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Reclamo a la fama: Descubrié la lisogenia en bacteriofagos (Premio Nobel en Fisiologia o
Medicina 1965, junto con Francois Jacob y Jacques Monod)

Escribiendo sobre la lisogenia en 1953, André Lwoff, laureado con el Premio Nobel (1965)
y primer presidente de la Federacion de Sociedades Europeas de Microbiologia (FEMS),
senalod: “Para muchos jovenes cientificos, el futuro es mas importante que el pasado, y la
historia de la ciencia comienza mafiana”. Sin embargo, enfatizd que “es interesante saber
cémo se descubrieron los fendmenos, como nacieron, se abordaron y resolvieron los
problemas, y cémo y por qué evolucionaron nuestras ideas”. Su biografia personal ilustréd
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vividamente cémo se desarrollo la microbiologia en el siglo XX y puede servir como ejemplo
para que los jovenes cientificos desarrollen su propia curiosidad cientifica creativa.

De los ciliados a la genética nutricional

Nacido en 1902 en Francia, hijo de un pintor y una psiquiatra rusos que huian de la
opresiéon zarista, André Lwoff estudid biologia y medicina en Paris y se convirtid en
asistente de E. Chatton, un destacado protozooodlogo de su tiempo. Los primeros estudios
de Lwoff se centraron en los ciliados. Al estudiar los kinetosomas de los ciliados, observo
la continuidad genética de las estructuras subcelulares. En 1921 se incorporé al Instituto
Pasteur en Paris, dirigido por Mesnil y luego por Roux, donde establecié cultivos puros de
ciliados y estudid los requerimientos nutricionales de los microbios. La pérdida de
funciones bioquimicas en flagelados parasitos y en la bacteria Haemophilus influenzae lo llevo
a proponer el concepto de “factores de crecimiento “(hematina, factor V), lo que senté las
bases de la genética bioquimica. En 1938 se convirtio en jefe de fisiologia microbiana en el
Pasteur.

Los fagos vy la lisogenia

Interrumpido por la Segunda Guerra Mundial, el intercambio cientifico se reanudo en
1946, cuando Lowff asistio al Simposio de Cold Spring Harbor. Alli qued¢ impresionado
por el trabajo del Grupo de Fagos de EE.UU., formado por M. Delbriick, S. Luria y A.
Hershey. Delbriick defendia con vehemencia el estudio con los colifagos virulentos T1 a
T7 (gandndose el apodo de Blancanieves y los Siete Enanitos). En palabras de Lwoff,
Delbriick, “el fundador de la iglesia del fago, no creia en la existencia de la lisogenia”. Para
Lwoff, sin embargo, la ciencia no era cuestion de creencias, sino de resultados
experimentales. Con este espiritu, desarrolld la técnica de la gota con una tnica célula y
demostro que el fago infeccioso se libera por lisis de una sola célula lisogénica. A partir de
este y otros experimentos en su laboratorio, concluyé que: (a) En bacterias lisogénicas, el
fago se perpettia en una forma no infecciosa llamada profago. (b) El bacteriofago no se
secreta, sino que se libera por la lisis de una bacteria lisogénica. (c) La produccion de
bacteriofagos es el resultado de una induccion por irradiacion con luz ultravioleta.

Poliovirus

Lwoff asistio a otra conferencia de Cold Spring Harbor en 1953, que atrajo su atencién
hacia los virus animales. Alli le intrigé la propuesta de que las células cancerigenas malignas
podrian deber su potencial a material genético de virus oncogénicos inducidos por agentes
carcinogenos, estableciendo un claro paralelo con la lisogenii Ademas, Lwoff obtuvo una
generosa beca de la Fundacién Nacional Estadounidense para la Paralisis Infantil, que
inclufa visitas a los laboratorios de destacados virdlogos animales estadounidenses
(Melnick, Enders, Salk, Dulbecco) para aprender a establecer cultivos celulares de virus
animales.

Posteriormente, Lwoff comenzo a trabajar con el virus de la polio en el Instituto Pasteur,
reflexionando después que habia sido “una tonteria abandonar el todavia tranquilo campo
de la lisogeniia para adentrarse en la jungla de la virologia animal. Entrar en un nuevo
campo a los 52 anos es imprudente en cualquier caso; pero las decisiones imprudentes
desembocan en lo inesperado, que es la sal de la investigacion”. Lwoff desarrollo analisis
de ciclo de crecimiento en una sola etapa para distintas cepas de poliovirus, realizando estos
ensayos a diferentes temperaturas. Descubrié que las cepas virulentas conservaban la
capacidad de replicarse a temperaturas elevadas, una caracteristica que se habia perdido en
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las variantes avirulentas del poliovirus. Este hallazgo respaldo el uso de cepas avirulentas,
propagadas continuamente a 23 °C , como vacunas contra el virus de la polio. Lwoff
propuso la hipotesis de que la fiebre, junto con la acidificacion tisular provocada por la
inflamacion, limitaba la replicacion viral in vivo. En una época dominada por los bidlogos
moleculares, abrio asi el camino a los primeros estudios sobre la inmunidad innata.

(Qué es un virus?

En la década de 1950, Lwoff se enfrento a la pregunta: ;Qué es un virus! Defini6 los virus
como “particulas infecciosas que poseen un solo tipo de 4cido nucleico, incapaces de crecer
y dividirse, sin metabolismo, sin la informacion para las enzimas del metabolismo
energético y sin ARN de transferencia ni ribosomas”.
Propuso junto con otros los términos virién, cdpside y capsémero, que aun se utilizan hoy
en dia. Tuvo menos éxito con la taxonomia viral, que consideraba necesaria para la
comprension internacional, pero que describia como el “equivalente a una guerra religiosa”
entre diferentes escuelas.

Reflexiones finales

Poco antes de retirarse, se convirtio en director del Instituto de Investigacion del Cancer
en Villejuif, cerca de Paris, trabajando con el virus del simio 40. Tras su retiro, se dedicé a
la pintura, una pasion heredada de su madre. Algunas de sus experiencias personales siguen
siendo importantes para los cientificos actuales. Lwoff recordaba que “un director me dijo
una vez que mi trabajo carecia de cualquier interés para el Instituto Pasteur”. El decidio
que “los cientificos trascendian al director y a la junta directiva, y que todo lo bueno para
la ciencia era bueno para el Instituto Pasteur”. Los cientificos sometidos a la presion de
trabajar en un esfuerzo cientifico altamente organizado no deberian olvidar las palabras de
Lwoff: “la investigacién pertenece a la actividad ladica en un campo de juegos”. Lowff, un
individualista cultivado, preferia trabajar con sus propias manos, junto a su esposa, en un
pequefio grupo de investigacion.
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