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iIEUREKA! ELASOMBRO Y EL AVANCE DE LA CIENCIA
EUREKA!I' THE WONDER AND THE PROGRESS OF SCIENCE
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2. Real Academia de Medicina de la Comunidad Valenciana.

RESUMEN

Asombro, como se define en el Diccionario de la Lengua Espafiola, es “gran admiracion o extrafieza”. En el presente
articulo se pretende mostrar cémo el asombro ante la ciencia no sélo es posible a pesar de sus progresos, sino
que es motor del avance cientifico. Muchos datos cientificos son, en si, asombrosos. A veces, el asombro puede
surgir ante una presentacion parcial, engafiosa, que esconde algunos datos. En otros casos, la misma observacién
produce asombro. Pero no debe ser un asombro superficial, sino un asombro que conduzca a profundizar en
el conocimiento. Esta actitud se ilustra con dos ejemplos tomados de la Biologia. El primero se refiere a la
increible velocidad con la que ocurren algunos procesos, y se describe sucintamente el caso de la transmisién del
impulso nervioso a las sinapsis neuromusculares y la subsiguiente contraccién muscular. El segundo contempla la
intrincada serie de procesos que tienen que ocurrir para que la RNA polimerasa pueda realizar la transcripciéon de
un gen organizado en forma de cromatina; el complicado conjunto de acontecimientos pone de relieve cémo un
proceso complejo puede manifestar una gran belleza.

Se concluyen estas reflexiones considerando que el cientifico no sélo no puede perder su capacidad de asombro
ante la naturaleza, sino que si la perdiera dejaria de lado también la capacidad de hacer ciencia y el entusiasmo
ante la investigacidn, ese mismo entusiasmo que, segln la leyenda, hizo exclamar a Arquimedes: jEureka!, cuando
resolvié el problema planteado por el rey Hierdn.

Palabras clave: Hipotesis; Datos asombrosos; Sinapsis neuromusculares; Transcripcion; Belleza en la ciencia.

ABSTRACT

Wonder is defined as a feeling of great surprise and admiration caused by seeing or experiencing something that is
strange and new. Here, | intend to show not only that, in spite of the progress of science, its achievements can be
admired, but also that wonder fuels the advancement of science. Many scientific data are themselves surprising.
In some occasions wonder may arise from a partial, misleading statement hiding some data. In other instances, the
observation of a phenomenon is itself astonishing. But this must not cause a sterile wonder, but one which result
in deepening our understanding. The latter attitude is exemplified by two examples taken from Biology. The first
one deals with the incredible speed at which some processes occur, and it is illustrated with the transmission of
nerve impulse to neuromuscular synapses and the subsequent muscle contraction. The second one reviews the
intricate series of events required for the RNA polymerase to transcribe a gene organised in chromatin; this complex
sequence of phenomena manifests how an elaborate process may display a great beauty.

To conclude these reflections, it is suggested that the scientist cannot disregard an attitude of wonder in the
presence of nature; moreover, by losing it he/she would abandon too the ability to progress in science and the
enthusiasm for research, that enthusiasm, which, according to the legend made Archimedes to cry “Eureka!”, when
solving the question posed by King Hiero Il of Syracuse.

Keywords: Hypothesis; Surprising data; Neuromuscular synapses; Transcription; Beauty in science.

Correspondencia

Luis Franco Vera

Real Academia de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales de Espana
Calle Valverde, 22 - 28004 - Madrid, Espaia

E-mail: secretaria@rac.es

50 El asombro y el avance de la ciencia | Franco Vera, L
RACSG.2026;114(01):50-67



INTRODUCCION. ¢ CABE EL ASOMBRO EN LA
CIENCIA?

La primera acepcion que el Diccionario de la Lengua
Espafiola da para el lema “asombro” es: «Gran admi-
racion o extrafieza». En nuestros dias, en los que es-
tamos acostumbrados a presenciar tantos progresos
cientificos, cuando la tecnologia ha llegado a formar
parte de la rutina de nuestra vida, ;cabe hablar de
asombro, de admiracién, de extrafieza ante la natu-
raleza? ;O sera esa admiracién algo propio de épocas
pasadas, cuando se mitificaban los acontecimientos
naturales? O, en todo caso, ¢no quedaria esa admi-
racion reservada a los ignorantes, mientras que las
personas cultas -y, particularmente, los cientificos-
no deberian asombrarse por nada? Sin embargo, no
es esta ultima la postura de los auténticos cientifi-
cos. Por ejemplo, en un debate organizado por Paul
Valery en Madrid, en 1933, con el titulo “El Futuro
de la Cultura” Marie Curie dijo: «Yo soy de los que
piensan que la ciencia tiene una gran belleza. Un
cientifico en su laboratorio no es sélo un técnico: es
también un nifio colocado ante fendmenos naturales
que lo impresionan como un cuento de hadas. No
debemos permitir que se crea que todo el progreso
cientifico puede ser reducido a mecanismos, maqui-
nas, engranajes, a pesar de que esos motores tienen
su propia belleza» (Curie, 1966).

En las ciencias de la naturaleza, la actividad cien-
tifica comienza por la observacion de los fenéme-
nos, observacion a la que, con frecuencia, sigue un
calculo. Observacion y calculo, dos actitudes que
dan nombre al lema del escudo de la Real Academia
de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales de Espafa
y que permiten contemplar el dinamismo de la na-
turaleza. Pero la auténtica aventura de la ciencia
comienza cuando se plantea la pregunta sobre las
causas de ese dinamismo. Y, como sobradamente se
ha comentado, el “método cientifico” constituye el
camino hacia la respuesta o respuestas a esa pre-
gunta. Se comienza proponiendo una hipétesis, una
posible causa del fendmeno observado. Luego viene
la experimentacion, para comprobar si la hipotesis
formulada describe adecuadamente los hechos; por
eso se suele decir que una hipotesis valida ha de ser
falsable. El concepto de falsabilidad, introducido por
Karl Popper (Popper, 1962), implica que la hipdtesis
pueda ser refutada légicamente mediante una prue-
ba empirica. Si la hipotesis no permite predecir el
comportamiento de los fendmenos observados, se
puede reelaborar y probar de nuevo. Tras una serie
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de ciclos de elaboracion y comprobacién se puede
admitir que la hipotesis es plausible y describe acep-
tablemente los hechos.

Es ahora el momento de volver a formular la pre-
gunta inicial: ;cabe hablar de asombro, de admira-
cion, de extraneza ante esta sucesion de hipdtesis
y observaciones? La respuesta es afirmativa. Cabe
el asombro ante las propias observaciones o ante
los datos elaborados, en el sentido que se descri-
bird mas adelante. Y cabe también al descubrir las
posibles causas de los fendmenos naturales. Es mas,
como se ha expuesto acertadamente, el asombro es
muchas veces motor de la investigacion (Bersanelli &
Gargantini, 2006). En el desarrollo del método cien-
tifico es necesario un razonamiento inductivo para
proponer hipdtesis, y se ha comentado (Shi & Evans,
2020) que la sorpresa ante lo inesperado es lo que
llevé al cientifico y filosofo Charles Sanders Peirce
(1839-1914) a postularla como algo necesario para
facilitar -a través de la abducciéon - la generacién de
nuevas hipdtesis (Peirce, 2015). La abduccién esta
relacionada con la génesis de hipodtesis, no sélo en
el razonamiento cientifico, sino también en el pensa-
miento ordinario (Génova, 1996).

