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Daniel E. Koshland Jr. Una historia con pantalones

oo o

tejanos, un pingiino y mucha ciencia.

Escribia Cervantes que «en mucho mas se ha de es-
timar un diente que un diamante». Ensenanzas de este
tenor justificaban, a criterio del desaparecido diario E/
Sol, la decisiéon ministerial de imponer via decreto la
lectura del Quijote en las escuelas. Esto, acontecia en
Espana en marzo de 1920. En estas mismas fechas,
pero al otro lado del Atlantico, venia al mundo en la
ciudad de Nueva York nuestro protagonista, Daniel E.
Koshland Jr., en el seno de una familia judia. Aunque
nacido en la Gran Manzana, su infancia transcurriria
en San Francisco, sede de la companiia Levis Strauss,
donde el cabeza de familia amasaria una pingiie fortuna
fabricando y vendiendo tejanos. La herencia que Daniel
Koshland habria de recibir, lo convertiria en uno de los
académicos mas ricos del pais, que es tanto como decir
de todo el mundo. Se estima que la fortuna personal
de Koshland en el afio 1997 era de unos 800 millones
de délares, jque no es moco de pavo!

El joven Dan toma la determinacién de convertirse
en cientifico a una temprana edad, estando adn en el
colegio, tras las influyentes lecturas de Cazadores de
Microbios de Paul de Kruif y de la novela Arrowsmith,
de Sinclair Lewis. En coherencia con semejante deci-
sién, en el instituto optd por cuantas asignaturas tuvie-
ran relacién con las matematicas, la fisica y la quimica.
Concluida la etapa preparatoria, se matricula en la Uni-
versidad de California, Berkeley, para iniciar su forma-
cién como quimico. A buen seguro que nuestro hombre
recibié una educacién basada en la meritocracia. Para
empezar, era imprescindible poseer el mérito de poder
costear las tasas ($100 de la época, por semestre). No
obstante, disponer de los medios econémicos era una
condicién necesaria pero no suficiente para obtener la
mejor educacién posible, ya que el director del centro,
G. N. Lewis', era un conocido e impenitente promotor
del elitismo académico, que distribuia a los alumnos en
grupos segln sus rendimientos, de tal forma que los
mejores alumnos fueran asignados a los profesores mas
experimentados y prestigiosos de la plantilla. Uno de
estos profesores de renombre fue Wendell Latimer, de
quien se cuenta que tras recoger el examen final del
joven Koshland, lo rompié en pedazos afirmando que
no seria preciso corregirlo.

La graduacion de Koshland coincide con el final
del periodo de entreguerras. Se libra del frente por su
deficiente vision, y es reclutado por intermediacién de

Latimer para formar parte del famoso proyecto Man-
hattan. Trabajaria en el enriquecimiento de plutonio
bajo la direcciéon de quien seria anos después, por su
trabajo con los elementos transuranicos, premio Nobel,
Glenn T. Seaborg. Fueron aquellos, tiempos dificiles
para todos, con interminables jornadas de trabajo, pe-
ro nuestro hombre no sélo conservé vida y fortuna, sino
que ademas el conflicto bélico le brindé la oportunidad
de seguir aprendiendo de los mejores maestros.

Acabada la guerra, Daniel tiene que decidir sobre su
futuro profesional y duda entre continuar con la quimi-
ca nuclear o dedicarse a la biologia, que tanto le atraia
desde su infancia, empleando una aproximacién quimi-
ca (a esta disciplina la llamamos hoy dia Bioquimica).
Finalmente, opta por esto Gltimo y se instala en la Uni-
versidad de Chicago, para trabajar en su tesis doctoral
bajo la supervisién de un joven Frank Westheimer. La
etapa en Chicago fue, segln la recordaria afios mas
tarde el propio Koshland, intelectualmente estimulan-
te y no exenta de anécdotas como, por ejemplo, la
invitaciéon que recibié nuestro protagonista a partici-
par en una informal tormenta de ideas, cuyo objetivo
era encontrar la mejor forma de reducir un pingiiino a
CO,. Efectivamente, Bill Libby, vecino de laboratorio,
se encontraba por entonces desarrollando el método de
datacién mediante carbono-14 que lo haria acreedor a
un Nobel, y estaba muy interesado en determinar el
contenido de dicho radioisétopo en un espécimen de la
Antartida, para lo cual se habia hecho con un pingiliino
que necesitaba reducir a humo. Es en este periodo de
su vida cuando Dan conoce a Marian Elliot, una inmu-
néloga con la que tendria 5 hijos y a la que alguien
terminé apodando «Bunny» (traducido a nuestra len-
gua: «Conejitar), no porque fuera pequefia y rubia, sino
porque seglin se cuenta, durante una cena sirvidé una
misteriosa carne que terminé siendo uno de los conejos
empleados en su laboratorio.

