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(" Zuckerkandl, el bidlogo que nos enseid a

vigjar en el tiempo

No hace mucho, el pasado 9
de Noviembre, fallecia Emile
Zuckerkandl a la edad de 91
anos. Una vida larga, una vida
que deja tras de si el impulso
que permitié el alumbramiento
de una nueva disciplina biolé-
gica, pero como no quiero na-
rrar los acontecimientos de
forma atropellada, comenzaré
por el principio.

Emile naci6 el 4 de Julio de
1922 en la bella ciudad austria-
ca de Viena, donde pasaria sus
primeros anos de vida en el
seno de una familia judia muy
activa en el ambito intelectual
de la época. Su padre, Frede-
rick, era bioquimico reconver-
tido a filésofo, mientras que su
madre, Gertrude, era artista.
Sus dos abuelos, anatomistas.
De hecho, el abuelo paterno
describiria en 1901 un cumulo
de tejido neuroendocrino, loca-
lizado en el area toracoabdo-
minal, que conocemos actual-
mente como 6érgano de Zuc-
kerkandl, en honor al abuelo de
nuestro hombre. La abuela pa-
terna, Berta, de profesion pe-
riodista, también era una des-
tacada intelectual de la época.

En 1938 la Alemania nazi de
Hitler se anexiona Austria, for-
zando el traslado de la familia
Zuckerkandl a Francia. Es en
Paris donde Emile termina sus
estudios preuniversitarios. Sin
embargo, en 1940 tras la capi-
tulacién del gobierno francés,
la familia Zuckerkandl se ve
forzada nuevamente a hacer las
maletas para trasladarse a Ar-
gelia. Es en este periodo cuan-
do el joven Emile se plantea su
futuro profesional, barajando,
con distinto grado de entu-
siasmo, las posibilidades de

hacerse pianista o médico. Fi-
nalmente ni una cosa ni la otra,
ya que pronto descubriria que
su verdadera vocacion pasaba
por la Biologia. Haciendo uso
de las influencias familiares,
mas concretamente, tirando de
la amistad con un estrecho co-
laborador del ya entonces afa-
mado Albert Einstein, y por in-
termediacion de este ultimo,
Zuckerkand| obtiene una beca
para estudiar en Estados Uni-
dos. Sin embargo, eran tiempos
de guerra, tiempos dificiles e
inciertos y Emile no abandona-
ria Argelia hasta 1945, finaliza-
da ya la Segunda Guerra Mun-
dial, y lo hard para pasar un
ano en la Sorbona (Paris). En
Paris descubre que a pesar del
tiempo transcurrido, la beca
que le consiguiera Einstein se-
guia vigente y decide aprove-
charla.

Tras un breve periodo de
formacion por tierras america-
nas, vuelve a la Sorbona con un
master en Fisiologia. En la Sor-
bona obtiene el doctorado en
Biologia, tras lo cual pasara 10
anos en el mayor laboratorio
de biologia marina de Francia
(La Estacién Bioldgica de Ros-
coff). Alli parece llevar una vida
tranquila entre cangrejos. Mas
concretamente, Emile tenia
puesto su interés en las protei-
nas con cobre de estos crusta-
Ceos.

Aunque las contribuciones
relevantes aun tardarian en
llegar, 1958 fue un afo decisivo
en la vida de nuestro protago-
nista. Empujado por el buen
consejo de amigos y aprove-
chando un viaje de Linus Pau-
ling a Francia, Emile se entrevis-
tan en Paris con este ultimo y le
propone un proyecto para es-

tudiar la hemocianina y otras
metaloenzimas. Un ano mas
tarde, Pauling recomendaria a
Zuckerkand| para una posicion
postdoctoral en Caltech. Es en
este punto donde la buena es-
trella de nuestro hombre em-
pieza a brillar, aunque al prin-
cipio Zuckerkandl no lo enten-
diera asi. Nada mas incorporar-
se al Caltech, Pauling sugiere
olvidar el proyecto sobre he-
mocianina y en su lugar estu-
diar la evolucién de la hemo-
globina en primates. Al princi-
pio, tal sugerencia decepciona
profundamente a Zuckerkandl,
aunque a la larga reconoceria
que la propuesta de Pauling
fue oportuna y acertada. Tan
acertada, que a la postre con-
tribuiria al desarrollo de una
nueva disciplina como es la
Evolucién Molecular. En este
sentido fueron decisivos los
primeros anos de la década de
los 60, durante los cuales se
desarrollaron y publicaron al-
gunas ideas claves en el ambito
de esta disciplina. Me centraré,
pues, en narrar los aconteci-
mientos acaecidos en ese pe-
riodo.

