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La llama áurea de Darwin. Respuestas de la Bioquímica 
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ABSTRACT
The article outlines a scientific answer to the objections formulated against the 

evolutionary theory at chemical-molecular level for Michael Behe in his book Dar-
win’s Black Box: The Biochemical Challenge to Evolution. For such purpose presents, 
by means of a selection among the most prestigious specialized publications, the cur-
rent state of the last investigations carried out by scientific community in Genetics and 
Biochemistry, focusing in the counter-examples proposed in this work —blood-
clotting cascade, immune system and bacterial flagellum—, and showing abundant 
scientific evidence as contradictory with intelligent design as consistent with Darwin-
ism. 

KEYWORDS: evolutionism, creationism, Darwinism, intelligent design, Genetics, Bio-
chemistry.

RESUMEN
El artículo plantea una respuesta científica a las objeciones formuladas contra la 

teoría evolutiva a nivel químico-molecular por Michael Behe en su libro La caja negra 
de Darwin. El reto de la Bioquímica a la evolución. Para ello presenta, mediante una se-
lección entre las publicaciones especializadas más prestigiosas, el estado actual de las úl-
timas investigaciones realizadas por la comunidad científica en Genética y Bioquímica, 
centrándose en los contraejemplos propuestos por dicha obra —coagulación sanguínea, 
sistema inmunitario y flagelo bacteriano—, y mostrando copiosa evidencia científica tan 
contradictoria con el diseño inteligente como consistente con la teoría darwinista. 

PALABRAS CLAVE: evolucionismo, creacionismo, darwinismo, diseño inteligente, Ge-
nética, Bioquímica.

El programa investigador planteado por Michael Behe en La caja negra 
de Darwin. El reto de la Bioquímica a la evolución parece concebido a partir 
del siguiente párrafo, escrito por Sir Charles Robert Darwin en el apartado 
“Órganos de perfección y complicación extremas”, del capítulo VI, “Dificulta-
des de la teoría”, de El origen de las especies: “Si pudiera demostrarse que ha 
existido un órgano complejo que no pudo haber sido formado por numerosas 
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modificaciones ligeras, sucesivas, mi teoría fracasaría por completo” [Darwin 
(1970), p. 183]. Tal vez al leerlo Behe pensó haber encontrado un modo de 
refutar la teoría evolutiva señalado por su propio autor, pues la noción de 
complejidad irreductible sintetiza los elementos conceptuales básicos señalados 
en él; órgano complejo —complejidad—, e imposibilidad de formación me-
diante previas modificaciones múltiples, leves y sucesivas —irreductible—. Si 
el propio padre de la teoría evolutiva augura su fracaso ante la documenta-
ción de un organismo con tales características, al parecer este ideólogo del 
diseño inteligente se obstinó en demostrar su existencia, pretendiendo consta-
tarla con la presentación de tres casos, entre la miríada existente en la biósfe-
ra: el flagelo de las bacterias, la cascada proteínica de coagulación sanguínea 
y el sistema inmunitario. La estrategia argumental de traza refutacionista 
quedaba planteada: la presencia de complejidad irreducible en estos contra-
ejemplos demostraría la ausencia de mecanismos evolutivos en toda la natura-
leza. Quizás Behe no leyó con suficiente atención o infraestimó el enunciado 
subsiguiente al párrafo antes transcrito: “Pero no puedo encontrar ninguno de 
tales casos” [ibídem]. 

I. LA CASCADA PROTEÍNICA DE COAGULACIÓN SANGUÍNEA

La sangre de los vertebrados coagula mediante una reacción de proteí-
nas encadenada sucesiva y causalmente, llamada “cascada” o “cascada pro-
teínica”, por cuya virtud aquélla atraviesa varios estados —líquido, fluido, 
grumo y sólido—, hasta formar un coágulo que obstruye la hemorragia para 
evitar que el organismo se desangre. Pero, no obstante reputarla Behe un con-
traejemplo de la teoría evolutiva, la evidencia científica disponible muestra 
que no surgió abruptamente, sino que evolucionó a partir de genes y proteí-
nas que desempeñaron funciones distintas a las actuales en ancestros comu-
nes [Doolittle y Feng (1987)]. 

En eras geológicas anteriores existieron mecanismos coaguladores más 
sencillos que la cascada proteínica actual, en los cuales ciertas proteínas fun-
cionaban como un coágulo, rudimentario pero operativo. Algunos aún subsis-
ten en invertebrados actuales, signo de que también contaban con ellos los 
invertebrados coetáneos de etapas geológicas precedentes, esto es, los ances-
tros de los vertebrados actuales. También existe evidencia científica sobre 
cómo una mutación genética azarosa puede perfeccionar el mecanismo coa-
gulador de los invertebrados, y sobre cómo la selección natural favorece des-
pués tales modificaciones genéticas inicialmente azarosas, al mejorar la 
aptitud de los organismos y especies que las desarrollaron y conservaron. Pe-
ro dichas mejoras en el mecanismo coagulador resultan especialmente favo-
rables tratándose de vertebrados descendientes de aquellos invertebrados, 
pues su presión sanguínea es mucho mayor; de ahí que los vertebrados pue-
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dan desangrarse con más facilidad, y de ahí que se incentivara más acusada-
mente entre ellos la propagación de mutaciones que aceleraran la coagulación.  

