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ABSTRACT
The revolution produced by the discovery of the quantum theory in physics, had implications in bioclogy also. How-
ever, only with the development in molecular genetics it has been possible to characterize processes with a
probabilistic outcome and showing a quantum character. The application of the physical laws, and particularly of

the quantum physics, to the study of biological processes, opened a research area that could be defined as
quantum biology.
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RESUMEN
La revolucion que implicaron los conceptos cudnticos en la fisica alcanzé también a la biclogia. Sin embargo, sélo
con el desarrollo de la genética molecular se han podido caracterizar procesos que tienen una resultante
probabilistica y que muestran un carécter cuantico. La aplicacién de las leyes de la fisica, y particularmente de la
fisica cuantica, al estudio de los procesos bioldgicos, ha abierto un campo de accién que podemos definir como

biologia cudntica.
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“Sin la creencia de que es posible comprender la realidad con nuestras construcciones teoricas;
sin creer en la armonia interior de nuestro mundo, no habria ciencia.
Esta creencia es y siempre ser4 el mévil fundamental de toda creacién cientifica”

Introduccién

La revolucion que operd en la fisica de principios del
siglo XX dicté un cambio en el pensamiento contem-
poraneo al ceder los paradigmas de la fisica clasica
ante la aparicion de los nuevos conceptos cudnticos
(2). Los principios de la mecanica cuantica tuvieron
una gran influencia no sélo dentro de la fisica, sino
también en todas las disciplinas del quehacer cienti-
fico incluyendo a la biologia.

El desarrollo ulterior de la fisica se adentrd, entre
otros, en el camino de la unificacidn de los campos,
y ¢l suefio de abarcar ¢l campo de los procesos biold-
gicos o biocampo atrajo la atencion de muchos.

La biologia. sin embargo, era y en gran medida
continiia siendo una ciencia esencialmente descrip-
tiva y mesurable mas cualitativa que cuantitativa-
mente. La segunda mitad de este siglo acompaii6 otra
gran revolucidn cientifica que culmind con el surgi-
miento de la biologia molecular (3). Los adelantos en
¢sta nueva disciplina permitieron adentrarse en los
mecanismos que a nivel molecular operan en el
complejo control de los procesos celulares de regula-
cidén y por primera vez aparecié la posibilidad de
medirlos.

Los nuevos descubrimientos en la biologia des-
pertaron un renovado interés en el estudio del bio-
campo y la aplicacion de las leyes de la fisica a su
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Albert Einstein y Leopold Infeld (1)

estudio. Los trabajos pioneros del Premio Nobel Emst
Pascual Jordan introdujeron el concepto de biologia
cudntica y propusieron por primera vez al evento de
mutacion genética como un salto cuantico (4). Jordan,
uno de los fundadores de la mecanica cuantica, definio
la biologia cuantica como *...campos de investigacion...
|donde]... se trata de problemas biolégicos para cuyo
analisis es menester acudir a Ja fisica cuantica” (4).

No obstante, si bien estos trabajos sirvieron de
punto de partida, no alcanzaron a abarcar los meca-
nismos de regulacion génica que gobiernan los pro-
cesos de control virales y celulares, esenciales para la
comprension de los sistemas biolégicos.

Los principios de la fisica cuantica

La fisica cuantica, y en particular la mecénica cuan-
tica, tratan de las relaciones entre magnitudes obser-
vables, pero el principio de indeterminacidn altera la
definicion de magnitud observable en el estado
cudntico. A diferencia de la mecanica newtoniana o
clasica, la posicion y la cantidad de movimiento de
una particula no pueden ser medidos exactamente a
la vez y se trabaja con probabilidades (5).

De esta forma, la fisica cuéntica trabaja con las
leyes que gobiernan los cambios de la probabilidad
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en el tiempo, ¢n tanto la fisica clasica se ocupa de las
leyes que gobiernan los cambios de un objeto en el
tiempo.

Einstein ilustraba el concepto cuantico cuando es-
cribe: “The sentence, the number of nodes in a stan-
ding wave is 3,576, is pure nonsense. Thus, the wa-
ve-length can only change discontinuously. Here, in
this most classical problem, we recognize the fami-
liar features of the quantum theory™ (1).

El campo de accion de la fisica cuéantica es el mi-
cromundo, donde los procesos ocurren de forma dis-
continua y sé6lo son mesurables como el resultado
mas probable de muchos eventos particulares.