Cuando Zuckerkandl se in-
corpora al Caltech para trabajar
sobre la evolucion de la hemo-
globina bajo la supervisiéon de
Pauling, este ultimo, a pesar de
ser ya un laureado Nobel, no
contaba con laboratorio propio
en el centro, por lo que Pauling
le pide a Walter Schroeder que
acoja en su laboratorio a Emile
Zuckerkandl y a Richard T. Jo-
nes, a la sazén un joven docto-
rando de Pauling. A principio
de los anos 60 se desconocia la
estructura primaria de las ca-
denas de la hemoglobina, asi,
pues, para comparar la hemo-
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globina en distin-
tas especies de
animales (protei-
nas ortélogas),
Emile y Jones se
dedicaron a estu-
diar el patrén de péptidos de
digestion resuelto en dos di-
mensiones por combinacién de
electroforesis en papel y cro-
matografia. Podria decirse que
la comparacién de estos patro-
nes de fragmentos tripticos fue
el antecesor de los actuales
alineamientos multiples de se-
cuencias aminoacidicas (Figura
1). Los resultados de estos la-

boriosos estudios dieron lugar
al primer articulo surgido de
esta colaboracion, publicado
en 1960 y que iria preparando
el terreno para las ideas revolu-
cionarias que llegarian poco
después.

Por aquellos dias unos po-
cos laboratorios andaban tra-
tando de obtener la secuencia
de aminoacidos de la cadenas
de hemoglobina, entre ellos el
propio laboratorio de Schroe-
der en Caltech y el laboratorio
de Gerhard Braunitzer, un bio-
quimico alemdan pionero en la
secuenciacion de proteinas.
Por mediacién de
Max Delbriick que
volvia a Caltech
tras visitar en
Alemania el labo-
ratorio de Brau-
nitzer, Zucker-
kandl tiene cono-
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secuencia de un
fragmento de 30
residuos de la ca-
dena beta de la
hemoglobina
humana, que

f cimiento de la
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vkahgkkvlgafsdglnhldnlkgtfaglselhcdklhvdpenfkllgm
vkahgkkvlgafsdglahldnlkgtfaklselhcdklhvdpenfrllgn:
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VKAHGKKVLGAF SDGLAHLDNLKGTFATLSELHCDKLHVDPENFRLLGN'
vkahgkkvlgafsdglahldnlkgtfatlselhcdklhvdpenfkllgn

Figura 1: En la parte superior se han
reproducido los patrones de
fragmentos tripticos de hemoglobir
de 5 especies de primates (de arrib
bajo, macaco, orangutdn, gorila,
chimpancé y humano) segun el tra
de Zuckerkandl, Jones y Pauling en
1960 (Proc. Natl. Acad. USA. 46:
1349-1360), y se comparan con €l
alineamiento multiple de las
secuencias, hoy dia conocidas, de
correspondientes cadenas beta.

puede comparar
con resultados
preliminares so-
bre la secuencia
de la cadena alfa,
generados en su
laboratorio adop-
tivo. De esta for-
: ma, Emile llega a
la conclusion de
que ambas cade-
nas muy posible-
mente descien-
den de un unico
gen duplicado en
algun ancestro
humano. Emile le
expone sus ideas
a Schroeder quien
contesta con un
“Ja, ja, evolucion,
la vaca sagrada
del siglo”. Sea
como fuere, Sch-
roeder rehusa
publicar un articu-