Dos hechos avalan esta hipótesis. Primero, dentro del subfilo de los ver-
tebrados y en la clase de los mamíferos, la proteína más importante en la coa-
gulación es el fibrinógeno, responsable último de la acción metabólica de la 
fibrina. Ciertas especies actuales de pepinos marinos disponen de un gen pro-
ductor de una proteína parecida al fibrinógeno, pero sin una función metabó-
lica vinculada a la coagulación [Xu y Doolittle (1990)]. Esto indica que la 
modificación evolutiva de una proteína preexistente en invertebrados ances-
trales, con función distinta, constituye el origen químico de las moléculas de 
fibrinógeno que hoy implementan la coagulación en los vertebrados [Doolit-
tle et al (2001)]. Segundo, el dispositivo bioquímico implícito en la coagula-
ción sanguínea, producido por esa reacción proteínica encadenada, 
evolucionó a partir de la modificación aleatoria y posterior reasignación fun-
cional de proteínas con cometidos metabólicos diferentes en el aparato diges-
tivo [Doolittle y Feng (1987)]. Esto rebate la afirmación de Behe, según la 
cual, es imposible que surja un mecanismo bioquímico a partir de las modifi-
caciones evolutivas sufridas por otro que desempeñaba funciones diferentes. 
En realidad, estamos ante procesos preadaptativos y adaptativos presentes por 
doquier en la naturaleza, los cuales el registro fósil permite documentar con 
facilidad y profusión [Miller (1999), primera parte].  

En efecto, la evidencia científica acredita que a menudo surgen funcio-
nes y procesos bioquímicos nuevos sin acarrear la desaparición de individuos 
ni especies, y sin siquiera suponer el trastorno completo de las funciones pre-
vias. Ello contradice otro argumento predilecto del diseño inteligente: toda 
modificación significativa quebraría el funcionamiento global de un organis-
mo, por lo cual es imposible que la exclusiva acción aleatoria de la selección 
natural modifique los sistemas bioquímicos intracelulares o moleculares. El 
conocimiento disponible en Genética Molecular acredita cómo la duplicación 
genética aleatoria o azarosa es muy frecuente. Suele ocurrir sin causar un 
efecto relevante en las funciones metabólicas; pero si ocurre una duplicación 
de genes y además la copia extra del gen sufre también una mutación, enton-
ces dicha dotación genética sí puede llegar a desempeñar una función nueva. 
Si esa simultaneidad de duplicación aleatoria y mutación proporciona al or-
ganismo una ventaja adaptadora, la selección natural lo propaga a más indi-
viduos en las generaciones posteriores a través de la selección sexual y la 
reproducción. Así sucede cuando una proteína, antaño no integrada en la cas-
cada coaguladora, comienza una nueva función coagulante. 

¿Cómo pudo producirse la evolución del sistema coagulador? Doolittle 
señaló la clave para resolver esta cuestión en la similitud de los factores coa-
guladores [Doolittle (1987), (1990) y (1993)]. La evolución no arranca ex
nihil ni ex abrupto, ni tampoco requiere sistemas completamente ensamblados 
para operar. La coagulación de la sangre evolucionó a partir de dos proteínas 
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preexistentes, normalmente localizables en compartimentos somáticos sepa-
rados, las cuales interactuaron fortuitamente cuando las frecuentes lesiones 
producidas en los vasos capilares terminaron por contactarlas: una vez esta-
blecida dicha interacción, la selección natural se encargó del resto. Veamos 
con más detalle el decurso de este proceso. 

Cuando Kenneth Miller [Miller (1999), pp. 158-61] afirma que, en ma-
teria de coagulación sanguínea, la evolución tampoco parte de cero ni actúa 
de una vez, señala ciertas especies de pequeños prevertebrados que ya dispo-
nían de un sistema circulatorio hipotenso hace 600 mm. aa. Como éstos, 
nuestro organismo ancestral dispuso de una dotación de células blancas en-
globadoras para contribuir a taponar las heridas. Las hemorragias suelen co-
menzar por una lesión celular múltiple, con la que muchas células próximas a 
la herida resultan destrozadas y su contenido se desparrama por la zona peri-
lesionada. Entonces, las moléculas señalizadoras intracelulares se vierten en 
el sistema vascular lesionado, incluyendo algunas funcionalmente claves, 
como el monofosfato cíclico de adenosina o cAMP —cyclic adenosine mo-
nophosphate—. Ante una  herida, el sistema vascular de los vertebrados em-
plea cAMP como molécula señalizadora para controlar las contracciones de 
las células musculares lisas circundantes a los vasos capilares. La liberación 
del cAMP interno desde las células rotas puede contraer automáticamente los 
músculos lisos alrededor de los vasos rotos, limitando el flujo sanguíneo y 
facilitando a las propias células blancas englobadoras de la sangre taponar la 
herida. Un organismo con tales caracteres dispone así de cierta capacidad pa-
ra reducir daños y suturar heridas en un sistema sanguíneo primitivo de baja 
presión. 

Si en tal organismo se rompe un vaso sanguíneo, el plasma rico en pro-
teínas fluye en un entorno extraño, las células blancas englobadoras acuden 
raudas a combatir los patógenos, y las proteasas de los tejidos quedan ex-
puestas a un nuevo rango de proteínas, fragmentándose muchas de aquéllas. 
La solubilidad de estos nuevos fragmentos de proteasas es variable: algunos 
son más solubles que las proteínas plasmáticas de las cuales fueron arranca-
dos, pero otros lo son mucho menos. Como resultado, cúmulos de fragmentos 
de proteína insoluble comienzan a  acumularse en el nexo entre el tejido y el 
plasma, coadyuvando a sellar la abertura y configurando un rudimentario 
coágulo. De hecho, éste es grosso modo el mecanismo de coagulación em-
pleado en la actualidad por numerosas especies de invertebrados, y si resulta 
operativo en ellas, también parece verosímil su aptitud en los ancestros de los 
vertebrados actuales. 

