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Se cuenta que un distinguido
profesor de Oxford urgia a sus
estudiantes a ignorar la teoria de
la relatividad, ya que, segun él,
pronto caeria en el olvido. Tal
episodio, aunque anecdético,
ilustra muy bien la reticencia a
aceptar nuevas ideas que mues-
tra la comunidad cientifica, tan-
to mds cuando estas nuevas
ideas suponen un cambio de
paradigma. La historia que aqui
vamos a narrar, dificilmente po-
demos darle la categoria de
anécdota, ya que ha pasado a la
historia como “la guerra de la
fosforilacion oxidativa” (1). Pero
antes de entrar en los aspectos
sordidos de esta historia, inelu-
dibles en toda guerra, presen-
temos a su principal protagonis-
ta.

Peter Mitchell nacié en 1920
en Mitcham (distrito suroeste de
Londres). Mientras que su padre
fue un funcionario convencional
de la época, su madre fue una
mujer excepcional. Amable y de
caracter timido, tenia una fuerte
sensibilidad artistica y una pre-
disposicion a la racionalidad que
hizo de ella una librepensadora.
Igualmente, Mitchell adoptaria
el ateismo como religion a la
temprana edad de 15 anos.

Nuestro protagonista se edu-
c6 en Cambridge donde ingresé,
a pesar de ha%er realizado un
nefasto examen de ingreso, gra-
cias a influyentes recomenda-
ciones. En esta Universidad
permaneceria durante 16 anos,
primero como estudiante y des-
pués como investigador en el
departamento de Bioquimica.
En 1955 se traslada a la Univer-
sidad de Edimburgo, donde
empieza a concebir la teoria
guimiosmoética de la fosforila-
cién oxidativa, que presentaria
en un primer articulo publicado
en 1961 en la revista Nature, y
por la que finalmente obtendria
el premio Nobel en 1978, no sin
antes verse envuelto en una
guerra que se prolongé durante
dos décadas y que le costé a
Mitchell la salud y la fortuna fa-

o

oxidativa

miliar. Para entender por qué
esta teoria encontré tanta resis-
tencia y suscité tantas pasiones,
conviene familiarizarnos con la
misma.

En los afnos 50 se conocia que
la oxidacion de los alimentos
genera poder reductor en forma
de NADH; también se conocia
que el NADH era oxidado por
oxigeno molecular en la cadena
respiratoria (CR) mitocondrial,
proceso que libera suficiente
energia como para impulsar la
fosforilacion de ADP para formar
ATP, molécula que actia como
divisa energética en todas las
formas de vida. Sin embargo,
faltaba el eslabon que acoplara
la oxidacion de NADH vy la fosfo-
rilacion de ADP. Actualmente
sabemos que el acoplamiento se
lleva a cabo por un gradiente
electroquimico de protones (lo
que llamamos fuerza protomo-
triz), tal y como postulaba Mit-
chell en su teoria quimiosmotica
(Figura 1A). Sin embargo, desde
finales de los 40 hasta casi en-
trados los 80, la idea predomi-
nante fue bien distinta. En 1953,
Bill Slater, inspirado en la fosfori-
lacion a nivel de sustrato que
tiene lugar en la reaccién catali-
zada por la enzima glucolitica
gliceraldehydo-3-fosfato deshi-
drogenasa, postulé la formacion,
durante el transporte electréni-
co, de un intermediario con un
enlace fosfato rico en energia
que posteriormente seria cedido
al ADP (Figura 1B). La propuesta
de Slater supuso el pistoletazo
de salida para la busqueda del
Santo Grial de la bioenergética.
Muchos bioquimicos de pro
consagraron su vida a la bus-
queda de este intermediario, y
se estima que en tal empresa se
llegé a invertir millones de déla-
res. No es de extranar que aun-
que este esquivo intermediario
no terminara de aparecer, la
simple insinuacién de la posibi-
lidad de que no existiera, resul-
taba irritante. No digamos con-
templar una teoria alternativa de
acoplamiento quimiosmético.

Peter Mitchell y la guerra de la fosforilacion

En un ensayo publicado en Na-
ture (2), Leslie Orgel contaba que en
cierta ocasion un joven y poco co-
nocido cientifico, le pidié su opi-
nién sobre una “contraintuitiva” idea
acerca de como las células produ-
cian ATP en las mitocondrias. Ahade
Orgel que, aunque con el tiempo
tales ideas resultaron ser correctas,
él fue lo suficientemente educado
para no decirle a Mitchell lo que
opinaba sobre las mismas en aquel
entonces. Menos “educados” que
Orgel resultaron ser otros gurus de
la bioenergética. Asi, por ejemplo,
Efraim Racker llegd a decir que las
ideas de Mitchell, con su “hipotético
gradiente de protones y su imagi-
nario potencial de membrana”, re-
cordaban el pronunciamiento de un
bufén, o las palabras de un profeta
agorero.