Una vez obtenido su doctorado y tras completar
un breve periodo postdoctoral en Harvard, corre el aio
1951 y nuestro protagonista tiene dificultades para en-
contrar trabajo en alguna universidad. Un entrevistador
de Columbia, llegd a espetarle con ruda franqueza: «na-
da cabe esperar de una persona que a los 31 afios ha
publicado tan poco como ustedy.

Irénicamente, Daniel Koshland terminaria publican-
do mas de 600 trabajos a lo largo de su carrera, y lo

'Este es el mismisimo Lewis de los «diagramas de Lewis» de los pares de electrones en los enlaces covalentes o el del

concepto «acido-base de Lewis».



€13 VOLIX...No.161

ENCUENTROS EN LA BIOLOGIA

197

que es mas importante, haciendo verdaderas contribu-
ciones al conocimiento cientifico. En cualquier caso, a
principio de los 50 esas contribuciones estaban atn por
llegar. Con este panorama y no sin resignacion, termi-
na aceptando un puesto de trabajo en el Laboratorio
Nacional de Brookhaven, donde haria bueno aquello de
que no hay mal que por bien no venga, ya que alli pa-
saria 14 felices afios de su vida, junto a su esposa y 5
hijos. Seria en Brookhaven donde elaboraria su famosa
teoria del ajuste inducido. En 1893 Emil Fischer ha-
bia propuesto que las enzimas consiguen una elevada
especificidad gracias a la complementariedad geométri-
ca con sus sustratos. Esta visién de un centro activo
rigido en el que el sustrato tiene que encajar, es lo
que se conoce como modelo de la llave y la cerradura.
En 1958 Koshland propone una visién mas flexible del
centro activo, postulando que éste puede acomodarse
al sustrato cambiando ligeramente su forma en el es-
pacio, modelo conocido actualmente como del ajuste
inducido. Aunque posteriormente a su publicacién los
datos cristalograficos vendrian a corroborar el mode-
lo de ajuste inducido, Koshland tuvo que pelear para
ver publicados sus resultados, que fueron rechazados
en muchas revistas. Uno de los revisores que evalua-
ron el trabajo original, escribié «La teoria de la Llave-
Cerradura de Fischer ha estado en vigor durante 100
anos y no serd derribada por las especulaciones de un
embrién de cientificon.

En 1964 recibe la invitaciéon de mudarse a su que-
ridisima Berkeley. Cuando es comentada en su entorno
intimo, Bunny, su mujer, le recuerda lo felices que han
sido y que son en Brookhaven. Daniel, en un ejercicio
de objetividad, reconoce que dificilmente podria estar
mas a gusto en cualquier otro sitio distinto a Brook-
haven. Uno de sus colegas le recomienda «si eres feliz
al 95 % en una institucién, nunca te mudes para ganar
el 5% restante, las incertidumbres son numerosas». A
pesar de todo, se terminan mudando a California, Ber-
keley era el alma mater de Koshland y eso pesé en
la decisiéon. Durante los primeros afios en Berkerley,
Koshland y sus colaboradores harian importantes con-
tribuciones en el dmbito de la regulacién enzimatica,
alosterismo y cooperatividad. No puedo dejar de men-
cionar el modelo secuencial de KNF, conocido asi por
las iniciales de sus autores: Koshland, Nemethy y Fil-
mer, publicado en 1966 y que era capaz de explicar no
sélo la cooperatividad positiva, como lo hacia ya el mo-
delo concertado de MWC (Monod-Wyman-Changeux)
publicado un afno antes, sino que también daba cuenta
de la cooperatividad negativa.