En este escenario vascular, la Genética desempeña un protagonismo es-
telar en el esclarecimiento de la evolución del sistema inmunitario. Pues en 
algún momento de su historia evolutiva, al parecer, una mutación duplicó un 
gen responsable de la proteasa serosa, una enzima digestiva producida en el 
páncreas. Aunque las duplicaciones genéticas ocurren constantemente, suelen 
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ser tan irrelevantes para la capacidad adaptadora que se las denomina muta-
ciones “neutrales”. Sin embargo, si bien el gen original de la proteasa serosa 
cuenta con una región de control que sólo lo activa en el páncreas, durante la 
duplicación, la región de control del gen duplicado sufrió una disfunción, 
de tal modo que el nuevo gen es activado tanto en el páncreas como en el 
hígado; y como consecuencia, la forma inactiva de la proteína, un zimógeno, 
es ahora liberada en el torrente sanguíneo. Así, cuando la lesión en los vasos 
sanguíneos conlleva filtrar plasma entre el tejido, repentinamente, la otrora 
inactiva proteasa plasmática serosa es ahora activada por las proteasas del te-
jido, incrementando la actividad proteolítica global en el foco mismo de la 
hemorragia. La coagulación sanguínea resulta potenciada, y con ello la selec-
ción natural no tarda en favorecer al nuevo gen duplicado. 

Por tanto, dicha proteasa plasmática está condicionada por idénticas vi-
cisitudes relativas a errores de copia, reorganizaciones y recombinaciones 
genéticas que las atinentes a los genes de cualesquiera otras proteínas celula-
res. Aunque, durante miles de años, fragmentos de otros genes se enlazaron 
accidentalmente en la secuencia genética de la proteasa plasmática, dado que 
ésta por sí misma contribuye poco a coagular la sangre —y así es irrelevante 
para la selección natural—, la mayoría de cambios no reportaron diferencias 
significativas. Hasta llegar un momento evolutivo clave en que, mediante un 
proceso bien documentado y denominado exon shuffling,1 una secuencia de 
ADN conocida como “dominio EGF” se unió a uno de los tramos finales del 
gen de la proteasa [Long et al. (2003)]. Esta combinación fortuita de secuen-
cia EGF y proteasa plasmática transforma instantáneamente el tejido envol-
vente de los vasos sanguíneos quebrados, el cual ahora es anegado con 
receptores que se ciñen a la nueva secuencia EGF sobre la proteasa serosa; y 
como consecuencia, concentraciones de proteasa circulante constriñen direc-
tamente el tejido celular cercano a la herida. Con ello, la acción proteolítica 
de las proteasas activadas se localiza con gran precisión, produciendo de mo-
do más veloz y específico un coágulo de fragmentos de proteína indisoluble. 
Los organismos dotados de la nueva proteasa EGF2 pueden coagular su san-
gre mucho más rápido que antes, contando ahora con una ventaja adaptadora 
que la selección natural prima. En una situación en que cada hemorragia acti-
va una proteasa vinculada a los receptores del tejido, un gen duplicado de al-
guna de las proteínas plasmáticas podría sufrir entonces una fuerte presión 
selectiva para incrementar sus interacciones con la proteasa constreñida. El 
fibrinógeno —proteína soluble que constituye el principal objetivo de la pro-
teólisis en la coagulación sanguínea—, surgió ciertamente así, y la selección 
natural favoreció todas y cada una de las mutaciones y reajustes que incre-
mentaron la sensibilidad del fibrinógeno hacia la proteasa plasmática, poten-
ciando decisivamente la aptitud de la nueva proteasa para formar coágulos 
específicos de proteínas insolubles.  
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Este proceso, incompatible con la complejidad irreducible pero consis-
tente con los mecanismos evolutivos, probablemente bastó para desarrollar 
un rudimentario engranaje coagulador, concluyendo en un sistema cuyo 
plasma circulante contiene ya tanto la proteasa serosa inactiva como su fibri-
nógeno señal. La proteasa quedaría activada por su contacto con el TF, y la 
proteasa activa quebraría en el fibrinógeno fragmentos útiles para formar un 
coágulo. El sistema resultante todavía dista mucho del sofisticado sistema de 
coagulación de los vertebrados, sí, pero sin duda supondría perfeccionar sen-
siblemente el precedente. Justo lo que la selección natural requiere para im-
pulsar la evolución, desde un sistema más rudimentario hasta la actual 
cascada sucesiva multifactorial. 

La trombina, la tripsina y la mayoría de proteasas serosas son autocata-
líticas, tienen cierta capacidad para autoactivarse descomponiéndose en unos 
pocos aminoácidos. Este proceso involucraría a la ancestral proteasa plasmá-
tica en el recorte de fibrinógeno, y en la conversión del mencionado precur-
sor proteínico inactivo en activo. Muy probablemente, el gen de la proteasa 
ancestral mutó genéticamente por duplicación, produciéndose una versión ex-
tra. Como en la mayoría de duplicaciones genéticas, esto no significó un gran 
cambio, al ser idénticas las versiones original y extra del gen; ambas podían 
vincularse al TF, desfragmentar el fibrinógeno en fibrina y activarse a sí 
mismas o activar a sus parientes, las proteínas serosas. Pero pudo producirse 
una mutación en la región secuencial de actividad del gen extra que modifica-
ra su conducta, disminuyendo su eficacia para desfragmentar el fibrinógeno y 
aumentándola para activar la forma inactiva de la proteasa ancestral, modifi-
cando así la relación mutua entre los dos genes duplicados. Con ello, la capa-
cidad de la forma inactiva de la proteasa ancestral para vincularse al TF 
perdería relevancia, pues si el gen mutado ya se basta para saturar todas las zo-
nas de vinculación de TF disponibles, entonces la activación del gen mutado 
mediado por TF, combinada con la afinidad de éste por la forma inactiva de la 
proteasa ancestral, producirá una rápida y plena activación de ésta última para 
transformar el fibrinógeno en fibrina coagulable. La selección natural favorece-
ría este mecanismo por su mayor eficacia, al producir una cascada proteínica 
doble que genera numerosas proteasas activas alrededor de la herida, incremen-
tando la velocidad de coagulación, y con ello, las posibilidades de sobrevivir a 
la hemorragia. 