lo en colaboracién, posible- \
mente porque la idea de “an-
cestro comun” violentaba sus
creencias religiosas (Figura 2).
Zuckerkandl tendria que espe-
rar a mejor ocasion para com-
partir con el mundo sus provo-
cativas ideas, y la ocasion se
presentaria pronto, de la mano
de su mentor Linus Pauling,
quien invitaria a Emile a escribir
un articulo para un volumen
con el que se queria honrar a
Albert Szent-Gyorgyi. El articu-
lo se publicaria sin la “censura”
de revisores y con el salvocon-
ducto de la reputacién de Pau-
ling, por lo que era una buena
ocasién para lanzar las ideas
que Emile Zuckerkandl habia
ido gestando sobre la evolu-
cion de las proteinas, escanda-
lizaran a quien escandalizaran.
De esta forma, en 1962 aparece
publicado un articulo, que ya
forma parte de la historia de la
biologia, titulado algo asi como
“Enfermedad molecular, evolu-
cién y heterogeneidad genéti-
ca” donde, sin darle aun tal
nombre, aparecen las ideas
subyacentes al “reloj
molecular”. En este articulo se
apuntaba que la cantidad de
diferencias en los aminoécidos
de la hemoglobina entre distin-
tas especies era congruente
con la tasa evolutiva de los dis-
tintos linajes segun la evidencia
fésil. En los anos posteriores
apareceran una serie de traba-
jos publicados en los que “el
reloj” se va refinando, y en 1965
se habla ya explicitamente de
“reloj molecular”,

Mas alld de la idea de un
marcapaso molecular para la
evolucion, los trabajos publica-
dos en esta época ponen en
juego una serie de conceptos
importantes para la disciplina
naciente. Por citar algun ejem-
plo diré que Zuckerkandl espe-
culé sobre la existencia de
pseudogenes (llamados por él
“genes durmientes”) antes de
que fueran posteriormente
descubiertos en los anos 70.)
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También, merece recibir mérito,
junto con Verno Imgram, por la
normalizacion del uso de con-
ceptos como el de genes o pro-
teinas homologos (llamados
paralogos cuando se dan den-
tro de una misma especie y or-
télogos entre especies).
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Cuando esto ocurre el cromofo-
ro sufre un cambio de confor-
macion que activa a la rodop-
sina desencadenando una cas-
cada de senalizacion, que fi-
nalmente conduce la senal lu-
minosa hasta el cerebro. Los
investigadores de Yale fueron
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Figura 2: El método cientifico versus el método religioso. Estas vinetas ilustran el
abismo que separa al creacionismo de la ciencia. El dibujo es original de Pablo

Aledo Esteban.

También en esta dorada
época, Pauling y Zuckerkandl
llevan a la arena publica la dis-
cusion sobre la posibilidad de
inferir las secuencias de protei-
nas ancestrales, a partir del
andlisis de secuencias ortélo-
gas de especies existentes. Me-
dio siglo mas tarde, estas ideas
pioneras han dado lugar a una
metodologia que permite la
resurreccion de proteinas per-
tenecientes a organismos ex-
tinguidos hace cientos de mi-
llones de anos. Un ejemplo
llamativo, lo constituye el estu-
dio que llevaron a cabo bidlo-
gos de la Universidad de Yale,
en el que se caracterizé funcio-
nalmente la proteina rodopsina
correspondiente a un antepa-
sado de los dinosaurios que
vivi6 hace 240 millones de
anos.

Embebidas en las membra-
nas de los bastones de la retina
se encuentra la rodopsina, una
proteina transmembranal que
tiene unido un cromoéforo, ca-
paz de absorber luz visible.

capaces de expresar en células
en cultivo la matusalénica pro-
teina, a partir de la secuencia
inferida tras la comparacion de
secuencias actuales de aves,
reptiles y otros vertebrados. El
estudio de esta proteina re-
combinante, que resulté fun-
cional, permitié concluir que
estos antecesores de los dino-
saurios, posiblemente tuvieran
una visién nocturna mejor que
la de muchos vertebrados ac-
tuales, ya que la rodopsina an-
cestral era activada por luz visi-
ble sesgada hacia el rojo (508
nm), en comparacion con la
rodopsina de los vertebrados
actuales (498 nm). Sea como
fuere, resulta emocionante te-
ner la posibilidad de resucitar y
estudiar proteinas pertenecien-
tes a organismos que dejaron
de vivir hace cientos de millo-
nes de anos.

