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Saber que una secuencia puede portar informacién hereditaria no
nos dice como especifica una proteina. Cuatro tipos de
nucleétidos y veinte aminoacidos comunes plantean un problema
de correspondencia. Contar las disposiciones posibles puede
restringir una respuesta, pero no determina qué disposicion se
asigna a cada aminoacido ni coémo realiza la célula esa asignacion.

Entre 1954 y 1966, ese problema se volvié abordable experimen-
talmente. Las propuestas sobre la estructura del cédigo se
contrastaron con mutaciones, sintesis sin células, secuencias cortas
de ARN y moldes preparados quimicamente. Se pasé de patrones
plausibles a asignaciones distinguidas experimentalmente, con
varios métodos que aportaban distintas partes de la respuesta.

1. Una posibilidad combinatoria todavia no es un cédigo

La propuesta de Gamow de 1954 relacionaba la estructura del
ADN con posibles disposiciones que especificaran aminoécidos.
Su importancia histdrica reside en parte en hacer explicita la
pregunta por la codificacién. No debe presentarse como el
mecanismo de traduccién establecido experimentalmente. Un
esquema geométrico puede ser ingenioso y, aun asf, fallar como
descripcién de lo que hacen las células. [1]

El argumento elemental de recuento es 1til, pero limitado. Cuatro
simbolos dan cuatro unidades de un simbolo, dieciséis pares
ordenados y sesenta y cuatro tripletes ordenados. Si deben
representarse veinte asignaciones distintas de aminoécidos
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mediante unidades de longitud fija, los pares son insuficientes y
los tripletes bastan en ntiimero. Esa aritmética no demuestra que la
naturaleza utilice tripletes.

Tampoco decide si las unidades se solapan, si hay separadores,
dénde comienza la lectura o si unidades distintas pueden
especificar el mismo aminoacido. Son preguntas estructurales
adicionales. Un cédigo no se descifra al advertir que una
capacidad numérica supera a otra.

2. Las mutaciones ponen a prueba la organizaciéon de la
lectura

El trabajo de Crick, Barnett, Brenner y Watts-Tobin de 1961 utiliz6
mutaciones y combinaciones de mutaciones para inferir
propiedades generales del c6digo. La recuperacion de la funciéon
con determinadas combinaciones de adiciones y deleciones
respaldaba la lectura en grupos sucesivos de tres. Era evidencia
genética sobre la organizacién, no un diccionario completo de
tripletes individuales. [2]

Una secuencia explicativa hace visible la l16gica. Supongamos que
un lector agrupa los simbolos como ABC DEF GHI JKL. Si se
inserta un simbolo cerca del principio, cambian todas las
agrupaciones posteriores. Si se elimina otro més adelante, puede
restablecerse la agrupacion original a partir de ese punto, aunque
el segmento intermedio siga alterado. Afiadir tres simbolos
también puede conservar la agrupacion posterior y cambiar el
contenido local.

Esto ilustra la l6gica del marco de lectura; no es una de las
secuencias reales ni una de las mediciones fenotipicas del
experimento. La interpretacion real exigia atender a qué
combinaciones de mutantes restauraban la funcién y qué
mecanismos alternativos podian explicar el patrén. Recuperar la
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funcién es una consecuencia observable a partir de la cual se
infiere la organizacién de la secuencia.

3. Un molde sintético proporciona una asignacién
quimica

Los experimentos de Nirenberg y Matthaei de 1961 suministraron
polirribonucleétidos sintéticos a un sistema de sintesis de
proteinas sin células. El acido poliuridilico, formado por
nucleétidos de uracilo repetidos, dirigi6 la produccién de un
producto rico en fenilalanina. Junto con la interpretacion
emergente en tripletes, esto proporcioné una asignacion de UUU a
la fenilalanina. [3]

La preparacion sin células importaba porque separaba una
operacién bioquimica especifica de toda la complejidad de una
célula viva. Los investigadores podian cambiar el ARN afiadido y
medir la incorporacién a un producto. Un molde se convirti6 en
una entrada experimental, en lugar de ser inicamente un mensaje
hipotético inferido de la herencia.