En 1990 Xu y Doolittle mostraron la verosimilitud de este proceso, al 
hallar una secuencia homóloga al fibrinógeno en una especie de equinodermo, 
el pepino marino [Xu y Doolittle (1990)]. Es decir, el gen del fibrinógeno en 
los vertebrados, como los restantes genes correspondientes a la secuencia de las 
proteínas de coagulación, se formó mediante la duplicación y mutación de ge-
nes preexistentes, y de ahí que pueda registrarse, en especies anteriores de la 
cadena evolutiva como el pepino marino, la presencia de genes homólogos a 
los hallados en los vertebrados actuales, por lo cual aquéllos con toda proba-
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bilidad también estuvieron presentes en los ancestros directos de éstos. Tam-
bién las langostas muestran trazas evolutivas en la configuración de su casca-
da proteínica coaguladora: sus células cuentan con vitelogenina, una proteína 
cuya función metabólica es generar las sustancias almacenadas en el huevo 
para nutrir al embrión. En algún momento del pasado evolutivo de la langos-
ta, el gen al cargo de esa proteína se duplicó aleatoriamente, y después la co-
pia extra mutó sucesivamente hasta lograr aptitud química para intervenir 
como complemento en el proceso coagulador. No obstante, el gen inicial sí 
conservó su primigenia función nutritiva del embrión en el huevo, y en cam-
bio varió la copia duplicada extra, adquiriendo una nueva función coagulado-
ra. Es decir, la nueva función evolucionó a partir de un elemento integrante 
del sistema bioquímico previo, sin llegar a trastornar siquiera el proceso bio-
químico primigenio. Otro contraejemplo que refuta el argumento de Behe    
—las modificaciones evolutivas parciales causan desastres irreparables en los 
organismos—, al mostrar que la evolución produce funciones nuevas a partir 
del material genético preexistente, sin causar la pérdida total de una función 
previa ni grave trastorno orgánico. Por si ello fuera poco, recuérdese que la 
cascada proteínica de coagulación de las langostas es muy distinta a la de los 
vertebrados; considerando además que las langostas no son vertebrados sino 
artrópodos, y por ello es necesario remontarse muy atrás en la cadena evolu-
tiva hasta conectar con el respectivo ancestro común, se comprende que, 
también por lo referente a la coagulación sanguínea, existe más de una ruta 
evolutiva para generar funciones similares, y ello sin la imprescindible supre-
sión de las precedentes, la eliminación del individuo ni la desaparición de la 
especie. Las evidencias son concluyentes: evolución, reductibilidad y exapta-
ción de los mecanismos bioquímicos subyacentes a la coagulación. 

Los descubrimientos posteriores a las aportaciones de Xu y Doolittle en 
1990 han corroborado la sistematización realizada por Miller [ob. cit.]. En 
2003 la evidencia bioquímica demostró que la coagulación sanguínea, pro-
ducto del proceso recién expuesto y basado en la interacción recíproca entre 
el Tissue Factor (TF), la protrombina y el fibrinógeno, aparece en todos los 
vertebrados, probándolo con las secuencias genómicas concernidas de espe-
cies como el pez locomotora [Davidson et al. (2003)]. Sus resultados, obteni-
dos a partir de la experimentación bioquímica, el clonado molecular de datos, 
la alineación de secuencias y su análisis filogenético comparativo, evidencian 
que todo vertebrado mandibulado comparte la misma cascada de coagulación 
sanguínea, la cual evolucionó antes de la especiación entre tetrápodos y te-
leósteos hace unos 430 mm. aa. En el pez locomotora, las secuencias identifi-
cadas como codificadoras de las adicionales y mutadas secuencias de 
factor VII, factor IX y proteína C, apoyan la posibilidad de un ulterior tán-
dem y de duplicaciones masivas en los teleósteos, de tal manera que los aná-
lisis comparativos de la secuencia residual de aminoácidos en el tramo activo 
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de la región sugieren que dichas secuencias adicionales evolucionaron hacia 
funciones diferentes. 