Quizas estimulado por los nuevos aires que el cam-
bio de Brookhaven a Berkely supuso, o por los motivos
que fueran, el caso es que durante los primeros afos
en California, Koshland empieza a cobrar interés por

nuevos temas de investigacién. Concretamente se in-
teresa por la bioquimica de la quimiotaxis, junto con
sus colaboradores disefa y construye un dispositivo que
permite registrar el desplazamiento de células bacteria-
nas en tres dimensiones. Asi, descubren que, en lugar
de cambios espaciales, las bacterias lo que detectan son
cambios temporales de las concentraciones de los atra-
yentes o repelentes. Ademads, también describen que
esta memoria es actualizada en una escala temporal
que va desde segundos a minutos. Hoy sabemos que
dicha memoria y su continua actualizacién temporal
es el resultado de la metilacién reversible de recepto-
res transmembranales quemotacticos, que transmiten
la sefal hacia unas proteinas llamadas Che que van
a regular la frecuencia de avance (alta concentracion
de quimioatrayente) y giro (baja concentracién de qui-
mioatrayente).
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Figura 1. Quimiotaxis en bacterias. La bacteria sigue una
trayectoria durante un periodo de tiempo (méas o menos bre-
ve dependiendo de la composicién quimica del entorno), se
detiene y vibra durante un corto espacio de tiempo y nueva-
mente reanuda la natacién en una direccién aleaotoria. Esta
breve vibracién se origina por una, también breve, inversién
del sentido de giro del motor flagelar. Cuando un flagelo gi-
ra en sentido antihorario, los filamentos helicoidales forman
un haz compacto favoreciendo la natacién sincronizada en
una direccién. Cuando se invierte la rotacién, el haz se des-
organiza y cada flagelo propulsa en una direccién distinta
haciendo que la célula vibre.

En los afios 80, Dan se percata de que su amada
Berkely estd experimentando dificultades para conti-
nuar en la vanguardia tras los nuevos avances que se
estan sucediendo en la biologia molecular de eucario-
tas. Lo que es aln peor, a juicio de nuestro protago-
nista, la Universidad de Stanford (archirrival de Ber-
kely) estd muy por delante en tales menesteres. Con el
pleno apoyo de las autoridades académicas, Koshland
disefia e implementa profundas reformas que conlle-
varon el reclutamiento de nuevos investigadores y el
desmantelamiento de 16 departamentos universitarios,
que quedarian redistribuidos en tres unidades: Biologia
Molecular y Celular (MCB), Biologia Integrativa (IB)
y Biologia Vegetal y Microbiana (PMB). La resistencia
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de los directores de los departamentos desaparecidos
fue numantina, pero Koshland contaba con (i) las ideas
claras, (ii) el apoyo de las autoridades de Berkely vy (iii)
una via de escape y un refugio en la otra costa del
pais. No era casualidad que los informes de las medi-
das reformistas se distribuyeran los viernes por la tarde,
justo cuando Dan volaba hacia el este, dirigiéndose al
cuartel general de Science. Efectivamente, entre 1985
y 1995, Koshland pasaria 3 semanas al mes en Berkely
y una semana al mes en las oficinas centrales de la
revista Science, desempefiando el cargo de editor jefe.
Con anterioridad, desde 1980 a 1984, ya habia desa-
rrollado labores editoriales, también como editor jefe,
en la revista PNAS, donde exigi6 estandares externos a
los miembros de la academia de ciencia americana que
quisieran publicar en dicha revista.

Toda esta intensa labor de gestién que tuvo lugar
durante los 80, la desarrollaria Dan Koshland sin dar-
le la espalda a su verdadera vocacion: la investigacién
cientifica. Asi, pues, por mencionar un ejemplo, de es-
tas fechas datan sus trabajos, en colaboracién con Al-
bert Goldbeter, sobre la ultrasensibilidad de orden ce-
ro. El concepto de ultrasensibilidad estd ligado a las
curvas que relacionan la magnitud de un estimulo con
la magnitud de la respuesta que desencadena (curvas
estimulo-respuesta). Asi, estos autores califican dicha
relacién de ultrasensibilidad, cuando para pasar de un
10 a un 90% de la respuesta maxima, se requiere un
aumento del estimulo menor de 81 veces (Fig. 2).
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Figura 2. Curvas de respuesta al estimulo para una enzima
michaeliana (azul) y una enzima cooperativa (rojo). En el
primer caso el cociente Sy 9/Sp,1 es igual a 81, mientras que
en el segundo caso es mucho menor.

El ejemplo tipico son las enzimas que muestran
cooperatividad (curva sigmoide) en comparacién con
las enzimas michaelianas (curva hiperbdlica). Aunque
las enzimas michaelinas son en apariencia «aburridasy,
cuando trabajan formando parte de un sistema comple-
jo pueden dar lugar a «interesantesy propiedades emer-
gentes. Una de estas propiedades descubierta y descrita

por Goldbeter y Koshland es la ultrasensibilidad de or-
den cero, que trato de explicar a continuacién.

