DOS LECCIONES MAGISTRALES DEL
DOCTOR SEVERO OCHOA EN MADRID

1) Lectura de un mensaje genético: el RNA de un fago

2) Mecanismo molecular de la lectura del mensaje gené-
tico: comienzo y fin

ON motivo de la reciente reunién de expertos para tralar de la reforma de
la ensefianza, el Dr. Severo Ochoa pronuncid, los dias 21 y 22 de octubre, en
la Sociedad de Estudios y Publicaciones de Madrid, dos lecciones magistrales, a
las que asistid numeroso publico.
I. La primera llevé por titulo: “Lectura de un mensaje genético: el RNA de
un fago”.

“En la tercera fase, fase de traduccién, de la informacién genética ---comenzd
diciendo el doctor Ochoa— se forma el dcido ribonucleico mensajero, que es en
definitiva el encargado de portar las claves gendiicas. Este RNA estd compuesto
de varios genes y es dificil de aislar y definir, debido a su complejidad estructural.
Hay que recurrir, pues, a otros genes contenidos en los virus, que tengan a su
vez la propiedad de afectar a las proteinas. El mds indicado es el fago.”

El fago tiene dos componentes: la capa proteinica y la molécula de RNA. El
componente proteico estd constituido por ciento treinta subunidades, mientras que
el dcido consta de tres mil nucleétidos, divisiones simples de las proteinas.

Sobre esta base, se traté de la especificacién, primero, del nimero y natura-
leza de los genes. Para el estudio se seflalaron determinadas proteinas desprovistas
de su pared celular —los esferoplasios—, que tratadas con un antibidtico, la acti-
nomicina D, v sometidas a un proceso de andlisis electroforético, consistente en
determinar sus curvas de movilidad, originan tres picos, correspondientet a la
culminacién grdfica de la curva.

El primer pico es el perteneciente a la protefna de la capa del fago; a esta
determinacion se llegé a través de un proceso de exclusién. El segundo pico se
identifica con la proteina, llamada convencionalmente A, que resulta de la muta-
cién o cambio de tres aminodcidos de la cdpsula proteinica. En cuanto al tercer
pico, s€ presume que es, casi con toda probabilidad, un enzima —la RNA-sintetasa—,
con un peso molecular superior a los tres mil.

(Cudl es la frecuencia en la traduccién de los genes? La traduccién es la se-
gunda fase de la informacion genética, en la cual se forma una molécula de RNA
sobre una base de DNA, por lo que se sintetizan las proteinas. ““Se ha llegado a
la conclusién —afirmé el profesor Ochoa— que el gene con mayor capacidad de
traduccidn es el conienido en la capa proteinica, “‘cdpsida™.

El orden de los genes en la molécula de RNA a la hora de efectuar la lectura
genética seria : IIIL II y L. Es decir, inversamente al de los picos de las proteinas
sometidas a electroforésis. Se comienza, pues, por ¢l gen de la proteina A,
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El doctor Ochoa fue aplaudido por el numeroso auditorio que asistié a su diser-
tacién.

II. “El titulo de la segunda leccién fue: *“Mecanismo molecular de la lectura
del mensaje genético: comienzo y fin".

“En la lectura de un mensaje genético —manifesté el doctor Ochoa— se plan-
tea un triple problema. E! primero se refiere a la direcciéon que se ha de seguir
en el proceso de la traduccién. La segunda pregunta que exige contestacién
es cudl es el mecanismo de iniciacién en la lectura, es decir, por dénde hay que
comenzar a interpretar el mensaje genético. Mds tarde nos encontramos con el
punto central del problema: la prolongacién o elongacién de la lectura. Y, final-
mente, hay que resolver “cémo” y “por dénde” hay que terminar de leer.

Después de muchos afios de trabajo intensivo —continud el doctor Ochoa——
se ha concluido que la lectura o traduccién del mensaje genético se realiza de
izquierda a derecha y continia sin saltarse ninguna fase, sin dejar codones —tri-
pletes de aminodcidos—— sin luz. Para llegar a esta deduccidn se han u:ilizado dos
tipos de mensajeros sintéticos, unos con codones iniciales y otros sin ellos. La
traduccién de tales mensajeros es relativamente lenta, pero han permitido, en de-
finitiva, el desciframiento de la clave genética. También se pueden efectuar los
experimentos tomando como base los mensajeros naturales; uno de ellos es el
RNA de los fagos, genes contenidos en determinados virus y que tienen la propie-
dad de afectar a las proteinas.

En el mecanismo de la elongacién, un detalle fundamental fue el descubrimiento
de un aminodcido que, ligado a los ribosomas y apoyado sobre el RNA mensajero,
permitié la continuacién de la lectura, Este aminodcido es el N-formil, precisa-
mente el primero que se lee. En la iniciacién de iectura figuran involucrados tam-
bién unos factores llamados convencionalmente Fi, Fa y Fj, que tienen origen ribo-
sémico y que desempefian un papel fundamental en el mecanismo iniciador de la
traduccion. Cuando se utiliza un mensajero natural —el RNA de los fagos men-
cionado antes—, el F. es absolutamente necesario para la formacién del complejo
iniciador. .

En la prolongacién o elongacién sucede el fenémeno de translocacién, que con-
siste en la estructuracién de un nuevo enlace entre los elementos que forman las
proteinas. De esta manera la pareja ribosémica formada en la iniciacién se mueve
alrededor del mensajero y se continia leyendo.

La terminacidn es una fase que coniinda en tinieblas. Lo unico actualmente
demostrable es la existencia de tres codones sin sentido o finales. “La pregunta
en el aire —concluyé— es qué hace que estos codones puedan ser reconocidos
como finales.”

La leccién magistral del doctor Ochoa fue largamente ovacionada, y, a su tér-
mino, el profesor Zubiri agradecié al eminente bioquimico su presencia y le em-
olazé para que el afio proximo contimie en Espafia su labor divulgadora.