II. EL FLAGELO DE LAS BACTERIAS

Recientes estudios especializados de Biología Celular y Molecular han 
establecido entre el flagelo bacteriano y el sistema secretor Tipo III un claro 
nexo evolutivo, y mostrado hechos y razones contrarios a que el flagelo bac-
teriano pueda considerarse una estructura única e irreductiblemente compleja 
sustraída a la evolución. Primero, son bien conocidos y están documentados 
los vínculos químicos existentes entre las proteínas constituyentes del flagelo 
y otras proteínas configuradoras de la membrana, pues los canales iónicos 
aparecen en las membranas de toda célula bacteriana. Segundo, parte de las 
proteínas del cuerpo basal flagelar participan en la selección de proteínas, 
habiéndose demostrado que toda bacteria posee en sus membranas similares 
sistemas secretores de proteínas. Tercero, el motor rotatorio, el elemento fun-
cionalmente más importante en la estructura del flagelo, y tal vez su constitu-
yente más complejo, guarda semejanzas decisivas con la enzima ATP-
sintasa, también universal en toda bacteria, coincidiendo en su funcionamien-
to rotatorio y en la obtención de energía a partir de un gradiente iónico. Por 
último, al menos cuatro elementos estructurales del flagelo bacteriano, inter-
vienen en otros procesos diferentes al estricto desplazamiento de la célula. 
Estos hechos contradicen la complejidad irreducible como argumento favora-
ble al diseño inteligente, al mostrar que ciertos componentes del sistema su-
puestamente irreducible son operativos pese a la complejidad que integren, y 
además con funciones cruciales, aunque sean distintas a las del complejo 
principal, ergo no existe irreductibilidad. Pero además, confirman la presen-
cia de rasgos evolutivos, tanto por los indicios de homología basados en se-
mejanzas estructurales y funcionales decisivas que pueden rastrearse en toda 
bacteria, como porque la enzima ATP-sintasa bien podría ser el posible ori-
gen evolutivo del motor rotatorio, componente esencial en el propio flagelo. 

Por su parte, el sistema secretor tipo III o inyectosoma, denominado en 
la literatura anglosajona especializada “sistema TTSS” —Type Three Secre-
tion Sistem—, aparece principalmente en bacterias gram-negativas patógenas 
de animales y plantas. Este sistema secretor permite exportar proteínas caren-
tes de péptido señal3 y requeridas de chaperonas4 específicas para su secre-
ción, conduciendo proteínas desde la bacteria donadora al interior del citosol 
de las células del organismo receptor. Este transporte lo origina un mecanis-
mo activado cuando la bacteria contacta con la célula receptora, y al parecer 
depende de señales externas que generalmente proceden de ésta.  

Componen el sistema TTSS unas 20 proteínas estructurales diferentes y 
ciertas proteínas secretadas, citoplasmáticas solubles y de membrana, tanto 
integrales como asociadas. Pero casi la mitad de ellas se conservan en mi-
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croorganismos con sistema TTSS, y a su vez, son casi idénticas o muy simi-
lares a las del cuerpo basal del flagelo bacteriano [Aizawa (2001)]. Además, 
los estudios muestran la relación evolutiva entre este tipo de secreción y el 
flagelo bacteriano [Gophna y Ron (2003)], de manera que, a partir de la ele-
vada conservación del sistema TTSS entre las diferentes bacterias flageladas 
que lo poseen, los genes integrantes del uno y las otras presentan una disposi-
ción en tándem coincidente [Hueck (1998)]. 

Pero ambos coinciden en otros rasgos evolutivos, presentes en caracteres 
químicos homólogos. En 2001 se identificó la toxina ADP-ribosiltransferasa 
(AexT) en una cepa de Aeromonas salmonicida patógena de peces, que presen-
taba una elevada homología con la toxina ExoS de Pseudomonas aeruginosa,
la cual es secretada a través del TTSS [Braun et al. (2001)]. Esta toxina de-
sempeña un papel crucial en la virulencia de dicha cepa5, y sólo es secretada 
cuando la bacteria flagelada contacta con líneas celulares de pescado o en 
condiciones de bajos niveles de calcio, lo cual avala la hipótesis de que Ae-
romonas debía poseer un TTSS. Dicha hipótesis se confirmó después al iden-
tificar un fragmento de unos 6 Kb (operón virA), con 9 genes homólogos a 
los descritos en el TTSS de la bacteria flagelada conocida como Yersiniae en-
terocolitica [Burr et al. (2002)]. 

Así, aunque Michael Behe presente el flagelo bacteriano como ejemplo 
de complejidad irreducible, existe gran homología entre ciertas proteínas fla-
gelares y los componentes del TTSS, el cual exporta numerosas proteínas 
efectoras de virulencia en gran variedad de patógenos. Incluso su estructura 
básica y la del flagelo bacteriano son similares, pues ambas consisten en un 
gran número de componentes proteínicos situados entre las membranas ex-
terna e interna, los cuales forman un estrecho canal de unos 25 a 30 
angströms cuyo núcleo constituye el anillo C de la estructura flagelar. Por to-
do ello, la literatura científica especializada más reciente no vacila en sugerir 
entre ambos una evolución en paralelo [Gavín (2003), p. 26]. 