Para ilustrar la propuesta de Génova puede acudir-
se a los principios de la logica aristotélica. Para el
filosofo estagirita, la ciencia se basaba fundamental-
mente en la deduccién: a partir de unos principios
axiomaticos, se deducian légicamente sus conse-
cuencias. El método clasico de razonamiento era la
apodeixis (amodeiflg). Expuesto en forma de silogis-
mo, podria ser:

Todos los planetas giran en torno al Sol.
Marte y Venus son planetas.
Luego Marte y Venus giran en torno al Sol.

Aristoteles describié también la induccién, epagogé
(Emaywyn), en la que, en vez de deducir lo particular
a partir de lo general, se trataba de remontarse de lo
singular a lo universal. Formulado a modo de silogis-
mo y partiendo del ejemplo anterior, se podria decir:

Marte y Venus son planetas.
Marte y Venus giran en torno al Sol.
Luego los planetas giran en torno al Sol.

Evidentemente, aunque la conclusién sea valida, el
silogismo no seguiria las leyes de la légica, porque no
se puede concluir una proposiciéon universal a partir
de dos proposiciones particulares. Para que una con-
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clusion como ésta fuera necesaria, se requeriria una
enumeracion exhaustiva de todos los individuos, en
este caso todos los planetas y todos los cuerpos ce-
lestes que puedan girar en torno al Sol. Y entonces,
ademas, se estaria en presencia de un razonamiento
deductivo, puesto que las premisas serian universa-
les (Génova, 1996).

Pero, ademas, Aristoteles propuso un tercer tipo de
razonamiento, al que denominé apagogé (amaywyn).
Usando los ejemplos anteriores, se formularia:

Marte y Venus giran en torno al Sol.
Todos los planetas giran en torno al Sol.

Luego Marte y Venus son planetas.

Aqui se infiere la premisa menor a partir de la mayor
y la conclusién y, desde un punto de vista légico, la
conclusién de este nuevo silogismo tampoco es segu-
ra, sino solamente probable, porque, aunque fueran
ciertas las premisas, no es licito identificar dos suje-
tos por el hecho de que tengan una predicado comun
(Génova, 1996). Este es un ejemplo de abducciény es
el modo de proceder al plantear una hipotesis (Peirce,
2015). Aunque la conclusién no sea necesariamente
cierta, surge del asombro, de la sorpresa al considerar
las dos premisas y permite, mediante la experimenta-
cion, comprobar si la conclusién -la hipotesis- es fal-
sa. Estamos ante la base del método cientifico, que,
tal como se ha comentado antes, implica la elabora-
cion de una hipotesis sobre cual puede ser la cau-
sa de los hechos observados, hipotesis que debe ser
falsable a través de la experimentacion. Es evidente,
pues, que el método cientifico solo puede aplicarse a
las ciencias experimentales.

Pero para el objetivo del presente articulo conviene
dejar claro que el asombro no sélo no esta refiido con
la actividad cientifica, sino que permite el avance del
conocimiento. Pero hay que reconocer que existen
muchas formas de asombrarse y no todas ellas son
productivas. El andlisis de estas formas constituye el
esqueleto de la siguiente seccion.

DATOS ASOMBROSOS

Puede ocurrir que se presente un dato experimental
buscando de forma un tanto fraudulenta el asombro
de los destinatarios de la presentacion. Sucede con
frecuencia en noticias sensacionalistas, que procuran
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llamar la atenciéon. Por ejemplo, si se oye decir que
la superficie del tubo digestivo humano -eséfago, es-
tomago e intestinos- es de 400 m?, el equivalente a
dos pistas de tenis, es normal asombrarse. Pero si se
presenta el dato escueto, se estd ocultando un detalle
fundamental: las mucosas de todo el aparato digestivo
presentan multiples vellosidades orientadas hacia la
luz intestinal y, ademas, las células de la mucosa po-
seen en su membrana luminal multiples microvellosi-
dades. Todo ello hace que la superficie, a nivel micros-
copico, alcance ese valor, que facilita la absorcion de
nutrientes. Pero es un valor que resulta sorprendente
si se considera el tubo digestivo como un conducto
liso, como puede aparecer macroscépicamente.

En otras ocasiones, la propia observacién ya resul-
ta asombrosa. ;Quién no se admira al contemplar un
colibri no sélo por el colorido de su plumaje, sino
también por el batido de sus alas con una frecuencia
de 70 aleteos por segundo, para conseguir su vuelo
estatico? Pero este asombro seria superficial si no
condujera a explorar los mecanismos que permiten
ese sorprendentemente rapido aleteo.

Y, por entrar en otra cuestion biolégica que se de-
sarrollard mas adelante, la cantidad de DNA de una
célula somatica humana es de 6,41 pg en los varones
y, debido a la diferencia de tamafo de los cromoso-
mas sexuales X e Y, la de una célula somatica feme-
nina es de 6,51 pg (Piovesan et al., 2019). Este dato
frio seguramente no asombra a una persona media,
maxime si advierte que un picogramo es tan solo 10-
12 o Pero si se tienen en cuenta las dimensiones de
la doble hélice, un sencillo calculo conduce a un dato
asombroso: la longitud del DNA de una célula esta
proxima a los 2 m. Como el nicleo de una célula hu-
mana tiene entre 5y 6 um de didmetro, el problema
de como puede empaquetarse esa longitud de DNA
parece algo muy dificil de resolver. Y, por dar una
cifra que puede asombrar mas, si todo el DNA de
los aproximadamente 50 billones de células de un
hombre adulto se alineara, resultaria una longitud de
unos 100.000 millones de kildbmetros, es decir, una
cantidad suficiente para ir y volver de la tierra al sol
mas de 300 veces o bien, para recorrer 2 millones y
medio de veces el ecuador terrestre.

Tras el primer estupor que podrian producir estos
datos, seria posible pensar que, al fin y al cabo, como
en un carrete de hilo de coser pueden enrollarse unos
400 m de hilo, el problema de situar 2 m de DNA en
el nucleo celular seria similar; bastaria con enrollar
compactamente el DNA, cuyo volumen (aproximada-
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mente 9,1 um?) es, en efecto, inferior en un orden de
magnitud al del ntcleo (aproximadamente 110 um?).
Quien se quedara en esta reflexidon podria calificarse
como falto de curiosidad indagadora. Seria la postu-
ra de los que piensan que la ciencia, al reducir toda
la realidad a leyes y numeros, ha matado la maravi-
Ila del mundo. Algo asi opinaba el poeta romantico
John Keats cuando decia que los descubrimientos
de Newton habian «destruido la poesia del arco iris,
reduciéndolo a un prisma» (Keats, 1888). Pero «no
hay investigacion si la admiraciéon no se convierte en
pregunta» (Bersanelli & Gargantini, 2006). La admira-
cion y el asombro ante los datos deben estimular la
curiosidad y seguramente por eso «los griegos toma-
ron la lechuza cémo simbolo de la filosofia, porque sélo
pueden ser sabios quienes se asombran ante el mun-
do, como parece hacerlo ella con sus ojos tan abiertos»
(Fernandez-Rafada, 2015).

