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Serendipity en investigacion

Serendipity is the gift for discovery
by accident and sagacity, in pursuit
of something else'

Horace WaLPoLE, 1754

Alla lejos y hace tiempo, en una escuela del Canada, la maestra conté una historia muy divertida
relacionada con la palabra serendipity - una bella palabra, segun ella. Esta es la historia. Hace varios
siglos en Serendip —antiguo nombre de Ceilan y actual Sri Lanka— tres Principes, a instancia del Rey,
iniciaron un peregrinaje por varios paises para observar las maravillas del mundo. En una ocasion, se
encontraron con un hombre que les pregunté si no habian visto su camello. Los tres dijeron no haber
visto al animal pero sucesivamente le preguntaron si el camello perdido 1) no era tuerto, 2) si le faltaba
un diente, 3) si era rengo, 4) si llevaba al costado una alforja con manteca, y 5) del otro lado con miel, 6)
si no transportaba una mujer y 7) si ésta no estaba embarazada. A todo el camellero contestd que siy
convencido que le habian robado el animal los denuncié y fueron presos. Ante la acusacion explicaron
que eran tres viajeros que recorrian el mundo y que nunca habian visto el camello y que solo quisieron
gastar una broma al camellero basandose en algunas observaciones realizadas en su viaje. Mientras
tanto, el camello aparecio y los Principes fueron liberados con la condiciéon de que explicaran cémo
sabian tanto sin haber visto al animal. Contestaron que: 1) como era tuerto habia comido el pasto del
lado que era malo, y no del otro donde era bueno; 2) por faltarle un diente se le habian escapado de la
boca pelotones de rumia visibles en la senda; 3) habia huellas de tres pezuias y de una pata arrastra-
da; 4) las hormigas que vieron en un largo trecho indicaban que alli habia caido manteca; 5) otro tanto
ocurria con las moscas atraidas por la miel; 6) habian deducido que llevaba una mujer porque cerca del
sitio donde el camello se habia arrodillado vieron la huella de un pie pequeno y restos de orina, y 7) que
estaba embarazada porque para incorporarse después de orinar habia apoyado sus manos en el polvo
dejando las huellas. La maestra explicod que los tres Principes habian descubierto cosas sin proponér-
seloy que eso era la definicion de serendipity.

Sigo preguntandome si no habria sofiado este episodio...

Un siglo mas tarde, durante un viaje a Nueva York, encontré en Barnes y Noble (por 5 ddlares) un li-
bro' titulado Serendipity and the Three Princes, from the Peregrinaggio of 1557, que cuenta esta historia
con lujo de detalles: no sélo me recordo el cuento de mi maestra sino que fue la inspiracion que le llevo
a Rodolfo Pasqualini —mi esposo— a escribir el Editorial titulado Houssay y el serendipismo?®. En aquel
entonces (1981), por falta de una traduccion de serendipity, invent6 serendipismo (serendip+ismo) pero
hoy veo en Wikipedia que se tradujo como serendipia®. jQue no es una palabra bella!

Segun ese libro', Horace Walpole (1717-1797) escritor inglés de renombre, fue el que acuid la pala-
bra serendipity en 1754, al final de una carta a un amigo, a quien le relataba el cuento Los tres Principes
de Serendip,que catalogaba como this silly Persian fairy tale. La acuiaba serendip+ity (ja very expres-
sive word!) y la definia como descubrir cosas sin proponérselo. Esta fabula persa habia sido traducida
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en 1557 como el Peregrinaggio di tre giovani figluoli del re di Serendippo por Michele Tramezzino y
siguieron mas traducciones en francés y en inglés hasta que la palabra serendipity llegd a emplearse
cada vez mas'®.

En ciencia, se habla corrientemente del “descubrimiento por serendipity’. En cuanto a Houssay, Pas-
qualini en el trabajo arriba mencionado? concluye:

“...los innumerables trabajos que realizé Houssay, desde el momento en que le interesaron por pri-
mera vez hasta finalizarlos, se cumplieron en tiempos breves o prolongados, mediante una manipula-
cion simple o compleja, pero disefiada de antemano con criterio riguroso, sin desviaciones especulati-
vas, no obstante la inteligencia, la lucidez y la sagacidad que los alentaba, pero invariablemente sin la
intervencion de accidentes afortunados. Y es que las virtudes cientificas de Houssay eran tan estrictas
en su aposicion —como las piedras de Machu Picchu— que no dejaban resquicios para el serendipismo.”