Sencillamente, el flagelo bacteriano no apareció de una sola y abrupta 
vez, sino mediante la acumulación de minúsculas variaciones perdurada du-
rante millones de años, variaciones seleccionadas por dar ventaja adaptadora en 
un entorno cambiante. Como muchas otras estructuras biológicas, que atravie-
san estadios bifuncionales en los cuales, tras haber evolucionado orientadas 
hacia un primer uso, después reciben del entorno presiones selectivas para 
desarrollar otro distinto. Así, el carácter prensil de la mano fue primero de-
sarrollado por los simios para adaptarse a la vida arborícola, pero después fue 
aprovechado por muchas especies de primates para manipular, convirtiéndose 
esta segunda función en una de las adaptaciones más características del 
Homo sapiens sapiens. Tras publicarse La caja negra de Darwin, la Anato-
mía y la Embriología han ilustrado las vías mediante las cuales evolucionó el 
ojo, y en la actualidad existen ejemplos de animales que corroboran la vero-
similitud de sus distintas etapas evolutivas. En cuanto a las “máquinas mole-
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culares complejas” de Behe, respecto al cilio eucariótico, la Biología Molecu-
lar y la Genética han demostrado que existen algunas versiones incompletas 
de cilios, como el protozoo ciliado Pelomyxa, que mantienen la funcionalidad 
pese a su incompletud, en un nuevo contraejemplo de la presunta compleji-
dad irreducible. Y respecto al flagelo bacteriano, como se indicó, sus compo-
nentes moleculares guardan innegable homología con otros componentes 
celulares funcionales y, en grado variable, también entre sí, pues casi con to-
tal seguridad primero funcionaron como bomba iónica en una versión simpli-
ficada, antes de constituirse en un sistema bioquímico lo bastante sofisticado 
como para procurar aptitud locomotriz en medios líquidos. Si las partes del 
complejo bioquímico presuntamente irreductible del flagelo bacteriano no 
pudieran existir separadas de éste, ¿cómo explicar que su estructura y la de la 
Yersiniae pestis presenten un órgano idéntico, o que ciertas proteínas activa-
doras del flagelo bacteriano funcionen adecuada e independientemente en 
cometidos diferentes? 

III. EL SISTEMA INMUNITARIO

Inmunitario es el sistema del organismo encargado de defenderle frente 
a los antígenos, y está constituido por el conjunto de mecanismos que reco-
nocen las moléculas extrañas y desencadenan una serie de procesos celulares 
y moleculares destinados a neutralizarlas o destruirlas. Es el mecanismo quí-
mico defensivo principal entre los seres vivos, y se genera a nivel celular y 
molecular. Según la Inmunología clásica, protege al organismo de las infec-
ciones producidas por agentes patógenos mediante una estrategia defensiva 
de barreras sucesivas, cada una de ellas más específica que la anterior. El 
primer nivel lo forman barreras primarias de tipo físico6, que evitan la inje-
rencia de los agentes patógenos. Si éstas resultan insuficientes, la segunda ba-
rrera, ya de tipo químico, está constituida por el sistema inmunológico innato, 
cuya respuesta es inmediata pero no específica; es decir, reconoce y responde 
a los patógenos de forma programada y genérica. Si superan dicha respuesta 
innata, los agentes patógenos se enfrentan a una tercera barrera denominada 
sistema inmunológico adaptativo, por adaptar su propia respuesta durante el 
proceso infeccioso para mejorar el reconocimiento y la eliminación del agen-
te patógeno: la información sobre esta respuesta mejorada se conserva, inclu-
so, tras la eliminación del patógeno, mediante la llamada memoria 
inmunológica7. Las barreras secundaria y terciaria son diferentes como siste-
ma inmunológico: en el innato, incorporado a todas las especies de animales 
y plantas, la respuesta es automática, inmediata y carente de memoria inmu-
nológica; en el adaptativo, exclusivo de vertebrados mandibulados, la res-
puesta es específica, demorada y provista de memoria inmunológica. 
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La presencia de rasgos evolutivos en la conformación del sistema in-
munitario de los organismos con su organización celular basada en el ADN 
es rastreable tanto en sus tipos innato como adaptativo. 

En cuanto al innato, su eficacia depende básicamente de dos mecanismos, 
la fagocitosis y el sistema complementario, llamado así por complementar la 
destrucción de patógenos iniciada por los anticuerpos. Este último, presente 
en los mamíferos y en formas de vida muy anteriores en la cadena evolutiva, 
como plantas, peces y algunos invertebrados8, lo constituye una cascada 
compuesta por más de 20 proteínas que ataca la superficie de las células ex-
trañas. Recientemente se ha descubierto que esta cascada proteínica comple-
mentaria, pese a integrar el sistema innato, desempeña además un papel clave 
en el adaptativo, con la modulación y modificación de la respuesta de las cé-
lulas T [Rus et al. (2005)]. Respecto a la fagocitosis, la acometen células que 
engloban o devoran los patógenos, rodeándolos con su membrana hasta inte-
grarlos en su propio citoplasma, llamadas fagocitos. En principio los orga-
nismos desarrollaron la fagocitosis como mecanismo químico nutritivo, pero 
luego esa función inicial evolucionó, exaptándose los fagocitos hasta desem-
peñar la función específica de defensa contra las invasiones patógenas [May 
y Macheski (2001)]. 

Y en cuanto al sistema inmunitario adaptativo, está jalonado también 
por caracteres consistentes con la teoría evolutiva. Aunque con toda probabili-
dad fue desarrollado por los primeros vertebrados, pues los invertebrados no 
generan linfocitos ni respuesta humoral basada en anticuerpos, muchas espe-
cies utilizan mecanismos precursores de las mismas funciones desempeñadas 
por el sistema inmunitario específico de los vertebrados mandibulados [Beck 
y Habicht (1996)]. Hasta aparecen en formas de vida mucho más simples, 
como las bacterias, las cuales emplean un único mecanismo de defensa, lla-
mado sistema de restricción y modificación, para protegerse de patógenos ví-
ricos o bacteriófagos [Bickle y Krüger (1993)]. Por otra parte, casi todos los 
organismos emplean las mismas proteínas —receptores de reconocimiento—, 
para identificar moléculas relacionadas con patógenos; también los péptidos 
antimicrobianos llamados defensinas constituyen un componente del sistema 
inmunitario innato conservado durante la evolución y presente en todo el rei-
no animal y vegetal, el cual representa la forma principal de inmunidad sis-
témica de los invertebrados [Beck y Habicht (1996)]. Por último, el sistema 
del complemento y los fagocitos también aparecen en la mayoría de los in-
vertebrados, del mismo modo que las ribonucleasas y la ruta de interferencia 
de ARN se conservan en todo eucariota, pues desempeñan una función clave 
en la respuesta inmune ante los virus y otros materiales genéticos extraños 
[Stram y Kuzntzova (2006)]. 