EL ASOMBRO CONDUCE AL DESCUBRIMIENTO

Que la admiracion ante un hecho observado debe
conducir a profundizar en él hasta llegar a compren-
derlo, ya fue advertido por Descartes cuando escri-
bid: «la admiracion es una sorpresa stbita del alma, que
hace considerar con atencion los objetos que le parecen
raros y extraordinarios (...) y, por consiguiente, dignos
de ser considerados mds atentamente» (Fig. 1). Pero el
mismo filésofo apuntaba que hay que distinguir esa
admiracién de un simple pasmo, «que hace que todo
el cuerpo se quede inmdévil como una estatua, de modo
que sélo puede captar una primera impresion del obje-
to y le impide adquirir un conocimiento mds profundo»
(Descartes, 1649). En las lineas precedentes se ha
dejado constancia de algunos hechos sorprenden-
tes, entre ellos, la velocidad del aleteo del colibriy el
empaquetamiento del DNA en el nutcleo celular. Las
siguientes dos secciones se dedican precisamente a
contemplar cémo un primer asombro puede desem-
bocar en el conocimiento profundo de los fenédmenos
bioldgicos implicados y cdmo ese conocimiento, lejos
de satisfacer la curiosidad del cientifico, provoca un
nuevo asombro que le impulsa a seguir investigando.

1. Lavelocidad de algunos procesos biolégicos

Por supuesto, el rapido movimiento de las alas del
colibri no es el Unico caso en el que se observa una
gran velocidad de movimiento. Otro ejemplo de la
vida ordinaria es lo que ocurre cuando, por accidente,
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"Admiration eft une {ubite fur-
prife de l'ame, quifaic qu'elle
{e porte 2 confiderer avec atten.-
tion lesobjects quiluy femblent ra-
res & extraordinaires.Ainfi elle eft
caufée premierement parlimpref-
fion quon a dansle cerveau, qui
reprefente 'objeét comme rare, &
par confequent digne d’eftre fore
confideré¢ ; puis cn fuite par le
mouvement des elprits , qui {font
difpofez parcetteimpreffion i ten-
drc.avec grande force vers I’ en-
droit du cerveau ou elle cft, pour
Iy fortifier 8 conferver: comme
aufli ils font difpofez par elle 2 paf-
fer dc\ la dans les mufcles, qui fer-
vent a retenir les organes des fens
¢n la mefme fituation qu’ils font,
affin

Figura 1. El articulo 70 de “Les passions de I'dme”, de René
Descartes. Library of Congress Online Catalog 1,484,293.

acercamos la mano a una superficie muy caliente. En
una infima fraccién de segundo, automaticamente re-
tiramos la mano. Pero si el proceso se considera aten-
tamente, se puede constatar que se trata de algo muy
complejo. En primer lugar, los nociceptores! captan
el dolor producido por la quemazén. Eso genera un
impulso aferente que se transmite por las neuronas
del sistema nervioso periférico hasta llegar al sistema
nervioso central. Desde alli se inicia una respuesta
eferente que, a través del sistema nervioso periféri-
co, llega al 6rgano motor que da lugar a la retirada de
la mano. En este caso concreto, el impulso nervioso
se transmitiria hasta llegar al biceps, induciendo su
contraccion.

1 Los nociceptores son receptores sensoriales encar-
gados de detectar estimulos dolorosos o potencialmente no-
civos para el cuerpo, que se encuentran en la mayoria de los
érganos corporales; en el ejemplo mencionado, se trataria de
nociceptores cutdneos.
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Estas consideraciones pueden causar asombro por la
rapidez con que han de producirse los fendmenos in-
dicados. Pero el cientifico no puede quedarse simple-
mente con ese “pasmo estéril” al que se referia Des-
cartes y la admiraciéon ha de llevarle a indagar en los
mecanismos de transmision del impulso nervioso, en
los de comunicacién entre la neurona y la placa moto-
ra en la sinapsis neuromuscular, en los de contraccién
del musculo y en los de su posterior relajacién. Todos
estos procesos se han estudiado profusamente y, en
la actualidad, aunque sigue habiendo muchos deta-
lles pendientes, se conocen con bastante precisiéon a
nivel molecular.

No es necesario entrar en detalles de los mecanismos
moleculares de la transmisién del impulso nervioso,
cuyas bases fundamentales se han descrito en otro
articulo en esta misma revista (Franco, 2015). Ahora
puede bastar con un sucinto resumen, para explicar
cémo el impulso nervioso puede viajar por los axones
neuronales a una velocidad que puede llegar a ser de
120 m/s.

En un estado basal, la membrana del axén esta pola-
rizada, es decir, existe una diferencia de potencial a
ambos lados, debida a la diferente concentracion de
iones Na*y K* entre el interior y el exterior del axén.
Esta diferencia?, de -70 mV, se mantiene gracias a
una bomba que, con gasto de ATP, transporta contra
gradiente Na* hacia el exterior y K* hacia el interior.
Esta bomba es electrogénica: por cada 2 iones K* que
introduce en el axén, extrae 3 iones Na*. A lo largo
del axdon se encuentran unos canales, proteinas inte-
grales de membrana, que dejan pasar selectivamente
iones Na*, pero en un estado basal estos canales per-
manecen cerrados. En respuesta a un estimulo, los
canales se abren y los iones Na*, transportados por
libre difusion a favor de gradiente, penetran en el in-
terior del axén. La membrana se despolariza y llega a
invertirse el signo del potencial eléctrico de membra-
na; se trata de un proceso muy rapido ya que la des-
polarizacién de la membrana se advierte en menos
de 0,1 ms tras el estimulo. Los canales permanecen
abiertos entre 0,5y 1 ms e inmediatamente se cierran
y quedan bloqueados durante 3 - 5 ms sin poder res-
ponder a un nuevo estimulo. En la membrana axonal
hay también canales de K*, que se activan cuando la
membrana se despolariza. Su apertura hace que sal-

2 Convencionalmente se expresa la diferencia de po-
tencial con signo negativo cuando las cargas negativas son
mds abundantes en el interior celular.
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gan iones K* por difusiéon a favor de gradiente, con lo
que el potencial de membrana se va nivelando (Fig.
2) y la bomba de Na*/K* se encarga de restablecer la
diferencia de concentracion idénica a ambos lados de
la membrana.

Los canales de Na* son también sensibles a diferen-
cias de potencial, por lo que la despolarizacién de
la membrana abre mas canales en la zona despola-
rizada, con la consiguiente entrada de iones Na*.
Esto ocurre muy poco después del estimulo inicial;
como se aprecia en la figura 3, al cabo de 1 ms, los
iones Na* se difunden por ambos lados de los cana-
les abiertos. La consiguiente variacién de potencial
conduce a la apertura de nuevos canales, pero, en
el caso concreto de la figura 3, soélo a la izquier-
da, ya que los canales situados a la derecha estan
bloqueados por el motivo antedicho. Esta fluctua-
cion del potencial de membrana entre -70 y +30 mV
se transmite asi unidireccionalmente a lo largo del
axon. En esencia, esta es la base de la transmisién
del impulso nervioso.