En una palabra, no hubo serendipity en la “investigacion houssayana”.

Por su lado, Héctor Alonso también se ocupé del tema en un articulo en Medicina (B Aires)’y en su
libro Palabras, Palabras® donde dice:

“...Utilisima como puede ser en medicina esta sagacidad para los hallazgos afortunados que consti-
tuyen la serendipity, y aceptamos que debe ser acompafada de la sagacidad para interpretar y aprove-
char los hechos que crea el azar, en ultima instancia debe aceptarse que la medicina clinica no puede
basarse en la esperanza de un golpe de suerte bien explotado...”.

Sin embargo, no son pocas las veces en que serendipity esta presente. Primero, habria que con-
trarrestar dos tipos de descubrimiento o breakthrough, como se suele decir en inglés. Por un lado, el
llamado Principio de Arquimedes: el matematico lo descubrié un dia al introducirse en la bafiadera y
observar como su cuerpo desplazaba una masa de agua equivalente al volumen sumergido: sali6 des-
nudo a la calle gritando jEureka! Habia encontrado lo que buscaba. Contrariamente, cuando interviene

serendipity, la sorpresa es aun mayor y la exclamacion cambia por: Qué curioso, esto no estaba en mis
miras. Ambos tipos de descubrimiento producen una alegria sui generis, a cual mas.

Tomemos algunos ejemplos. Milstein y Kéhler ganaron el Premio Nobel 1984 por su descubrimiento
de los anticuerpos monoclonales’, una técnica que salié mejor de lo esperado y que estaba dentro de
un proyecto de investigacion dedicado a estudiar las mutaciones somaticas de los genes de inmunoglo-
bulinas responsables de la diversidad de los anticuerpos: estos genes fueron identificados por Susumu
Tonegawo quien a su vez merecio el Premio Nobel 1987. Vale decir que Milstein y Kéhler inventaron una
técnica por serendipity, la cual los desvié de su proyecto original y se convirtié rapidamente en un boom
para la industria farmacéutica, sin que ellos percibieran un solo centavo.

Recientemente, Gabriel Stekolschik enumera en Exactamente? una larga serie de experimentos cu-
yos resultados dependieron de “El azar y la sagacidad” concluyendo que “los campos en donde ha sido
mas fértil es el de las innovaciones, como el teflén, el velcro, el celofan, la anilina, el nylon, el raydn, el
neoprene y el polietileno”.

Por mi parte, a través de muchos afos de investigacion, son tres los casos de descubrimiento por
serendipity que tuve el placer de experimentar y que cuento en mi autobiografia®.

El primero fue uno de los primeros experimentos que llevé a cabo en el laboratorio de Hans Selye en
la Universidad de McGill en Canada:

“Por ese entonces, trabajaba en forma intensa, de ocho de la mafnana a siete de la tarde, siempre
en distintos experimentos con ratas. Uno de esta larga serie lo recuerdo muy bien porque debia inyectar
una hormona, desoxicorticosterona, en la vena yugular. La rata elegida era tan mansa que soélo basto,
sin necesidad de anestesiarla, con amarrarla a un bloque de corcho. Cuando terminé con el procedi-
miento y liberé la rata, para mi sorpresa la encontré profundamente dormida. Inmediatamente, busqué a
Selye. Mird y dijo: ‘Hagalo de nuevo’. Tomé una nueva rata y repeti el experimento, con idéntico resulta-
do. Selye dijo: ‘Acabamos de descubrir -sin querer- el efecto anestésico de una hormona, y no hay duda
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que se trata de un auténtico descubrimiento, a breakthrough’. Entonces, dispuso que un técnico repitiera
el experimento con diferentes hormonas y asi determind que todas ellas tienen un efecto anestésico,
dosis-dependiente segun la hormona. Sin embargo, como mi tema de tesis era otro, no tuve nada que
ver con la confirmacion del hallazgo”.