Recientes estudios también muestran correlaciones entre los sistemas de 
reconocimiento inmunitario innato y adaptativo de los vertebrados mandibula-
dos. La experimentación con vertebrados mandibulados no mamíferos, verte-
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brados mandibulados, protocordados e invertebrados, ofrece además nueva in-
formación concerniente a los patrones de emergencia de las moléculas inmu-
no-relativas durante la filogenia metazoica, y a la evolución de mecanismos 
alternativos para diversificar receptores. Tales hallazgos desdibujan la distin-
ción clásica entre los sistemas inmunitarios innato y adaptativo, pues mues-
tran que el inmunitario ha adoptado una amplia variedad de soluciones para 
los requerimientos derivados de la protección del huésped. Por un lado, los 
mediadores de la inmunidad innata y adaptativa emplean mecanismos afines 
para diversificar las estructuras de los receptores inmunitarios ante las múlti-
ples necesidades derivadas de la defensa del huésped contra desafíos infec-
ciosos imprevisibles y plurales, y por otro, los patógenos emplean métodos 
parecidos de mutación genética para diversificar sus estrategias químicas elu-
sivas de las defensas inmunitarias del huésped [Litman et al. (2005)]. Según 
la concepción inmunológica tradicional, el sistema inmunitario innato tuvo 
una historia filogenética prolongada durante miles de millones de años, mien-
tras que la inmunidad adaptativa sólo surge hace unos 500 mm. aa., a partir 
de los vertebrados mandibulados. Pero tales estudios prueban la existencia de 
formas alternativas de inmunidad adaptativa en los vertebrados mandibulados 
y en los invertebrados, y que los receptores inmunitarios diversificados estu-
vieron más distribuidos entre la filogenia de lo que admitía la inmunología 
clásica. Los mecanismos empleados para generar diversidad en las moléculas 
inmunitarias son diversos y no únicos, y según el nivel de desarrollo filoge-
nético, se emplean diferentes mecanismos o combinaciones de los mismos. 
En una palabra: evolución. Y además muestran que el sistema inmune adap-
tativo convencional, que suele reorganizar elementos variables fragmenta-
riamente, ha sido ensamblado por moléculas integradas que están 
involucradas en aspectos del metabolismo celular antes ignorados, algunas de 
las cuales son empleadas para realizar otros cambios germinales durante la 
maduración de los linfocitos simples. En pocas palabras: complejidad bio-
química reductible, fragmentable, reciclable, preadaptadora y exaptadora. 

Dichos estudios de 2005 confirman el resultado obtenido por otras in-
vestigaciones realizadas a nivel molecular [Eason et al. (2004)], que ya de-
mostraron la homología en componentes esenciales del sistema inmunitario, 
como la inmunoglobulina o las células T. El sistema inmunitario adaptativo, 
surgido hace unos 500 millones de años en los ancestros de los vertebrados 
mandibulados, emplea la recombinación RAG-mediada para diversificar los 
inmunoreceptores —algo poco explicable en términos de complejidad irredu-
cible—, pues dicho estudio identificó homólogos de las inmunoglobulinas y de 
las células T antígeno-receptoras en toda especie existente de vertebrados man-
dibulados, además de una alta histocompatibilidad compleja I y II, y de la re-
combinación activadora de genes. Por último, el estudio aludido igualmente 
se aplicó a vertebrados mandibulados, protocordados y deuteróstomos inver-
tebrados, para examinar tanto los RAG-mediados como otras formas alternati-
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vas de diversificación de antígenos receptores, y concluyó precisamente descu-
briendo mecanismos de generación de diversidad receptora presentes en todas 
las especies de los taxones aludidos. 