La propagacion del cambio de potencial llega asi al
final del axén. Desde alli ha de transmitirse a la cé-
lula siguiente -otra neurona o, finalmente, la célula
muscular-, a través de la sinapsis, el espacio que
media entre la terminal del axén y la célula siguien-
te. En la mayor parte de las sinapsis esta transmisién
esta mediada por unas moléculas denominadas neu-
rotransmisores. Las membranas pre- y postsinapti-
cas estan separadas por un espacio extracelular de-
nominado hendidura sinaptica. La despolarizacion
de la terminal del axén en la neurona presinaptica
induce la liberacidon los neurotransmisores, que di-
funden en menos de 1 ms a través de la hendidura
sinaptica y alcanzan unos receptores especificos si-
tuados en la membrana de la célula postsinaptica.
Las sinapsis neuromusculares pertenecen al tipo
denominado sinapsis colinérgicas, porque el neuro-
transmisor es la acetilcolina (Fig. 4). Esta molécula
se almacena en vesiculas situadas cerca de la mem-
brana sinaptica del axén en un numero estimado de
unas 12.000 moléculas por vesicula (Israel et al.,
1979). El mecanismo por el que se produce la fusién
de las membranas vesicular y presinaptica se conoce
desde hace tiempo (Israel et al., 1979).

Los aspectos fundamentales de la implicaciéon de los
iones Ca?* en la regulacion de la contraccién muscu-
lar y el mecanismo de ésta se han revisado en otro
articulo en esta misma revista (Franco, 2011) y no es
necesario repetirlos aqui. Pero quiza es conveniente
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Figura 2. Cambios locales en el potencial de membrana de un axén. Los niimeros encerrados en un circulo indican los diversos

estados de la membrana y de los canales de Na*y K*. 1: Estado basal, con la membrana polarizada. 2: Momento en el que se re-

cibe el estimulo. 3: La apertura del canal de Na* inicia la despolarizacion de la membrana. 4: La despolarizacion de la membrana

conduce a la apertura de canales de Na* préximos, con lo que el potencial aumenta. 5: La despolarizaciéon de la membrana hace

que se abran los canales de K*, con lo que se inicia la repolarizacion; el canal de Na* que inicio la despolarizacion se bloquea. 6:

El canal de Na* en el punto inicial permanece bloqueado, lo que permite que continte la despolarizacion por la entrada de iones

K+. 7: Tras el cambio de potencial, la polarizacion de la membrana retorna al estado inicial.

entrar con algun detalle en el mecanismo de actua-
cion de la acetilcolina en las sinapsis neuromuscula-
res, que se esquematiza en la figura 5. La figura 5A
muestra el estado de la sinapsis antes de la llegada
del impulso nervioso. En la célula muscular, la mayoria
de los iones Ca?* esta concentrada en las vesiculas del
reticulo sarcoplasmico. Y también aqui la concentra-
cion de iones Na* en el espacio extracelular-en este
caso, la hendidura sinaptica- es superior a la intrace-
lular. Este hecho se manifiesta en la figura 5A por los
signos +, que representan esos iones. La llegada del
impulso nervioso a la terminal axénica da lugar, como
se acaba de comentar, a la liberacién de acetilcolina
-simbolizada por puntos rojos en la Fig. 5- a la hen-
didura sinaptica y las moléculas del neurotransmisor
llegan a unirse a su receptor, un canal de Na*, situado
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en la placa motora de la célula muscular. Esta union
de acetilcolina da lugar a la apertura del canal (Fig.
5B) y la entrada de iones Na*, a favor de gradiente,
provoca una despolarizacién de la membrana muscular
(Fig. 5C). A su vez, este cambio de potencial induce la
apertura de los canales de Ca?*y la liberacion de estos
iones desde el reticulo sarcoplasmico, lo que consti-
tuye la sefal para iniciar la contraccion muscular. Este
proceso se describe en la Fig. 5D en la que se apre-
cia el acortamiento del sarcémero?® en las miofibrillas,
acortamiento que es causa de la contraccién.

3 El sarcomero es la unidad funcional mds pequena
de las miofibrillas que constituyen una fibra muscular (Fran-
co, 2011).
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Figura 3. Propagacion unidireccional del impulso nervioso. Se
representa esquemdticamente la acumulacion de iones Na*, re-
presentados por signos +, en el interior del axon y el estado de
los canales de Na*, de acuerdo con los simbolos indicados en la
parte inferior de la figura. La parte superior recoge el estado
basal, mientras que las imdgenes siguientes, de arriba a aba-
jo, indican la situacion del axon en tiempos sucesivos tras la
recepcion del impulso inicial. Para simplificar, se han omitido
los canales de K* y la bomba de Na*/K*, que actiian como se
describe en el texto. Puede verse como la despolarizacién se va
desplazando a lo largo del tiempo de derecha a izquierda.

En la placa motora se encuentra la enzima acetilcoli-
nesterasa, que cataliza la hidrdlisis de la acetilcolina
(Fig. 4) con una impresionante velocidad de actua-
cion: es capaz de catalizar la hidrélisis de 25.000
moléculas del neurotransmisor por segundo, lo que
hace que la presencia de acetilcolina en la hendi-
dura sinaptica sea fugaz. En condiciones normales,
la concentracién del neurotransmisor baja en pocos
milisegundos hasta un nivel insuficiente para seguir
unido al receptor. Como consecuencia, los canales
de Na* se cierran, y la bomba de Na*/K* comienza
a extraer iones Na* de la célula muscular (Fig. 5E).
Cuando se ha restablecido la polarizaciéon de la mem-
brana, los canales de Ca?* del reticulo sarcoplasmico
se cierran. Una bomba presente en la membrana de
ese reticulo bombea entonces contra gradiente, con
gasto de ATP, iones Ca?* hacia el interior del reticulo
sarcoplasmico, con lo que el musculo se relaja (Fig.
5F). La figura 5D representa el estado del musculo
contraido; para mantenerlo es preciso que un impul-
so nervioso continuado haga que se siga vertiendo
acetilcolina a la hendidura sinaptica, ya que la acti-
vidad de la acetilcolinesterasa es constitutiva.