Mitchell nunca obtuvo muchas
satisfacciones de la vida académica,
su paso por Cambridge no estuvo
exento de problemas, y ahora tras
unos pocos anos en Edimburgo, se
sentia s6lo e incomprendido. Por
ello, cuando su salud empeoré de-
cidi6 dejar la vida académica vy reti-
rarse a Cornwall donde, haciendo
uso de la fortuna familiar (su tio Sir
Godfrey Mitchell habia levantado
un imperio empresarial tras la pri-
mera guerra mundial) habilité en su
propia casa un laboratorio de inves-
tigacion.

En 1974 tras mas de 20 anos de
infructuosa busqueda del interme-
diario forsforilado, el propio Slater
dio por muerta su teoria de aco-
plamiento a nivel de sustrato. Sin
embargo, esto no significaria el fin
de la guerra, ya que una tercera
teoria, la teoria conformacional,
habia sido lanzada por Paul Boyer
en 1964. De hecho, en marzo de
1974 las tensiones habian llegado a
tal extremo que Efraim Racker,
preocupado por la imagen que la
comunidad bioenergética proyec-
taba al resto de la comunidad cien-
tifica y en particular a las agencias
que financian la investigacion, diri-
gi6 una carta a las principales cabe-
zas del area, incluyendo a Mitchell,
Boyer, Lehninger y otros. En esta
misiva les urgia a mantener las for-
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Figura 1: La teoria del acoplamiento quimiosmotico (A) propuesta por Michell versus
el acoplamiento quimico (B) propuesta por Slater. En esta Ultima se postulaba la
existencia de un intermediario (X-P) con un enlace fosfato rico en energia que
actuaba como agente acoplante entre el transporte electronico la fosforilacion de

ADP.

mas, guardar las apariencias y llegar
a un consenso de minimos. A parte
de Racker, pocos eran los que pen-
saban que tal consenso pudiera
alcanzarse. Los tira y afloja se pro-
longaron durante cuatro afos. Ha-
cia 1976 Peter Mitchell contemplo
seriamente la posibilidad de dejar la
bioquimica y dedicarse a la econo-
mia. No obstante, y contra todo
pronéstico, el deseado consenso de
minimos se alcanzaria y quedaria
reflejado en una revision publicada
en 1977 en la revista Annual Review
of Biochemistry. En este articulo, la
teoria quimiosmatica figuraba co-
mo una “respetable alternativa a la

III

teoria conformacional” y en cierta
forma se reconocia que ambas teo-
rias no tenian por qué ser excluyen-
tes. Este consenso promovido por
Racker, involuntariamente allan6 el
camino hacia el Nobel. No obstante,
e incluso después del reconoci-
miento que supone dicho galardén,
algunos distinguidos bioquimicos
de la antigua escuela permanecie-
ron escépticos, proviniendo el apo-
yo a la teoria quimiosmotica de las
nuevas generaciones de jovenes
cientificos. Una vez que la teoria
quimiosmoética quedd establecida
como el nuevo paradigma de la
fosforilacion oxidativa, quedaba por

dilucidar los detalles mecanicistas
del procesos. Por ejemplo, ;cudntos
protones se bombean por molécula
de oxigeno reducida? ;Qué protei-
nas bombean los protones?, etc.
Ironicamente, Mitchell mostrd la
misma intolerancia a los cambios,
que el mismo habia sufrido por par-
te del establishment. Por ejemplo,
Wikstrom publicé en 1977 los resul-
tados de unos experimentos que
sugerian que el complejo de la cito-
cromo ¢ oxidasa bombeaba proto-
nes. Sin embargo, y a pesar de las
evidencias, no seria hasta 1985
cuando Mitchell estuvo dispuesto a
aceptar tal hecho.
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nistas de la época) dirigida al editor ~ cosas rara vez son del todo blancas

Peter Mitchell moriria el 10 de de la revista Trends in Biochemical o del todo negras. Afortunadamen-
abril de 1992 en Cornwall. Una dé-  Science (3), donde sin cuestionar la  te, lo que cuenta es la ciencia y no
cada después de su muerte, aun teoria quimiosmotica, si se critica los cientificos, y de la primera se
pudimos leer una carta abierta de descarnadamente los méritos de dice que es auto-correctiva, aunque
Bob Williams (uno de los protago- Peter Mitchell. jQuién sabe! Las gé\éifﬁss realizar la correccion lleve

131

Peter Mitchell Bill Slater Leslie Orgel
(1920-1992) (1917- ) (1927-2007)

Paul Boyer
(1918- ) (1917-1986) (1945- ) (1926- )

Bob Williams

Figura 2: El rostro de algunos de los protagonistas.
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