Pero la repeticién de un solo simbolo deja muchas preguntas
intactas. No establece todas las asignaciones, no distingue todas
las posiciones iniciales posibles ni explica el aparato completo. El
resultado es potente porque su alcance es especifico: en las
condiciones estudiadas, ese ARN sintético cambié qué aminoacido
se incorporaba a un polipéptido.

4. Moldes mas informativos requieren una quimica mas
informativa

Los polimeros sintéticos mixtos podian restringir las asignaciones
mediante su composicién, pero una mezcla conocida de bases no

equivale a un orden conocido de bases. Distintos tripletes pueden
contener las mismas cantidades de cada nucleétido. Por tanto, una
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asociacion estadistica entre composicién e incorporacion de
aminodcidos puede dejar ambigiiedades de orden.

El programa de Khorana utiliz6 polinucle6tidos con secuencias
repetitivas definidas para hacer mas informativa la entrada. Su
conferencia Nobel de 1968 describe retrospectivamente ese trabajo.
El avance pertinente fue el control de los patrones de secuencia,
que permitia distinguir asignaciones candidatas mediante lo que
producian los moldes. [4]

Por ejemplo, un patrén de dos simbolos repetido indefinidamente
puede leerse en tripletes alternos. Un patrén repetido de tres
simbolos permite tres marcos iniciales posibles. Estos casos
construidos muestran por qué las salidas deben interpretarse
junto con la periodicidad del molde y las posibles posiciones de
inicio. Una entrada quimicamente ordenada puede seguir
generando més de una lectura candidata.

Los ensayos de unién con tripletes cortos aportaron otro tipo de
restriccion: se podia estudiar el efecto de un triplete sobre la
asociacion de un ARN de transferencia aminoacilado con los
ribosomas. La conferencia Nobel de Nirenberg describe cémo
estos ensayos complementaban los experimentos de sintesis de
proteinas. La unién y la sintesis completada son observables
distintos, por lo que su concordancia informa mds que la mera
repeticiéon de una medicion. [5]

5. Convergencia sin un tinico experimento decisivo

A mediados de la década de 1960, el problema de las asignaciones
se estaba resolviendo mediante la combinacién de estos métodos.
Las alteraciones genéticas restringian como se agrupaba el
mensaje; los moldes sintéticos conectaban patrones de ARN con
productos; los experimentos de unién ponian a prueba



EL UNIVERSO Y SUS OBSERVADORES

asociaciones de tripletes individuales. Ninguno proporcionaba
por si solo todas las partes del mecanismo. [4,5]

Esta division del trabajo experimental también explica por qué la
historia no debe organizarse como una carrera ganada por una
persona. Preparar materiales, mantener sistemas bioquimicos
activos, disefiar patrones de secuencia e interpretar combinaciones
de mutantes eran contribuciones distintas a un problema
inferencial comun. La cadena de evidencia informa mds que una
lista de premios.

El resultado no mostré que la secuencia opere con independencia
de la maquinaria. Los ARN de transferencia, las enzimas, los
ribosomas y los procesos de inicio y terminacién hacen
fisicamente efectiva la correspondencia. Una tabla impresa
describe asignaciones regulares; no es un agente causal que se
traduzca a si mismo.

6. Lo que el desciframiento hizo posible

La ruptura conceptual fue la sustitucion de una especulacién
sobre la codificacion sin restricciones por relaciones entre
secuencia y sintesis restringidas experimentalmente. Una
asignacion propuesta podia ahora cuestionarse cambiando un
molde, examinando una mutacién o comparando ensayos
distintos. El c6digo se convirtié en algo que podia investigarse
relacién por relacion.

Ese logro también cre6 nuevas preguntas. ;Cémo se realizan las
asignaciones con suficiente fidelidad? ;Cémo se reconocen los
inicios y los finales? ;Por qué tiene esa organizacién la
correspondencia? Establecer un diccionario no respondi6 a todas
esas preguntas, pero las transformé: dejaron de ser exigencias
sobre una correspondencia desconocida y pasaron a ser
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investigaciones de una correspondencia con estructura
establecida experimentalmente.

Lectura relacionada

El articulo BRK 015, «La inmunidad se convierte en seleccion entre
variantes biol6gicas», examina otro cambio en el que una relacion
biolégica propuesta adquirié contrastaciones mediante la
organizacion de células y moléculas.
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