Las leyes de la fisica y el
conocimiento del mundo vivo

Entre los numerosos problemas que han de ser inter-
pretados tedricamente y esclarecidos en el plano filo-
sofico, destaca por su importancia el plantearse si es
licito 0 no reducir los fendmenos complejos con que
nos encontramos en la biologia a los niveles ¢le-
mentales de la fisica y la quimica. En este caso hos
enfrentamos a la alternativa de reducir los procesos
mas complicados que conocemos: los fenémenos de
la vida; y nos proponemos reducirlos a practicamente
lo mas simple de la conducta y propicdades de los
cuantos.

Todo ello nos hace llegar a plantearnos, entre
otras muchas, la siguiente pregunta: ;podemos pen-
sar que en la biologia cuantica se repetiran los prin-
cipios fisicos?

Reduccionismo vs organicismo

Entre los bidlogos se discute el problema de la co-
rrelacion adecuada entre las dos corrientes del pen-
samiento cientifico en el estudio del mundo vivo, de-
nominadas reduccionismo y organicismo (6, 7). El
primer término recoge un sistema de investigacion
basado en el convencimiento de que lo complejo es
cognoscible a través de su desmembracién en partes
integrantes cada vez mas simples y del estudio de la
naturaleza y las propiedades de las mismas. Por el
conocimiento del conjunto de las partes se llega tam-
bién a conocer las propiedades del todo inicial. Es
importante sefialar que el término reduccionismo se
aplica aqui a una esfera de fenémenos especifica y
rigurosamente delimitada. El organicismo, por el
contrario, postula la imposibilidad de reducir lo
complejo a lo simple y admite como objeto de inves-
tigacion solo uno u otro grado de integridad, el nivel
de organizacion adecuado al caracter de las funcio-
nes y propiedades que se estudian. Dicho de un mo-
do "platénico”, para los organicistas, el todo es algo
mas que la mera suma de sus partes.

En la actualidad, el reduccionismo no necesita ser
defendido ni exige probar su cardcter legitimo, pues lo
demuestra toda la investigacion bioldgica modema. No
obstante, €l continuo desarrollo de las ciencias biologi-
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cas plantea la tarea de superar el caracter unilateral del
reduccionismo y conocer como los elementos mas pri-
mitivos se incorporan a integridades nuevas que se en-
cuentran en un nivel superior de ordenamiento. El ras-
go fundamental de este paso de lo simple a lo complejo
es ¢l caracter integrativo del mismo. Segin la defini-
cion de Enguelgardt (8), esta direccion del proceso
cognoscitivo cientifico que se identificé como integra-
tismo, enfoca el surgimiento de determinado sistema de
vinculos y la pérdida por los componentes de la inte-
gridad naciente de ciertas propiedades individuales, ab-
sorbidas por las del todo integro.

Este enfoque ha llevado a elaborar una correlacion
oportuna entre ¢l reduccionismo y el integratismo, una
unién dialéctica entre las lineas de investigacion
(esencialmente reduccionistas) y el pensamiento bio-
l6gico de carécter fundamentalmente integracionista.

El movimiento continuo-discontinuo
de la materia como ley absoluta
del mundo vivo

En el sentido fisico, el espacio y el tiempo son formas
de existencia de la materia. La estructura de ambos es
determinada por las propiedades cardinales del mundo
material, y no es algo en lo que el mundo estaria intro-
ducido. En consonancia, la teoria racional espacio-
tiempo deduce necesariamente las propiedades de
aquellos de las propiedades de la materia. Esa fue la
fuente de la geometria que reflejaba, ante todo, las
propiedades generales de las relaciones de los cuerpos
sélidos, determinadas en primer término por su posi-
bilidad de movimiento. Las representaciones del espa-
cio y el tiempo en la fisica clasica estaban asimismo
ligadas indisolublemente con las leyes del movimiento
de los cuerpos. La profundizacién del estudio del mo-
vimiento de la materia trajo, con la electrodinamica,
una profundizacién en las leyes del espacio y el tiem-
po. Tal fue la logica de la creacion de la teoria de la
relatividad de Einstein que constituye la teoria con-
temporanea del espacio-tiempo (9, 10).