Todos estos procesos tienen que ocurrir a una ve-
locidad enormemente grande, si se tiene en cuen-
ta que los musculos de vuelo del colibri tienen que
contraerse y relajarse 70 veces por segundo para
mantener el vuelo; mas auln, algunos insectos pue-
den batir sus alas a una velocidad de 400 veces por
segundo. Eso implica que la transmision del impul-
so nervioso, la liberacion de acetilcolina, la despo-
larizacion de la membrana muscular, la liberacion
de Ca?, la hidrodlisis de la acetilcolina, la cesacién
del impulso nervioso, la repolarizacion de la mem-
brana muscular y el bombeo de iones Ca?* hacia el
interior del reticulo sarcoplasmico puede realizarse
en menos de 3 ms. En este caso, la admiracion ini-

@) H,C CH,
N
H,C o/\/+\CH3
Acetilcolina H,O

0 H,C.  CH,
N\ /

¥ N
He! O Ho” NV N\cH

Acetato

3
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Figura 4. Reaccion catalizada por la acetilcolinesterasa.
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cial al contemplar la rapidez con que se produce la 2. Lacomplejidad puede ser bella

contraccion muscular, sea al retirar la mano del ob-

jeto caliente, sea en el rapido vuelo del colibri, ha Como se ha apuntado mas arriba, un céalculo sen-
destapado la curiosidad de los investigadores, que cillo permite concluir que los casi 2 m de DNA de
han llegado a profundizar en los mecanismos mo- una célula eucariotica caben en un nucleo de unos 5
leculares implicados en la transmisiéon del impulso um de diametro. Pero también se ha comentado que
nervioso y la contraccién muscular. Se ha cumpli- quien se conforme con esa conclusion carece de cu-
do esa consecuencia de la admiracién, que, como se riosidad indagadora. En efecto, aunque parezca se-
ha comentado antes, hacia a los objetos admirados, mejante, el problema de empaquetar el DNA es mas
con palabras de Descartes, dignos de ser considera- complicado que el de enrollar hilo en un carrete. Hay
dos mds atentamente. que tener en cuenta que el DNA es un polianién, de

Figura 5. Mecanismo de actuacion
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modo que su empaquetamiento exige algo capaz de
eliminar la repulsion electrostatica.

La curiosidad de los investigadores hizo que se per-
cataran hace tiempo de este problema. Partieron de
la base de que el DNA eucariético no estd desnudo
en el nacleo, sino que forma un complejo denomina-
do cromatina, del que las histonas son componentes
fundamentales. Las histonas, descubiertas en 1884
(Kossel, 1884), son proteinas de naturaleza basica,
con cargas positivas, que pueden, al menos en parte,
neutralizar las negativas del DNA. En 1950 se pro-
puso la hipdtesis de que las histonas eran represores
especificos de los genes (Stedman & Stedman, 1950),
lo que estimuld la curiosidad de los cientificos para
estudiar unas proteinas que, hasta entonces, habian
recibido poca atencién. Sin embargo, los resultados
obtenidos en el fraccionamiento y caracterizacion de
las histonas (Johns, 1977) y en su secuenciacién (De-
Lange et al., 1969) llevaron a abandonar la hipotesis
de los Stedman y se atribuyé a las histonas un papel
estructural, papel que habia de ser decisivo si exigia
la constancia evolutiva que demostraban los datos
de secuencias. El problema de empaquetar el DNA,
quedaba reformulado como el empaquetamiento de
la cromatina.

En el estudio de la organizacion estructural de la cro-
matina, tras una serie de investigaciones que lleva-
ron a aceptar una estructura superhelicoidal continua
para la cromatina (Pardon et al., 1967), se produjo
una ruptura en la década de 1970 al concluir que esa
estructura era discontinua y estaba compuesta por
unidades aproximadamente esféricas (Olins & Olins,
1974), denominadas en la actualidad nucleosomas.
La determinacion de la estructura del nucleosoma -
formado por un octamero que contiene dos copias
de cada una de las histonas H2A, H2B, H3 y H4, al-
rededor del cual se enrollan 147 pares de bases de
DNA- constituy6 asi el siguiente desafio en la inves-
tigacion. Tras una serie de experimentos mediante
difraccion de rayos X (Finch et al.,, 1977; Richmond
et al., 1984), se llegd a describir el nucleosoma con
una resolucion de 7 A, atin incapaz de dilucidar la es-
tructura terciaria exacta de las histonas y localizar en
el espacio todos sus aminoacidos. La difraccion de
rayos X de cristales de octameros de histonas permi-
tié al grupo de Moudrianakis resolver esta cuestion
al describir su estructura con una resolucion de 3,1
A (Arents et al., 1991) e intuir el recorrido del DNA
sobre la superficie del octamero (Arents & Moudria-
nakis, 1993), pero fue necesaria la aplicacion de mé-
todos novedosos para llegar a describir la estructura
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del nucleosoma completo con una resolucion de 2,8
A (Luger et al., 1997). Gracias a la imaginacién y a los
avances técnicos, se logré un importante hito en la
investigacion sobre la estructura de la cromatina. No
es este el lugar para describir todas las implicaciones
estructurales y funcionales de este trascendental ar-
ticulo, que ha sido citado mas de 7500 veces*.>.

Las imagenes publicadas en el articulo que se acaba
de comentar, asi como en los subsiguientes del grupo
de Richmond, en los que consiguieron mejorar la re-
solucién hasta 1,9 A (Davey et al., 2002; Richmond &
Davey, 2003), poseen una indudable belleza plastica
(Fig. 6), aun a sabiendas de que los colores se han
anadido para facilitar la comprensién de las estructu-
ras. El cientifico no pierde la admiracion por la belle-
za con su trabajo. Si es admirable la belleza plastica
de las estructuras, cuando se profundiza en los de-
talles moleculares que subyacen en esa estructura,
emerge una nueva admiracién ante una belleza mas
profunda. La precisa localizacion de los aminoacidos
de las histonas hace posible la organizacién estruc-
tural del nucleosoma, gracias al establecimiento de
multiples interacciones de las histonas entre siy con
el DNA. Tan precisa es esa estructura que basta, por
ejemplo, la mutacion de la treonina 118 de la his-
tona H3 a una isoleucina para que el nucleosoma
se desestabilice (Kurumizaka & Wolffe, 1997). Basta
esa minima diferencia -del orden de 0,6 A- en el
tamano de las cadenas laterales de la treonina y de
la isoleucina para que el leve alejamiento del DNA
de la arginina 48 -que se encuentra proxima en el
espacio a la treonina 118- desestabilice el nucleo-
soma. Si la contemplacién de la estructura del nu-
cleosoma puede causar admiracion a cualquier per-
sona, cuando el especialista profundiza en detalles
estructurales como el que se acaba de considerar, su
admiracion es aun mas profunda que la del profano
en la materia.

Pero la admiracion, el asombro ante estas estructu-
ras no apaga la curiosidad cientifica. Al contrario, los
investigadores pronto se plantearon una nueva pre-
gunta: teniendo en cuenta que la organizacién nu-
cleosomal esta presente en toda la cromatina, inclu-
so en los genes transcripcionalmente activos, ;como

4 https://www.researchgate.net/scientific-contribu-
tions/Timothy-J-Richmond-57142037. Acceso el 31 de mar-
zo de 2025.
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Figura 6. Estructura de la particula nicleo del nucleosoma. (A) Estructura determinada con una resolucién de 2,8 A (Luger et al.,

1997). (B) Estructura determinada con 1,9 A de resolucién (Davey et al., 2002). Las imdgenes se han construido con el programa Ras-

Mol 2.7.5.2, a partir de las coordenadas facilitadas en los articulos correspondientes (archivos 1aoi.pdb y 1kx5.pdb, respectivamente.