Hace mucho menos tiempo,
a mediados de los sesenta,
Zuckerkandl retorna a Francia
(Montpellier) para asumir la
direccion cientifica de un nue-

vo centro dedicado
a la investigacion
de macromoléculas
bioldgicas, al frente
del cual permane-
ceria durante una
década, mas dedicado a las ta-
reas administrativas que a las
cientificas, cosa de la que él en
alguna ocasion se lamenté. Por
ejemplo, en una carta dirigida
a Pauling en 1971, escribia “No
fui capaz de prever los tan par-
ticulares obstaculos que en-
contraria en mi camino. La bu-
rocracia consume mi tiempo”.
También, por estos anos, en
cierta ocasion fue preguntado
como Pauling podia compatibi-
lizar su actividad cientifica con
su activismo social, y la irdnica
respuesta de Emile fue que, eso
s6lo es posible porque Pauling
no pertenece a un departa-
mento de investigacion en
Francia. Otro de los honores
con que cuenta en su haber
Zuckerkandl, es el de haber
sido el primer editor jefe de la
primera revista de la nueva dis-
ciplina Evolucion Molecular.
Efectivamente, en 1970, cons-
tatando el auge de esta disci-
plina emergente, y barruntan-
do los futuros éxitos y el pro-
greso de la misma, Konrad
Springer decide fundar una
revista, Journal of Molecular
Evolution. Aunque Springer
barajé inicialmente el nombre
de Tom Jukes como editor jefe,
hubo quien desaconsejé6 nom-
brar a Jukes como editor, por lo
que Springer opto por ofrecerle
la responsabilidad a Emile Zuc-
kerkandl, quien permaneceria
al frente de la revista hasta fina-
les de los 90. Mucho antes, ha-
cia finales de los 70, Zucker-
kandl! vuelve a los Estados Uni-
dos, al Instituto Linus Pauling,
donde trabaja sobre la vitami-
na C y ayuda a su maestro en
las tareas administrativas. En
1992 fue nombrado director
del Instituto de Medicina Mole-
cular, el nuevo nombre con el
que fue rebautizado el viejo
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Instituto Linus Pau-
ling. En estos anos
no todo fue de co-
lor de rosa, ya que
el instituto pasaba
por series dificultades econé-
micas. Ademds, habia otras
fuentes de preocupacién y sin-
sabores. Asi, por ejemplo, en
1991 Emile escribia, refiriéndo-
se a los creacionistas en los

EEUU, “dado que ellos amena-
zan seriamente la educacién y
la cultura de este pais, merecen
una respuesta”. Efectivamente,
Zuckerkandl dedicaria buena
parte de sus energias a replicar
a los creacionistas. Sin embar-
go, la salud de nuestro hombre
se iria deteriorando paulatina-
mente a medida que pasaban
los anos, hasta que finalmente

el 9 de Noviembre de 2013 en
Palo Alto, California, fallecié
victima de un tumor cerebral,
aunque mas preciso hubiera
sido decir victima de sus mu-
chos anos.
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Max Delbriick
(1906-1981)

Emile Zuckerkand|
(1922-2013)

Linus Pauling
(1901-1994)

Walter Schroeder
(1917-2001)

Vernon Ingram
(1924-2006)

Tom Jukes
(1906-1999)

Albert Szent-Cyorgyi
(1893-1986)

Emil Zuckerkandl
(1849-1921)

Figura 3: El rosiro de algunos de los protagonistas

Notas:
1.La hemocianina es una proteina presente en la sangre de algunos invertebrados y que transporta oxigeno. Su
funcidn es, pues, equivalente a la de la hemoglobina. Sin embargo, en lugar de hierro presenta dos atomos de co-
bre en su centro activo, lo que le confiere el color azul (cian) que da lugar a su nombre.
2.Las proteinas que en distintas especies provienen de una proteina ancestral que poseia un antecesor comun a
ambas especies, se denominan ortélogas.
3. Famoso fisico reconvertido a biélogo y galardonado con el premio Nobel por su trabajo con fagos. Actor y es-
pectador (como se aprecia en este caso) de primera fila del florecimiento de la Biologia Molecular.
4. El término actual para referirnos a este concepto es el de genes paralogos. Dos genes presentes en una especie
que proceden de un gen ancestral comun.
5. Journal of the History of Biology (1998) 31: 155-178.
6. Descubridor de la vitamina C.
7. E. Zuckerkandl & L.B. Pauling (1962) Molecular disease, evolution, and genetic heterogeneity. In Horizons in Bio-
chemistry, pp. 189-225.
8. Quien fuera otro de los pioneros de la Evolucion Molecular, y de quien quizas en alguna ocasién futura escriba-
mos, ya que ademas de pionero fue todo un caracter, conservador y poco dado a hacer amigos.
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