La aplicaciéon de las leyes de la fisica al mundo
vivo trae consigo el analisis de las particularidades y
complejidades que los sistemas vivos introducen en
nuestro campo de investigacién,

Cualquier cuerpo vive o inanimado se encuentra
en el continuum espacio-tiempo tridimensional que
cambia constantemente. Esto constituye el aspecto
sustancial del ser de todo lo vivo en el globo terres-
tre. De igual forma, la actitud de lo vivo hacia el
mundo exterior debe entenderse como una reelabora-
cién continua de la informacion en el protoplasma o
en el sistema nervioso de las formas superiores de
organizacion, como elaboracion de un continuo de
influencias libre de un divorcio a saltos en el espacio
y en el tiempo. La pantalla bioldgica incorpora com-
plementos esenciales que crean discontinuidad en
este movimiento de la materia de acuerdo con la sig-
nificacion bioldgica de los diferentes componentes
del continuum.
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En cfecto, no todos los componentes del conti-
nuum le son necesarios al animal para sobrevivir y
mientras la aparicion de una ficra puede constituir un
hecho trascendental en la vida dc ese animal, el mo-
vimiento de una estrella fugaz en el firmamento pue-
de pasar completamente inadvertido. Estos factores
del valor biolégico son los que crean una peculiar
discontinuidad en las relaciones de espacio-tiempo.

De csta forma, segun palabras de Anojin (11), po-
driamos definir la vida del animal como una aparicién
discreta de acontecimientos cruciales de importancia
vital que se clevan por encima del auténtico continuum
de fenémenos de la vida, inadvertidos para él.

Este analisis nos permite establecer que el continuum
espacio-tiempo, como ley fundamental del mundo inor-
génico, detcrmina también todas las formas de conducta
de lo vivo, desde las mas primitivas hasta el hombre.

Las leyes de conservacién en biclogia
molecular

El examen anterior demuestra cémo leyes fundamenta-
les del mundo inorganico se cumplen en el mundo de lo
vivo y se enriquecen con las particularidades de los sis-
temas bioldgicos. No obstante, existen muchas cuestio-
nes que adn quedan por resolver en la posibilidad de
aplicacion de los principios fisicos a 1a biologia teérica.

Tales cuestiones son, entre otras, las de resolver
desde el punto de vista termodinamico la posibilidad
de convertir ¢l movimiento desordenado en movi-
miento ordenado en las sutilisimas estructuras del te-
jido vivo. Los ststemas biologicos son estadistica-
mente poco probables desde el punto de vista
termodindmico, y requieren una continua liberacion
de energia; en otros términos, lo vivo se conserva
destruyéndose.

Si examinamos otros ejemplos nos daremos
cuenta de que la estructura del saber biologico es
distinta que la estructura del saber fisico; los proble-
mas principales son diferentes y, por consiguiente,
los principios tendran un diferente peso especifico.

En la biologia molecular cstan formuladas las re-
glas de Chargaff que cxpresan los principios de con-
servacion tan importantes en la fisica. Estos princi-
pios fueron el resultado de los trabajos realizados por
Erwin Chargaff en la Universidad de Columbia al fi-
nal de la década del 40 (12, 13).

Estudiando la molécula de ADN, Chargaff encon-
tro que los cuatros nucledtidos estan presentes en di-
ferentes cantidades y que la relacion entre ellos varia
de una especie a otra. Este descubrimiento brindé la
posibilidad de plantear que el arreglo preciso de los
nucleétidos en la molécula de ADN es la que confie-
re la especificidad genética. Los experimentos de
Chargaff también demostraron que las proporciones
relativas entre los cuatro nucledtidos no son azarosas
y que existe una cantidad similar de adenina (A) que
de timina (T) y de citocina (C) que de guanina (G).
Este principio de conservacion de las proporciones
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de los nucleétidos que forman los pares AT y CG
son las denominadas Leyes de Chargaff.

Si nosotros pretendemos abordar el estudio del pro-
ceso de evolucién, que contintia siendo uno de los
problemas principales de la biologia, nos daremos
cuenta que los principios de conservacién no nos per-
miten realizar el estudio desde el punto de vista plan-
teado por estos principios. No obstante, el enfoque in-
tegracionista en el conocimiento del mundo vivo nos
permite realizar una aproximacién al problema.

La especificidad de la informacién contenida en la
molécula de ADN estd determinada por el arreglo de
la secuencia de nucledtidos dentro de esta molécula.
Este arreglo responde, en el estado més estable, a las
leyes de Chargaff.

Si en ¢l proceso de replicacion de la molécula de
ADN se introduce un "error” por la polimerasa, la
doble hélice resultante quedard finalmente formada
por un nuevo par de bases en esa posicion, siempre
siguiendo la ley de conservacién de Chargaff. Este
cambio en ¢l arreglo de nucleétidos puede ocasionar
a su vez un cambio en la estructura o funcién de la
informacién contenida en ese fragmento de ADN.
Este cambio, que puede o no tener un efecto sobre el
fenotipo de la célula, puede entrar en la poblacién y
perpetuarse, o puede desaparecer, ya sea porque se
elimine la poblacién portadora o porque sea “corre-
gido" por un nuevo evento molecular.