En la columna de la izquierda se aprecia el cédigo de color utilizado para el DNA y las histonas.

puede la RNA polimerasa abrirse paso a través de un
nucleosoma? La pregunta es pertinente, ya que la
funcion de la RNA polimerasa -la enzima encargada
de sintetizar el mRNA con la informacién contenida
en el DNA- implica la separacion de las dos hebras
del DNA para transcribir la hebra molde. Para ello el
DNA ha de pasar por un tunel en la estructura de
la enzima, cuyas dimensiones son compatibles con
el didmetro de la molécula de DNA (Kostrewa et al.,
2009), pero no cuando éste se encuentra enrollado
alrededor de un octadmero de histonas en el nucleo-
soma. Asi pues, para que se realice la transcripcion
es preciso un cambio estructural en la cromatina, una
remodelaciéon. Este cambio lo llevan a cabo los com-
plejos de remodelacion, que utilizan la energia deri-
vada de la hidrélisis del ATP para alterar la estructura
de la cromatina.

Las dos ultimas décadas del siglo pasado fueron
enormemente fructiferas para ahondar en esos cam-
bios estructurales de la cromatina que permiten
la transcripcion. Se obtuvieron los primeros datos
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con la levadura Saccaromyces cerevisiae (Almer et
al., 1986; Pérez-Ortin et al.,, 1987) y se extendie-
ron después a organismos superiores. Se comprobd
que la acetilaciéon de las histonas -una modificacion
covalente reversible que, a expensas de acetil-CoA
convierte el grupo €-amino de algunos residuos de
lisina en acetamida anulando asi su carga positiva-
relaja la superestructura de la cromatina, como se
ha descrito en otro articulo en esta revista (Franco,
2013). A finales del siglo pasado se describié tam-
bién que la acetilacion de histonas y otras modifica-
ciones covalentes reversibles de ellas, como la me-
tilacion y la fosforilacion, podian ejercer funciones
de senalizacién. Se iniciaba asi la gran expansion del
estudio del papel de las modificaciones epigenéti-
cas -cambios potencialmente heredables, que no
alteran la secuencia del DNA, pero si la funcion- en
la regulacion de la expresién génica. Ademas de las
modificaciones de histonas que se acaban de men-
cionar, la metilacion de determinadas citosinas en el
DNA es también una importante modificacion epi-
genética.
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A finales del siglo XX, se admitia que, si los genes
que han de expresarse en un momento dado adquie-
ren una especifica marca epigenética y los complejos
remodeladores son capaces de leer esa marca, se-
ria factible su transcripcién. Pues bien, que algunos
componentes de los complejos de remodelaciéon po-
seen dominios capaces de reconocer marcas epigené-
ticas era ya un hecho sabido a principios del presente
siglo (Narlikar et al., 2002) y también se sabia que,
como resultado de la actuacién de diversas casca-
das de senalizacién, era posible modificar especifi-
camente las histonas de un determinado gen, como
se comprobd, por ejemplo, en el caso del gen MAT2A
(Latasa et al., 2001). Se conocia también que los com-
plejos de remodelacién pertenecian a cuatro familias,
atendiendo a la naturaleza de su ATPasa y que esos
complejos eran capaces, al menos in vitro, de alterar
la organizacion nucleosomal para permitir el acceso a
la cromatina de los diversos factores y de la maqui-
naria transcripcional. Todos los complejos de remo-
delaciéon son capaces de provocar el deslizamiento de
nucleosomas, de modo que dejen secuencias de DNA

libres de obstaculos; es también posible la elimina-
cion de un dimero H2A/H2B, con o sin sustitucion
por otro dimero en cuya constitucién intervenga la
variante H2A.Z, con la consiguiente desestabilizacion
del nucleosoma resultante; es posible, finalmente, la
eliminacion completa de un octdmero de histonas,
haciendo accesible al DNA antes ocupado (Petesch
& Lis, 2012). Pero el mecanismo molecular por el que
los complejos de remodelacién realizaban estas fun-
ciones seguia siendo una incégnita en los primeros
anos de este siglo. Como tantas veces ha ocurrido
en la historia de la Biologia Molecular, fue necesario
profundizar en la estructura de esos complejos, libres
y unidos a nucleosomas, para dilucidar el mecanismo
de su actuacion.

El perfeccionamiento de las técnicas de criomicros-
copia electréonica, que permite la determinacion
con alta resolucién de la estructura de biomolécu-
las, fue decisivo. Los primeros datos se obtuvie-
ron en 2017, al estudiar la estructura de la ATPasa
del complejo Swi/Snf de la levadura Saccharomy-

Complejo de
remodelacion

2 ‘3 'I-
)

L

J Nucleosoma

Figura 7. Primeras etapas de la remodelacion de un nucleosoma por el complejo de RSC de Saccharomyces cerevisiae. A la izquierda se

observa la estructura del nucleosoma aislado y a la derecha unido a RSC. Obsérvese como el DNA comienza a separarse del octdmero

de histonas por la accién de RSC, en la region senalada por la flecha. Las imdgenes se han construido con el programa RasMol 2.7.5.2,

a partir de las coordenadas recogidas en el archivo 6tda.pdb (Wagner et al., 2020).
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ces cerevisiae unida a un nucleosoma. Los autores
postularon un mecanismo para la distorsion de la
estructura del DNA provocada por el cambio con-
formacional inducido por el ATP en la enzima. Ese
cambio provocaria la aparicién de un abultamien-
to en la trayectoria del DNA causado por su se-
paracion local del octdmero de histonas (X. Liu et
al., 2017). La propagacién de esta separacion iria
completando el proceso de re-estructuracién del
nucleosoma. Dos afos mas tarde, se pudo precisar
mas el mecanismo de la distorsién del DNA induci-
do por la hidrélisis del ATP y de su propagacion (M.
Li et al., 2019). Un paso mas se dio al estudiar con
detalle la estructura del complejo RSC de levadura
unido a un nucleosoma, lo que permitio visualizar,
como se aprecia en la figura 7, el inicio de la sepa-
racion del DNA y el octamero de histonas (Wagner
et al., 2020). La belleza de esta imagen, asi como
la de las recogidas en los articulos originales pos-
teriores (Chen et al., 2023; Spakman et al., 2022),
no sélo puede causar admiracién estética, sino que
justifica como la admiracién puede conducir a pro-
fundizar en los mecanismos que explican la actua-
cion de los complejos de remodelacidn.

Una vez conocida la actuacion de los complejos de
remodelacion y que éstos pueden reconocer mar-
cas epigenéticas especificas en los nucleosomas,
se pudo abordar la cuestién de como la RNA poli-
merasa se puede abrir paso a través del cuerpo de
un gen ocupado por nucleosomas. A continuacion,
se resume el conjunto de investigaciones que han
permitido esclarecer las lineas generales del pro-
ceso. Gran parte de las investigaciones se han lle-
vado a cabo con la levadura S. cerevisiae, ya que
constituye un organismo modelo con apreciables
ventajas. En general, los resultados obtenidos se
pueden extrapolar a eucariotas superiores, incluido
el hombre.

