que el camino a
seguir pasaba por reproducir el mismo fendmeno con medios quimicos e interpretarlos en términos
exclusivamente mecanicos. Postura, pues, directamente enfrentada a las ideas de Pasteur, para quien
los verdaderos fermentos eran los seres organizados.



La posicion de Berthelot fue fortalecida por Claude Bernard (1813-1878), cuyas observaciones
sobre la digestion y particularmente sobre la degradacion del glucogeno por un extracto hepatico, le
hicieron rechazar la idea de que un proceso de degradacién quimica, como la conversion de azlcar en
alcohol y didxido de carbono, fuese correlativo con la vida. E igualmente coincidente con estas ideas
fue Moritz Traube (1826-1894), defendiendo la naturaleza quimica de los fermentos e incluso
anticipando de forma clarividente que el fracaso en aislarlos a partir de microorganismos podia deberse
a su alteracion o inactivacion (Kornberg, 1989). Como veremos més adelante, la postura de Pasteur,
aunque erronea, no estuvo falta de apoyo experimental.

En este marco, Willy Khiine (luego Wilhelm Friedrich Kihne; 1837-1900) -quien introdujo las
palabras miosina y tripsina para las respectivas substancias que él mismo descubri6-, acufia en 1876 la
palabra enzima, del griego en zyme, “en la levadura”, en el sentido de “encontrado en la levadura”, y
por ende extraido de ella, describiendo el objetivo que persigui6é con ello como "I took the liberty of
giving the name enzymes to some of the better known substances that many call unorganized ferments"
(Kihne, 1877, p. 170). O sea, no para denominar por igual a los dos tipos de fermentos que entonces se
distinguian, como en alguna ocasion se ha referido (Segel, 1993), sino para llamar a los fermentos
desorganizados o solubles, reconocidos como agentes quimicos, con el fin, pues, de perpetuar la
distincion con los fermentos organizados, a los que Khine consideraba -al igual que muchos entonces-,
radicalmente distintos y estrictamente correlativos con las células vivas, enfatizando asi su caracter
bioldgico frente al quimico de los fermentos solubles.

Bien es verdad que mas tarde, el propio Khine sugirié que se llamase enzimas a todos los
fermentos, pero esta propuesta no tuvo entonces repercusion (Gutfreund, 1976). Resulta irénico que el
término mas antiguo de fermento, cuando no implicaba distincién alguna, e incluso en parte el de los
elixires de los alquimistas, esta mucho mas cercano al concepto actual de enzimas como agentes
biocatalizadores -quimica y biolégicamente relacionados, que actian sobre reacciones diferentes- que
este nuevo término en el sentido con que fue acufiado (Friedmann, 1981). En realidad, la vieja
expresion de fermento hacia igualmente referencia a la levadura, a la que de hecho se llamé asi desde
antiguo, derivandose del latin fervere, “hervir”, por alusion a la naturaleza agitante de los liquidos en
fermentacién (Corominas y Pascual, 1980).

En medio de la polémica entonces planteada, no resulta extrafio que la nueva palabra de enzima
no fuese bien recibida por muchos (Friedmann, 1997). Entre otros, fue rechazada enérgicamente por
Felix Hoppe-Seyler (1825-1895) -quien acufid el término bioquimica en 1877 (Florkin, 1972) e inici6
los primeros intentos de independencia respecto de la fisiologia-, manteniendo, al igual que Traube y
Berthelot, que las fermentaciones eran procesos quimicos que tenian que tener solamente causas
quimicas. En este contexto, es de mencionar que aunque, ciertamente, Emil Fischer utiliz6 la palabra
enzima en 1894 en su clasico trabajo sobre el modelo de la llave y la cerradura al explicar la
especificidad de substrato de los enzimas (Fischer, 1894)-, al igual que O’Sullivan y Tompson -en su
también clasico estudio sobre la formacion del complejo enzima-substrato (O’Sullivan y Tompson,
1890)-, en ambos casos lo hicieron para referirse a actividades enzimaticas (glicosidasas, invertasa)
que se extraian de la levadura, y por ello consideradas entonces como fermentos desorganizados.

Asi las cosas, en 1897 tiene lugar un descubrimiento absolutamente trascendental para la historia
de la bioquimica. Eduard Buchner (1860-1917), en el laboratorio de su hermano Hans en Munich y
con la ayuda de Martin Hahn, descubre de forma accidental que un extracto de levadura es capaz de
llevar a cabo la fermentacion alcohdlica. Hans Buchner pretendia usar los extractos para estudios
inmunoldgicos y con objeto de mejorar su preservacion, Martin Hahn sugiri6 afiadirles sacarosa a alta
concentracion, pensando en su uso doméstico como conservante. Y fue Eduard Buchner el que
interpret6 el fendmeno al percatarse de la fermentacion en esas condiciones.

El descubrimiento fue un ejemplo paradigmatico de lo que en medios anglosajones se conoce
como serendipidad (del inglés serendipity). Palabra de gran valor en investigacion cientifica -no
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aceptada aun en nuestro idioma-, que fue acufiada en el siglo XVIII por Horace Walpole (1717-1797),
tras leer un cuento titulado “El Viaje de los Tres Principes de Serendip” (la isla de Ceilan, la actual Sri
Lanka), publicado en Venecia en el siglo XVI, narrando los multiples descubrimientos fortuitos que
hacian estos principes gracias a su sagacidad (Remer, 1965). Walpole usé esta palabra para llamar al
hecho de encontrar algo nuevo, no por casualidad, sino cuando se va buscando otra cosa diferente,
como de hecho ha ocurrido en muchos hallazgos cientificos.