Aunque de forma simplificada, esta explicacién al
origen de las mutaciones permite, siguiendo las leyes
de conservacion de Chargaff, explicar las bases mo-
leculares de la evolucidn, No obstante, si abordamos
¢l caracter cuantico del evento mutagénico, encontra-
remos que ¢l fenotipo resultante es el producto de
muchos eventos aleatorizados que sdlo es posible
estudiar desde ¢l punto de vista probabilistico.

La Biologia Cuantica

Las mutaciones como fuente
de diversidad genética

Retomando la teoria de las mutaciones, constatamos
su carécter de evento a saltos, cuantico. En cada ciclo
de multiplicacién de la molécula de ADN aparecen
mutaciones en regiones reguladoras y codificantes
del genoma. Estas mutaciones aleatorizadas produ-
cen diversos genotipos en diferentes células o parti-
culas virales. El resultado final serd la aparicion de
un nuevo fenotipo con una cierta probabilidad, feno-
tipo que puede o no perpetuarse en la poblacién. Este
proceso es la fuente de diversidad genética y la base
molecular de la evolucion.

Un ejemplo concreto lo ofrecen los virus con ge-
noma formado por ARN. La polimerasa de estos vi-
rus es mas erratica que otras polimerasas e introduce
errores frecuentes durante el proceso de replicacion.
Esta caracteristica del mecanismo de multiplicacién
viral conduce a la formacién de poblaciones o cua-
siespecics virales (14).
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Los enterovirus, por ejemplo, al infectar a un in-
dividuo, se multiplican en este y pueden aparecer
cuasiespecies virales que van desde variantes no
patogénicas hasta variantes con propiedades biolo-
gicas modificadas que los pueden hacer mas viru-
lentos o patogénicos (15-17). El virus circulante
aparece entonces como una probabilidad genética
de la variante mds representada (o portadora de las
mutaciones fenotipicamente relevantes mas repre-
sentadas).

Las implicaciones de estos estudios son enormes
para la prevencion y control de las enfermedades
ocasionadas por estos virus. Algunas de las varian-
tes virales que aparecen pueden ocasionar, en de-
terminadas condiciones, enfermedades nuevas o
emergentes como hemos hipotetizado puede haber
sido la neuropatia epidémica que aparecié en Cuba
en 1991 (17-20).

El proceso de regulacion génica

Todos los complejos procesos que gobiernan la
magquinaria celular estan determinados por cambios
en la expresion de determinados genes.

En procariotas, la regulacion de la expresién
génica estd controlada por elementos de control
que fundamentalmente se sitdan en las coordena-
das -35 y -10 respecto al sitio de inicio de la
transcripcion (21).

Para el inicio de la transcripcion se requiere de
la ARN polimerasa, que es una holoenzima de
cuatro subunidades donde la subunidad sigma
confiere la especificidad por el promotor (21, 22).

La maquinaria eucariota, aunque mas compleja,
presenta elementos generales similares a la proca-
riota (21). Los elementos fundamentales de control
se sitian en las coordenadas -25 - -30 (caja TATA)
y +1 (sitio de inicio de la transcripcion). Adicio-
nalmente, existen elementos de regulaciéon que pue-
den operar a distancia definidos como amplificado-
res o silenciadores que unen factores de regulacién
positivos y negativos.

L.a maquinaria transcripcional incluye, ademas
de la ARN polimerasa, factores de transcripcién
(TFITA-H) que son los encargados de conferir la
especificidad por una determinada secuencia pro-
motora (21). Entre ellos, el TFIID pudiera ser el
equivalente a la subunidad sigma procariota (21).

La transcripcion estd gobernada por interaccio-
nes proteina-proteina y proteina-ADN entre todas
las regiones regulatorias por mecanismos que
pueden incluir el reclutamiento de factores de re-
gulacion, la induccién de cambios conformacio-
nales o la inducidén de modificaciones covalentes
(21, 22).

Todos estos mecanismos operan dentro de un
determinado contexto celular, donde la accién si-
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multdnea de factores de regulacion constitutivos ¢
inducibles se conjugan para, conjuntamente con la
localizacion nuclear, la conformacién de la cro-
matina (23) y otros factores del ambiente celular,
producir patrones de expresion aleatorizada que
resultan en la seleccién probabilistica de vias al-
ternativas de regulacion (24) (Figura 1).