En primer lugar, hay que considerar que la aceti-
lacién de las histonas -un proceso que, como se
ha comentado mas arriba, relaja la estructura de
la cromatina- es un paso previo a la transcripcion.
Ademas, la acetilaciéon de histonas también juega
un papel importante en la elongacién. En 1998 se
habia encontrado ya que el complejo de elonga-
cién contenia las histona acetiltransferasas CBP y
PCAF y que esta ultima interaccionaba con la for-
ma fosforilada de la RNA polimerasa Il, que es la
competente para la elongacién (Cho et al., 1998),
pero, como los nucleosomas no se desestabilizan
apreciablemente por la acetilacion, siguen siendo
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un obstaculo para la accién de la polimerasa. Ya se
ha apuntado que la eliminaciéon de un dimero H2A-
H2B es una etapa previa a la desorganizacién de
la estructura nucleosomal. Pero los dimeros H2A-
H2B son inestables y es necesario que conserven
su estructura una vez separados del resto del oc-
tamero de histonas. Esa conservacion se facilita
por la existencia de algunas carabinas moleculares,
como FACT (acrénimo de facilitates chromatin trans-
cription) y Nap1 (acrénimo de nucleosome assembly
protein). En la 4? edicién del Vocabulario Cientifico
y Técnico de la Real Academia de Ciencias Exac-
tas, Fisicas y Naturales de Espafia (VCTRAC) se ha
incluido el lema “carabina molecular”, con la defi-
nicion: Cada uno de los componentes celulares que
participan en el plegamiento, translocacién y ensam-
blaje de las proteinas sintetizadas en las células, im-
pidiendo interacciones inadecuadas. Se evita asi el
anglicismo “chaperona”, que queda relegado como
sinénimo, y se recupera uno de los significados es-
pafioles del término “carabina”, puesto que el papel
de las carabinas moleculares, acompafar a protei-
nas para evitar interacciones inadecuadas, recuer-
da el de aquella obsoleta funcion desempenada
por quienes acompafaban a chicas jévenes. Pues
bien, tanto FACT, como Nap1 pueden jugar ese pa-
pel de “acompanar” a los dimeros H2A-H2B cuando
se liberan del octamero y evitar que se degraden,
pudiendo ser reutilizados. La figura 8 muestra la
actuacion de ambas carabinas moleculares durante
la elongacién.

En un articulo de revisién publicado el afio 2007
(Williams & Tyler, 2007) se resumia el conocimien-
to que en esa época se tenia sobre los aconteci-
mientos que permiten el paso de la RNA polimerasa
Il a través de los nucleosomas que ocupan el cuer-
po de un gen. La sola union de FACT es incapaz de
separar el dimero H2A-H2B, pero esta carabina se
recluta por el factor general de elongacién PAF1
(acrénimo de polymerase-associated factor). Como
se demostré después, el complejo PAF1 contiene
una enzima capaz de catalizar la ubicuitinacion de
H2B (Piro et al., 2012). Esta modificacion se habia
asociado con la cromatina activa, pero el trabajo
mencionado especificaba su papel concreto, pues-
to que la ubicuitinacion de H2B favorece la trimeti-
lacién de la lisina 4 de H3 y H3K4me3 es una marca
reconocida por el remodelador CHD1 (Fig. 9). Pare-
ce, pues, que la accion conjunta de CHD1, FACT y
la carabina Spté, especifica de H3-H4, consiguen el
completo desensamblaje del nucleosoma para per-
mitir el paso de la RNA polimerasa.
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Acetilacion
Figura 8. Papel de las ca-
rabinas moleculares FACT
y Spté en la remodelacion
de un nucleosoma durante
Remodelacion

la elongacion de la trans-
cripcion. Se muestra como
la acetilacion de histonas
(puntos rojos) hace que
la cromatina adopte una
estructura mds abierta en
la que los nucleosomas no
estdn compactados; des-
pués, las carabinas FACTy
Spté6 recogen los dimeros
H2A-H2B vy el tetrdmero
(H3-H4),, que se mantie-
nen unidos a ellas hasta
que, tras el paso de la

e RNA polimerasa Il, se en-
RNA naciente samblan de nuevo sobre el
DNA, reconstituyendo el

nucleosoma.

Figura 9. Reclutamiento
de FACT por el factor ge-
neral de elongacion PAF
que, a suvez, va unido a la
RNA polimerasal ll. La ubi-
cuitinacién de H2B (punto
verde en el nucleosoma),
catalizada por PAF1 favo-
rece la formacién de H3K-
4me3; esta ultima marca
se reconoce por el remo-
delador CHD1, que inicia

: la desestructuraciéon del
RNA naciente nucleosoma recogida en
la Fig. 8.
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Pero la estructura abierta de la cromatina, con el
nucleosoma desestructurado, debe volver a cerrarse
tras el paso de la RNA polimerasa. De lo contrario, si
queda accesible el DNA, pueden iniciarse rondas es-
purias de transcripcién a partir de sitios cripticos de
iniciacion, que, ordinariamente, estan ocultos dentro
del cuerpo del gen por estar incluidos en un nucleo-
soma. Por supuesto, las carabinas FACT y Spté, se
encargan de depositar de nuevo el tetrdmero (H3-
H4),y los dos dimeros H2A-H2B para reconstituir el
nucleosoma que se habia destruido para permitir el
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paso del complejo de elongacion. Pero ademas de-
ben eliminarse las acetilaciones que contribuyeron
a la adopcion de una estructura abierta de la cro-
matina. Para ello, la metiltransferasa SET2, que va
también unida a la RNA polimerasa fosforilada (B. Li
et al., 2003), cataliza la dimetilacién de la lisina 36
de H3 en el nucleosoma situado detras de la polime-
rasa y, a su vez, H3K36me2 recluta el complejo de
histona desacetilasa Rpd3S, que elimina los restos
acetilo de las histonas tras el paso de la polimerasa
(Fig. 10).

RNA naciente

RNA naciente

RNA naciente

Figura 10. Desacetilacion
de las histonas tras el
paso de la RNA polime-
rasa ll. La histona metil-
transferasa SET2, unida
a la RNA polimerasa I,
cataliza la formacion de
H3K36 (puntos amarillos)
en los nucleosomas situa-
dos detrds de la polimera-
sa. La marca H3K36me2
recluta el complejo de his-
tona desacetilasa Rpd3S,
que elimina los restos ace-
tilo de las histonas tras el
paso de la polimerasa.
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Asi estaba el conocimiento de los procesos epigené-
ticos implicados en la elongacién de la transcripcion
hace 15 anos, a partir de experimentos realizados
con la levadura S. cerevisiae, con algunos sistemas in
vitro y con datos obtenidos con organismos superio-
res. En la actualidad, en lineas generales, se acepta
este esquema de acontecimientos, aunque se han
introducido numerosas precisiones. Por ejemplo, los
complejos de remodelacién ISWI y CHD favorecen
el deslizamiento de los nucleosomas reconstituidos
tras el paso de la polimerasa, para facilitar que Rpd3S
pueda unirse simultaneamente a dos nucleosomas a
la vez y acelerar asi la desacetilacién (Swygert & Pe-
terson, 2014).