El segundo caso ocurri6 muchos afios después, trabajando en cancer experimental. Asi lo cuento:

“Con mis ratones yo luchaba para obtener sangre suficiente a través de la vena de la cola o, eventualmen-
te, del seno retroocular, pero las cantidades eran siempre muy escasas. Se me ocurrié implantar tubos de
vidrio debajo de la piel del ratdn. Al inocularlo con un antigeno, el ratén produciria anticuerpos que supues-
tamente podrian recogerse del liquido acumulado en el cilindro de vidrio. Empleamos como antigeno células
de una leucemia de un raton de la cepa AKR y las inyectamos en ratones BALB que producirian anticuerpos
anti-leucemia AKR. Tratandose de cepas diferentes (alogeneicas), segun las leyes de trasplante, las células
no se reproducirian. Realizamos el experimento. A los catorce dias, intervalo determinado para obtener anti-
cuerpos séricos, buscamos la jaula con los seis ratones y, para nuestra sorpresa, estos habian desarrollado
un tumor alrededor del cilindro de vidrio. Nos miramos con Juan (mi ayudante) y grité: ‘jEurekal’. (y pensé,
Qué Curioso - no tendria que haber aparecido un tumor), Habiamos hecho crecer un tumor donde no debia.
Lo que ocurre es que el “modelo del cilindro de vidrio”, como se lo denomind, crea un sitio inmunolégico privi-
legiado —un microambiente inflamatorio— que permite el crecimiento de células tumorales alogenéicas. Este
prototipo experimental nos ha dado muchas satisfacciones a lo largo de los afos”.

Va el tercer caso:

“El llamado ‘modelo del cilindro de vidrio’ nos proporcioné otro breakthrough o descubrimiento in-
esperado. Una vez implantado debajo de la piel, este cuerpo extrafio se recubre muy pronto de una
membrana de fibrosis, muy apropiada para estudiar el efecto anti-fibromatogénico de la progesterona
que habia sido observado afios antes en el laboratorio de Lipschiitz en Chile y que habia impresionado
a Alfredo Lanari cuando me habia visitado alli en 1943. En consecuencia, alrededor de 1982, Lanari
empled la progesterona para tratar pacientes con fibromatosis agresiva y obtuvo buenos resultados. Con
su hija Claudia que estaba terminando su Licenciatura de Biologia, nos propusimos dilucidar el mecanismo
involucrado, empleando el modelo del cilindro de vidrio. Se consiguié una disminucion de la capa de fibrosis
confirmando el efecto anti-fibromatogénico de la hormona, especialmente cuando los pellets de progeste-
rona eran implantados cerca del cuerpo extrafio. Ademas, la administracion subcutanea continuada de la
hormona disminuy¢ significativamente la incidencia de fibrosarcomas por cuerpo extrafo. Pero, inespera-
damente, todas las hembras tratadas con progesterona desarrollaron adenocarcinomas de mama. Es de
hacer notar que este descubrimiento pudo lograrse por tener un bioterio propio y facilidad para mantener
ratones durante largo tiempo: los primeros tumores de mama tenian una latencia de un afio, mas de la mi-
tad de la vida del animal. Esta induccién de cancer de mama por progesterona aun en ausencia del cilindro
de vidrio —como se comprobé muy pronto— abrié una nueva linea de trabajo, totalmente inesperada ya que
dentro de las hormonas, los considerados carcinogénicos son los estrogenos, en general inhibidos por la
progesterona. Por serendipity, estibamos en presencia de un nuevo modelo experimental que Claudia
Lanari ha desarrollado primero conmigo y luego en el Instituto de Biologia y Medicina Experimental don-
de ya dirige un importante grupo de investigacion”.

Investigacion basica implica descubrir algo nuevo, en general, dentro de un proyecto determinado,
con planes bien trazados. Esto corresponde al grito de Arquimedes, EUREKA, pero esa misma palabra
brota aun mas fuerte con lo inesperado. Cuando, durante la marcha de los experimentos, salta un “des-
cubrimiento por serendipity’, completamente inesperado (unsought for), se lo debe aprovechar ya que
abre un nuevo rumbo, a veces mas interesante que el original.

Christiane Dosne Pasqualini

chdosne @hotmail.com
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Una leccion que aprendi es que en la investigacion hay que dejar

en paz a las personas, sobre todo a las buenas. No fue facil apren-

der esta leccion. A veces, sobre todo al principio de mi carrera, me

mostré demasiado avido o demasiado impaciente, interrumpiendo a

un estudiante en mitad de su trabajo, u ofreciendo mds sugestiones

de las que se necesitaban. Cuanto mejor son los estudiantes, mads

importante es dejarlos a sus propios recursos. Ocasionalmente, hay

que empujar a los perezosos, o tranquilizar a los neurdticos: tuve de

unos y de otros.

Salvador E. Luria (1912-1991)
Premio Nobel 1969

Autobiografia de un hombre de Ciencia. México: Fondo de Cultura Econémica,

1986, p 217