Este modelo de regulacion de la expresion géni-
¢a, aunque simplificado, amplia el alcance del pro-
puesto por Britten y Davidson (25) y encierra un
proceso esencialmente cuantico. Un dérgano o todo
el organismo se puede estudiar "clasicamente”, co-
mo la mecéanica de Newton: conociendo una situa-
cién determinada, se puede predecir su evolucién
futura, Este es el campo de accién de la medicina.
Ello, sin embargo, representa ¢l resultado de fend-
menos cuanticos en muchos genes y células indivi-
duales no mesurables y que sélo podemos abordar
como sistema probabilisticamente.

Es necesario, por tanto, medir el evento mas pro-
bable en un conjunto (sistema) de genes o células.
Asi aparecen entonces los cambios fundamentales a
nivel de la expresion génica, esenciales para la
comprension de todo sistemna biolégico.

El estudio de la regulacion de un gen en particu-
lar brinda elementos sobre una determinada via en
la que estd involucrado ese gen. Sin embargo, la
respuesta celular ante una situacién no puede eva-
luarse solamente a partir del estudio de un gen o
genes aislados.

Se requiere de la evaluacién de la respuesta a ni-
vel de la regulacion de la expresion génica en mu-
chas células, para medir el evento mas probable y
no unico, que explique entonces la respuesta del
sistema celular en su conjunto.

A+a+b+

Expresion
aleatorizada

a+b+

Expresion i
inducible !

A+B-c-

!

...)__.
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Figura 1. La expresior aleatorizada de factores de regulacién constitutivos positivos (a+, b+) y
negativos (c-), unidos a factores de regulacién inducibles (A+, B-), resulta en la seleccién proba-
bilistica de vias alternativas de regulacién. El evento mds probable en un conjunto de genes y
células dard como resultante un determinado patrén de expresién génica con su consecuente

reflejo en la vida del sistema celular en cuestién.
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Conclusiones

El universo de algunos procesos bioldgicos a nivel
molecular se debe estudiar desde el punto de vista

cuantico. Su caricter de evento aleatorizado se re-.

sume en una resultante probabilistica. Las leyes que

Recibido en marzo de 1998. Aprobado
en mayo de 1998.

gobiernan cada uno de ellos son objeto de estudio
por muchos grupos en el mundo, y lograr expresio-
nes matematicas para estas leyes es, sin duda, la base
para una formulacién del biocampo (26). Este es el
campo de trabajo de la biologia cuantica y la biologia
molecular que, para este objetivo, se funden en una sola.

Comentarios

de interaccion.

de equilibrio.

formacion genética.

cion del sistema,

La mecanica cuantica describe rangos de interacciones energéticas que ocurren a muy corta distancia. Las
interacciones entre macromoléculas biolégicas han sido explicadas hasta el presente por potenciales
clasicos. No queda claro del manuscrito qué aportaria realmente una correccién cuantica del potencial

La mecanica cuantica introdujo dos elementos novedosos en la comprension de ciertos sistermas mate-
riales. Uno, ¢l principio de incertidumbre de Heisenberg, que establece la imposibilidad de medir con
precision la posicion y la velocidad de una particula, ya que la longitud de onda requerida para obser-
var la posicion exacta de dicha particula debe ser comparable a su dimencion, lo cual implica un foton
de alta energia, que al interactuar con la particula modificaria su cantidad de movimiento. Este feno-
meno introduce un elemento probabilistico en las mediciones efectuadas, El segundo, es el cardcter
discreto (no continuo) de las transiciones medibles (intercambio de energia) entre estados energéticos

En el manuscrito se fundamenta ¢l concepto de biotogla cuantica en dos elementos fundamentales: 1) el
caracter discreto de las mutaciones, o sea, de la modificacién de la informacién genética y 2) la propo-
sicién por el autor de un modelo de regulacion génica, que contempla la seleccidn probabilistica de
vias alternativas de regulacion, o sea, la influencia de factores aleatorizados en la expresidn de la in-

El caracter discreto y probabilistico del intercambio de la informacién genética, si bien permite modi-
ficar v generalizar el concepto de biologia cuantica, no parece sustentar el concepto introducido por
Jordan, ya que a mi criterio, estos fendomenos no significan que las interacciones energéticas entre las
macromoléculas biologicas cumplan las leyes de las mecdanica cuantica.

Por altimo, el cardcter probabilistico de la regulacion epigenética, pudiera también ser comprendido a
partir de la naturaleza de sistemas complejos que constituye una célula. La dinamica no lineal de tales
sistemas conlleva a que pequefias modificaciones de las condiciones iniciales pueden dar lugar a solu-
ciones radicalmente diferentes. Por tanto, la existencia de reglas locales no permite predecir la evolu-
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