Por otro lado, se ha aclarado el mecanismo por el
que la ubicuitinacién de H2B favorece la trimetila-
cion de la lisina 4 de H3. Es el complejo COMPASS
(acrénimo de complex of proteins associated with Set1)
el que, en levaduras, a través de su metiltransferasa
Set1 cataliza la formacién de H3K4me3. En eucario-
tas superiores, la situacion es mas compleja, puesto
que otras metiltransferasas estan también implicadas
en la formacion de H3K4me3 (Chan et al., 2022). A
su vez, COMPASS va unido a la RNA polimerasa a
través de su dominio C-terminal; la unién se facilita
por la fosforilacion de sus serinas 2 y 5 (Chan et al.,
2022).Y, una vez mas, los estudios estructurales han
venido en ayuda de la comprension de la funcidn; la
determinacién mediante criomicroscopia electrénica
de la estructura de un complejo formado por un nu-
cleosoma con H2Bub y el médulo catalitico de COM-
PASS ha puesto de manifiesto que H2Bub bloquea un
motivo de Setl que actiia como autoinhibidor vy, por
tanto, hace posible la actuacién de la enzima (Hsu
et al., 2019). Estudios bioquimicos méas recientes han
permitido precisar ain mas el mecanismo de ubicui-
tinacién de H2B vy la participacion del complejo PAF1
(Fetian et al., 2023).

También han aumentado considerablemente los da-
tos disponibles sobre el papel de FACT. Para estudiar
su mecanismo de actuacidn, el grupo de Karolin Lu-
ger ha determinado -mediante criomicroscopia elec-
tronica- la estructura de un complejo formado por un
tetramero (H3-H4),, un dimero H2A-H2B, DNA y Ia
propia carabina molecular, asi como la de otro com-
plejo en el que se encuentra el octdmero de histonas
completo. La comparacion de la estructura de ambos
complejos ha permitido a los investigadores proponer
un mecanismo para la eliminacién del primer dimero
H2A-H2B, que queda unido a FACT. Y en la dindmica
de la actuacion de FACT participan sus dos subuni-
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dades, SPT16 y SSRP1 y el dimero H2A-H2B queda
unido al dominio C-terminal de esta ultima (Y. Liu et
al., 2020). Ademas, hay que sefalar que, mientras que
la actuacion de la RNA polimerasa Il es procesiva -es
decir, la enzima, tras completar un ciclo de catalisis
y haber anadido un nuevo nucleétido a la cadena de
RNA naciente, no se separa del DNA, sino que avanza
hasta llegar al siguiente eslabon del DNA-, la meti-
lacion de H3K4 y H3K36 no lo es. Esto significa que
tras anadir un grupo metilo a la lisina en cuestion, la
enzima ha de separarse y volver a ser reclutada por
la polimerasa para anadir el siguiente grupo metilo
hasta llegar al estado final de trimetilacién (Chan et
al., 2022).

La complejidad de un proceso como la elongacién de
la transcripcion en eucariotas no deja de ser sorpren-
dente, habida cuenta de la gran coordinacién que
existe entre tantas etapas que la componen. Ademas,
hay que tener en cuenta que la RNA polimerasa Il
transcribe in vivo a una velocidad media de 35 nu-
cledtidos por segundo y en determinadas regiones
puede llegar a los 72 nucleétidos por segundo (Danko
et al., 2013; Marcello, 2012); de estos datos se des-
prende que la transcripcion del DNA contenido en un
nucleosoma se completa en unos 5 s y puede llegar a
hacerse en la mitad de tiempo. Es innegable que nos
encontramos de nuevo ante un hecho sorprendente
que puede causar admiracién, no sélo por la comple-
jidad y la extraordinaria coordinacion de tantos fené-
menos, sino, ademas, por la velocidad con que todo
ello se lleva a cabo. Como se ha comentado antes,
la sorpresa ante los datos asombrosos puede quedar
en una admiracion estéril, o bien conducir a una re-
flexion profunda que desentrane las causas del fené-
meno observado. No cabe duda de que, en el caso de
la transcripcion en eucariotas, el asombro inicial ha
dado lugar a una fructifera investigacion.

LA EMOCION DE DESCUBRIR

Newton, poco antes de fallecer, escribia a su amigo
Andrew Ramsay: «No sé qué podré parecerle yo al mun-
do, pero tengo para mi que no he sido sino un muchacho
que juega a la orilla del mar, que se distrae de cuan-
do en cuando al encontrar un guijarro mds liso o una
concha mds bella que las habituales, mientras el gran
océano de la verdad se extendia ante mi aun por des-
cubrir» (Westfall, 2004). Cualquier investigador hon-
rado podria apropiarse de estas palabras, sabiendo
que lo que haya podido aportar al desarrollo de la
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ciencia es poco en comparacion con lo que queda por
descubrir. Pero eso no es un obstaculo para admirar
con emocién esa concha mas bella, ese aspecto de
su investigacién, que, por modesto que haya sido, no
deja de ser asombroso y admirable. A ese sentimiento
se referia Severo Ochoa, cuando comenzé, en Valen-
cia en octubre de 1989, una conferencia titulada “La
emocion de descubrir” diciendo: «Quisiera hoy discu-
rrir sobre la satisfaccion que puede producir el dedicar
la vida a la investigacidn cientifica. Pocas veces he sen-
tido emocién mds intensa que cuando crei haber hecho
descubrimientos de alguna trascendencia».

Al contemplar la “Leccion de Anatomia” de Rembrandt
se adivina en los rostros de los estudiantes asombro y
sorpresa ante la diseccién que realiza el Dr. Nicolaes
Tulp Ese asombro, esa curiosidad, ese deseo de apren-
der, son los que han permitido conocer los comple-
jos mecanismos explorados en este articulo. Movidos
por una idéntica curiosidad y por su afan de descubrir
la verdad, los investigadores han llegado a conocer
los complejos procesos moleculares implicados en la
transmision del impulso nervioso; los multiples aspec-
tos de la organizaciéon del material genético; el meca-
nismo de la reestructuracion de la cromatina que se
precisa para que los genes se expresen.

Es cierto, que falta mucho por descubriry que siempre
seguird faltando. Pero no deja por eso de ser admi-
rable que la inteligencia humana pueda entrar en los
increibles procesos esbozados en este articulo y que,
en muchos casos, se haya llegado a adquirir un eleva-
do grado de certeza. Un deseo de certeza que habria
que recuperar, pues, citando a Hannah Arendt, «Lo que
se perdié en la Epoca Moderna no fue la aptitud por la
verdad, la realidad, la fe, ni la concomitante e inevitable
aceptacion del testimonio de los sentidos y de la razén,
sino la certeza que anteriormente iba con ellas» (Arendt,
2002). Pero, en cualquier caso, el cientifico no sélo no
puede perder su capacidad de asombro ante la natu-
raleza, sino que si la perdiera dejaria de lado también
la capacidad de hacer ciencia y el entusiasmo ante la
investigacion, ese mismo entusiasmo que, segun la le-
yenda, hizo exclamar a Arquimedes: jEureka!, cuando
resolvié el problema planteado por el rey Hieréon.
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