Con estos precedentes, a partir de 2006 los científicos especializados ya 
manejan abiertamente la idea de “evolución del sistema inmunitario adaptati-
vo”. Primero, Cooper y Alder han demostrado que la característica central del 
sistema inmunitario adaptativo evolucionado desde nuestros ancestros verte-
brados consiste en un repertorio genéticamente diversificado de respuestas in-
munitarias anticipatorias, en el cual cada linfocito se encargaría de un único 
receptor antigénico [Cooper y Alder (2006)]. La ventaja obtenida al incorporar 
este tipo de sistema inmunitario adaptativo frente al preexistente sistema inmu-
nitario innato, prueba la evolución de rutas alternativas para los linfocitos onto-
genética y filogenéticamente consideradas, desarrolladas para generar diversos 
antígenos receptores útiles en el reconocimiento y repelencia de invasores pa-
tógenos. Además, confirman que todo vertebrado mandibulado ensambló sus 
genes antígeno-receptores recombinando diferentes segmentos genéticos de 
inmunoglobulinas o células T receptoras; los vertebrados mandibulados su-
pervivientes, las lampreas y el pez brujo, por su parte, resolvieron el proble-
ma de la diversificación de receptores con el ensamblaje recombinatorio de 
módulos genéticos LRR para codificar linfocito-receptores variables. Todo lo 
cual, por enésima ocasión, resulta asaz inconsistente con una complejidad 
bioquímica irreductible, pues la acreditada evolución convergente de siste-
mas inmunitarios adaptativos tan diferentes, implica mutaciones genéticas 
innovadoras producidas a partir de la reutilización de los componentes del 
sistema inmunitario innato para ser empleados, con funciones diferentes y 
más sofisticadas, en el cometido defensivo del organismo frente a agresio-
nes patógenas. Segundo, otro estudio del propio Cooper, colaborando como 
investigador secundario con Pancer, confirma que hace unos 500 millones 
de años surgieron dos tipos de sistemas inmunitarios adaptativos recombi-
natorios entre los vertebrados [Pancer y Cooper (2006)]. Los mandibulados 
generaron un repertorio diverso de células B y T antígeno-receptoras reor-
ganizando fragmentos del gen de la inmunoglobulina V, D y J —nuevo 
contraejemplo de complejidad irreducible—, mientras que los peces no 
mandibulados ensamblaron sus linfocitos receptores diversificados recom-
binando unidades modulares de LRR9 —otro contraejemplo más—. Sor-
prendentemente, un único e invariable microbio dotado de proteínas LRR 
actúa como mediador crucial del reconocimiento celular a lo largo de todo 
el reino animal y el vegetal. Mientras los genomas de las plantas, deuterós-
tomos y cordados invertebrados proveen al organismo de un extenso arsenal 
de receptores de reconocimiento, básicamente mediante la codificación de 
proteínas contenedoras de LRR, en el sistema innato un número relativamen-
te escaso de patrones de receptores del reconocimiento garantizan la supervi-
vencia de los nemátodos, insectos y vertebrados infectados por patógenos. 
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Dicho estudio concluye aventurando una hipótesis, poco especulativa y bastan-
te fundada, según la cual la aparición en los vertebrados de un sistema recom-
binatorio de anticipación inmunitaria basado en linfocitos pudo ser incentivada 
selectivamente por la necesidad de facilitar plasticidad morfológica y del de-
sarrollo, junto a la ventaja conferida por la aptitud para reconocer una larga 
porción del espectro antigénico. 
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NOTAS
1 Locución inglesa que suele traducirse por “barajado de exones”. Éste consti-

tuye el principal mecanismo a través del cual se produce el intercambio de dominio 
entre genes, normalmente por recombinación intrónica ilegítima. La proporción esti-
mada de genes formada por barajado de exones asciende a un 19% en los eucariotas, 
lo cual acredita la importancia desempeñada por este proceso durante la evolución de 
los metazoos, y explica la conservación de determinadas estructuras peptídicas en pro-
teínas sin aparente relación alguna. 

2 Denominada receptor EGF, Tissue Factor o TF, es decir, “factor tejido”. 
3 En 1975, Günter Blobel demostró la existencia de una señal intrínseca en las 

proteínas recién sintetizadas, decisiva para atravesar el retículo endoplásmico, descri-
bió los pasos de este proceso, y mostró cómo dicha señal estaba constituida por un 
péptido, secuencia de unos veinte aminoácidos hidrofóbicos que integran la proteína 
generalmente en su extremo aminoterminal; después se confirmó que el péptido señal 
es un mecanismo universal, activo en animales, plantas y levaduras [Blobel y Dob-
berstein (1975)]; [Devillers-Thiery et al. (1975)]. Las proteínas aludidas carecen de 
este péptido señal [Cheng et. al. (1990)]. 

4 Durante la evolución, las células han incorporado ciertos mecanismos eficien-
tes para evitar la propagación de errores al transmitir información genética. Uno de 
ellos es decisivo porque muchas proteínas precisan auxilio químico para adquirir su 
configuración funcional definitiva, apoyo prestado por una familia específica de pro-
teínas, llamadas chaperonas. Así, estas proteínas chaperonas, presentes en toda célula, 
desempeñan una función auxiliar al plegamiento de otras proteínas recién formadas en 
la síntesis proteínica, de modo que sólo se unen a la proteína principal para coadyuvar 
a su plegamiento, ensamblaje y transporte hacia otro lugar de la célula donde la pro-
teína activa su función metabólica específica [Mayer y Bukau (2005)]. 

5 Confirmación adicional de las concomitancias evolutivas entre el flagelo bacte-
riano y el TTSS basadas en la homología. La capacidad de virulencia de Yersiniae ente-
rocolitica viene determinada por la presencia del plásmido de virulencia pYV —plasmid 
of Yersiniae Virulence—, que codifica 2 proteínas de membrana externa (llamadas Ya-
dA e YlpA), 14 proteínas de secreción (llamadas Yop —Yersiniae outer proteins—), y 
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las proteínas Ysc, que conforman el sistema secretor tipo III o inyectosoma, responsa-
ble de la inyección al interior de las células eucariotas de las proteínas Yop. Además, 
una de las dos regiones que componen este TTSS está constituida por un cuerpo basal 
formado por 10 proteínas sin duda homólogas a las proteínas del cuerpo basal del fla-
gelo [Michiels et al (1990)]. 

6 Básicamente; epidermis, masa pilífera, flora bacteriana epidérmica y secrecio-
nes mucosas que cubren las aberturas naturales del organismo. 

7 Gracias a esta memoria inmunológica, cada patógeno es recordado por un antíge-
no particular y característico de aquél, lo cual facilita su segundo reconocimiento si en el 
futuro reitera su acción infectiva, para que estas células mnemónicas desencadenen una 
respuesta específica que acelere su eliminación [Pancer y Cooper (2006)]. 

8 Para una precisa descripción de este proceso en el Homo sapiens sapiens, véa-
se Liszewski et al., 1996. 

9 Según la locución inglesa, leucine-rich repeat, literalmente “leucina rico-
repetida”, conocida en la literatura científica como LRR. 
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