El descubrimiento de Buchner fue producto de una mejora técnica; él y Martin Hahn habian
perfeccionado el procedimiento de rotura de las levaduras, obteniendo extractos que estaban libres de
células. De hecho, intentos de averiguar si un extracto de levadura fermentaba ya los habian hecho
otros, pero sin éxito real por la contaminacion celular de las preparaciones. Por ejemplo el mismo
Pasteur, Berthelot o Claude Bernard, quien creyo haberlo conseguido. En el caso de Pasteur, parece ser
que ademas utilizd una cepa de levadura menos adecuada que la de Buchner (Friedmann, 1997), y
cuya invertasa -el primer enzima de la fermentacion, encargado de romper la sacarosa- no soportaba el
procedimiento de preparacion del extracto, segin se revel6 mucho mas tarde del examen de sus
protocolos de trabajo (Kornberg, 1989).

Fueron también dificultades técnicas -que impidieron a algunos repetir el experimento de
Buchner-, lo que hizo que este trabajo no fuese aceptado desde el principio, amén del conservadurismo
hacia las ideas de Pasteur, rechazandose con ello que pudieran existir enzimas intracelulares (Florkin,
1975; Fruton,1992). Paraddjicamente, fue un discipulo de Pasteur, Emile Duclaux -quien le sustituyo
como director del Instituto Pasteur- el que de forma mas convincente acepto el hallazgo de Buchner.
Este descubrimiento tan notable -cuyo impacto trascendio las fronteras de la biologia (Friedmann,
1997)- acabd, pues, con la postura de Pasteur, zanjando la polémica en torno a la necesidad de la célula
viva para que la fermentacion tenga lugar y terminando asi con la distincién entre fermentos
organizados y desorganizados.

Sin embargo, Buchner se guardé de llamar enzima al agente responsable de la fermentacion y le
denominé zimasa, a la vista de que, como él mismo refirid, los enzimas eran meramente agentes
hidroliticos [ “ordinary enzymes...are merely hydrolyzing agents” (Buchner, 1897, p. 30)], puesto que
ese era el tipo de agentes para los que -como hemos visto- se acufidé ese término, mientras que la
fermentacidn alcoholica era claramente un proceso de mayor complejidad (Buchner, 1897). Fue esta la
razén por la cual la palabra enzima no fue universalmente aceptada hasta bien entrado el siglo XX.
Todavia en los afios 1930, y por lo mismo, nada menos que Warburg, el biogquimico de mas prestigio
de su é€poca, rehusaba hablar de “enzimas” refiriéndose a ellos como “fermentos” (con el término
aleman de “Fermente”) (Fruton, 1992).

Pero como no es infrecuente en ciencia (el nihil novum sub sole de los latinos citando a
Salomon) -y no se escap6 a los escrutinadores sagaces de la historia-, Buchner tuvo un predecesor: la
investigadora rusa Maria Manasseina (1843-1903). Quien a poco de aparecer el trabajo de Buchner
reclamo la primacia del hallazgo, en base a la publicacion de su tesis doctoral en 1872 (25 afios antes)
describiendo que la fermentacion alcohodlica era posible en una suspension carente de células vivas de
levadura tras haber sido destruidas por calor, de cuya gran significacion supo percatarse (Lagnado,
1992). Sin embargo, la publicacion de Manasseina apenas tuvo trascendencia en su momento y no
paso de ahi. La polémica con Buchner tampoco tuvo, al parecer, mayor prolongaciéon. La mejor
elaboracidn del trabajo de Buchner, tanto a nivel experimental como en la discusion de sus importantes
y multiples implicaciones, al igual que su répida difusion y el hecho también de que Manasseina
abandond pronto su investigacion le privé a ésta Gltima del impacto formidable que el hallazgo del
primero gozo casi de inmediato.

El descubrimiento de Buchner supuso el nacimiento de la enzimologia y por ende el de la
bioquimica moderna, abriendo la célula para hacerla asequible al estudio de sus funciones; en curiosa
coincidencia con el descubrimiento por Joseph J. Thomson (1856-1940) en 1897 de la primera
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particula subatomica, el electron, es decir, con lo que metaféricamente puede considerarse como la
apertura del atomo. A partir de aqui, el extracto libre de células se constituy6 en el método basico para
el estudio quimico de los seres vivos. Los extractos celulares suministraron el primer puesto de
observacion de un fenémeno y el punto de partida para el aislamiento y purificacion del enzima o
enzimas responsables, para poder investigar luego su funcion catalitica, la forma de regulacion de su
actividad, su asociacion con otras enzimas Yy estructuras celulares y, eventualmente, el estudio de la
base molecular de su funcion. La era de los “cazadores de enzimas”, como les llamd Arthur Kornberg
(Kornberg, 1989), estaba abierta.

Sirva esta aportacion sencilla de contribucién al homenaje a quién ademas de investigador
preclaro fue compafiero enriquecedor y entrafiable amigo, con el que comparti entusiasmo ante muchos
de los logros de la investigacion biologica e ilusiones por el deber ser de nuestra Universidad, a mas de
una particular aficion a la historia del conocimiento cientifico.
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