Supongamos que tenemos un sencillo sistema mo-
nociclico de fosforilacién-defosforilacion, en el que la
proteina diana, X, puede presentarse en dos formas:
desfosforilada e inactiva (X) y fosforilada y activa (XP).
Existe una enzima proteina quinasa y una enzima pro-
teina fosfatasa que catalizan la fosforilacién y desfosfo-
rilacién, respectivamente, de la proteina diana. Ahora,
vamos a plantear dos escenarios. En el primero, ambas
enzimas trabajan en condiciones subsaturantes (orden
1), y en el segundo, supondremos que ambas enzimas
trabajan en condiciones saturantes (orden 0). Analiza-
remos cémo es la respuesta (nivel de proteina diana
activa) a cambios en el estimulo (niveles de proteina
quinasa). Comprobaremos, y lo adelanto ya, que cuan-
do tenemos a las enzimas modificadoras (quinasa y fos-
fatasa) trabajando a saturacién, aparece lo que hemos
dado en llamar ultrasensibilidad.
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Figura 3. Ultrasensibilidad de orden cero (explicacién en el
texto).

Para analizar el comportamiento del sistema en el
primer escenario, vamos a representar las velocidades
de fosforilacién (curvas verdes en la figura 3A) y desfos-
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forilacién (curva roja). Ambas velocidades seran linea-
les con respecto a las concentraciones de sus sustratos
(X 'y XP, respectivamente) ya que las enzimas respon-
sables trabajan, como hemos supuesto, en orden 1. He-
mos representado distintas rectas en verde, cada una
suponiendo un determinado nivel de la proteina quina-
sa. En el punto en el que se intersecan ambas curvas
(una verde con una roja), tendremos que ambas veloci-
dades son iguales (la de fosforilacién y defosforilacion),
por lo que la abscisa de dicho punto nos dara el va-
lor de los niveles estacionarios de proteina diana activa
(la fraccion de la proteina diana total que se encuentra
fosforilada). Asi, en la gréafica 3B hemos representado
fraccién frente al correspondiente valor de la proteina
quinasa (curva azul en Fig. 3B). Cuando, observamos
esta grafica estimulo (nivel de proteina quinasa) res-
puesta (fraccién de proteina diana activa), vemos que
el comportamiento es hiperbdlico, por lo que no hay ul-
trasensibilidad. Sin embargo, si suponemos ahora que
las enzimas modificadoras estan trabajando en orden
cero (Fig. 3C), la curva respuesta-estimulo tiene forma
sigmoidal (curva azul en Fig. 3D, en negro discontinuo
tenemos, a efectos comparativos, la curva hiperbdlica
de la figura 3B).

Quienes lo conocieron bien, coinciden en que Daniel

E. Koshland Jr fue un hombre que derroché optimismo
tanto dentro como fuera del laboratorio, hasta que el
23 de Julio de 2007 un infarto masivo acab6 con su
vida. Al propio Koshland le gustaba narrar un cuento
que reflejaba las ventajas de ser optimista, para con-
cluir, dejemos que Dan nos narre por pentltima vez ese
cuento.

Erase una vez un nifio que siempre estaba feliz y
nunca habia llorado en su vida. Los padres, preocupa-
dos, lo pusieron en manos de una bateria de psicélogos
que en seguida empezaron a hacer experimentos. En el
primero, encerraron al nifio en una habitacién llena de
juguetes rotos, pero el nifio sonrie y se pone a repararlos
para jugar con ellos. Tras un sin fin de experimentos de
este tenor, en los que el nifio nunca pierde su sonrisa,
los psicélogos deciden pasar a mayores, y encierran al
nino en una habitacién en la que el estiércol de caballo
le llega hasta el cuello. Al principio, el nifio parece des-
concertado, pero tras un segundo sonrie y tarareando
una alegre melodia se pone a escavar. Los psicélogos,
desesperados, detienen el experimento y le preguntan
al nifio —pero bueno, jse puede saber por qué estas tan
contento estando rodeado de mierda? — El nifio, mira
hacia arriba y contesta: -con tanto estiércol, debe de
haber un poni enterrado en algln lugar por aqui-.

Gilbert N Lewis
(1875-1946)

Daniel E Koshland
(1920-2007)
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Gleen T Seaborg
(1912-1951)

Wendell M Latimer
(1893-1955)

Emil Fischer
(1852-1919)

Marian Elliot
(1921-1997)

Figura 4. El rostro de algunos de los protagonistas.
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