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EVOLUCION Y PROYECCIONES DEL CONOCIMIENTO DE

* Bioguimica y

Se ha elegido como tema de esta .cmu de con.
ferencias la “Biosintesis de Proteir

lo por su fundamental importancia
problema central de la Biologia, sino tam-
bién porque nuestro pais ha formado en los
ultimos afios un grupe de jovenes Investiga
dores que trabajan activamente en este cam.
po ¥ que se referirin a sus diversos aspectos
con autoridad ¥y experiencia personal.

I El comienzo de la vida en nuestro planeta
hace 1.000 millones de afios, implica neces:

riamente la aparicion de un sistema capaz de
sintetizar proteinas especificas, bajo la direc-
cidn de otras moléculas quimicas, los dcidos
nucleicos, capaces de autorreproducir y de
recibir ¥ transmitir la informaciéon acumula-
da a través de inumerables ensayos prelimi.
nares. Esta conjuncién de macromoléculas
constituye el requisito minimo para la existen-
cla del primer sistema blologico capaz de ex-
traer ¥ transformar la energia materia] y de
adaptarse flexiblemente a los cambios del am-
biente.

El gran numero de especles vivientes es un
indice de las miltiples soluclones posibles den-
tro de tales caracteristicas. La evolucién de
las especies se realiza a través de las modifi.
caciones del genotipo por mutacion ¥y de las
respuestas adaptativas del genotipo configura-
das por la seleccitn natural, en todo caso modu-
ladas sobre el patrén genético, que se expre-
san en la sintesis de proteinas especificas so-
metidas a la accién de reguladores gque ac-
tian sobre la cantidad o la actividad de las
enzimas.

El estudio bioguimico de la morfogénesis y la
diferenciacién de los tejidos embrionarios re-
posa necesariamente en el andlisis de los me-
canismos quimicos de la sintesis protelca y su
determinacion genética,

Las diferencias individuales entre ejemplares
de la misma especie dependen de las combina-
clones genéticas que dan origen a constelacio-
nes enzimdticas particulares. La variacion de
una sola base en el Acido desoxiribonucleico
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En resumen, la sintesis dirigida de proteir

especificas por la célula es el proceso biols-
gico primario que confiere a un sistema or-

ganizado las caracteristicas de un ser vivo.
Todos los demés procesos del metabolismo
arrancan de la sintesis protelca, cuyos pro.
ductos, las enzimas, catalizan el desarrollo de
las reacciones quimicas que producen energia
¥ que sintetizan las estructuras celulares.

II. Después de analizar brevemente las propie-
dades estructurales de las moléculas de protei-
nas y de Acidos nucleicos y de las unidades
que se asocian en gran nfimero para formar.
las (aminodcidos ¥y nucleotidos, respectiva-
mente), el conferenciante entré a considerar
la evolucién que ha tenido, en rasgos genera-
les, el conocimiento de este problema,

IIT Los primeros estudios sobre el metabo-
lisme nitrogenado y la nutricién de los ani.
males demostraron que la sintesis de protei-
na depende del valor calbrico de la dieta y
de la cantidad y calidad del alimento nitro-
genado, reflejada esta dltima en el requeri-
miento de aminodicidos esenciales.

1V. Posteriormente la utilizacidn de aminodci-
dos isotopicamente marcados que se introducen
en el animal entero, permitit. establecer que es-
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tos compuestos se incorporan de todas las
proteinas del cuerpo ¥ que éstas se encuen-
tran sometidas a una incesante destrucecion y
resintesis, cuya velocidad es caracteristica
para las distintas proteinas. Este estado di-
nimico estacionario, resultante del juego de
factores cinéticos opuestos, es el mas adecua-
do para mantener la estabilidad de un siste-
ma biolégico, ¥ darle la posibilidad de ajus-
tarse finamente a las perturbaciones de me-
dio.

Las técnicas isotdpicas mostraron igualmen.
te la incorporacién de los aminodcidos mar-
cados en las proteinas cuando se usaron cé-
lulas aisladas, cultivos de tejidos y tejidos
embrionarios. Observaciones similares se efec-
tuaron en numerosos microorganismos: bac.
terias, levaduras y hongos. Estos experimen-
tos evidenciaron que la biosintesis de protei.
na requiere la energia generada por la respi-
raciéon celular almacenada en parte, por com-
puestos como e] ATP, que la entregan para
la activacidn de los diferentes metabolitos
que la célula utiliza.

Sin embargo, los experimentos en sistemas
complejos no llegan a penetrar en el mecanis-
mo de la sintesis proteica, descomponiéndola
en sus diversas etapas quimicas. Esta uacién
llevd a intensificar el estudio en sistemas sim-
plificados como cortes de tejidos, homogeniza-
dos de 6rganos y, finalmente, las fracciones
subcelulares que el biogquimico obtiene por
centrifugacion diferencial.

V Los trabajos de Siekevitz (1952) y de Za-
menick y Keller (1954) mostraron que la se-
de de la sintesis proteica en la célula esti en
la fraccion microsémica, vy, particularmente,
en los ribozomas. La incorporacién de amino-
dcidos con estas particulas requiere la pre-
sencia de factores contenidos en la fraccién
soluble del citoplasma y la energia quimica
que suministra el ATP. Hoagland (1955-56)
descubrid que antes de ser incorporado a una
proteina, cada aminoficido necesita ser acti.
vado por una enzima activadora especifica,
contenido en la fraccion soluble, que lo con-
vierte en un amino-acilaldehilato. El mismo
autor (1957-1958) demostrd que este aminodci-
da activado se une a una molécula, también
especifica, de dAcido ribonucleico soluble] de
pequefio peso molecular, contenido en la frac-
cién soluble, que los transfiere al ribosoma,

donde se opera la condensacion de estas uni-
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dades para constituir la molécula de proteina,
VI Queda todavia por aclarar otro aspecto
fundamental del problema: la especificidad de
la sintesis proteica. (Como se transcribe al
sistema formador de proteinas la informacion
genética que lo obliga a producir moléculas
especificas ¥ no cualesquiera de las infinitas
combinaciones posibles de 20 aminoficidos?
Numerosos hechos experimentales han puesto
en evidencia que el sustrato esencial del ma-
terial genético es el DNA cromosémico. El
procedimiento mediante €] cual la informa.
cidon genética se transcribe al citoplasma y se
convierte en un producto quimico, ha sido
aclarado en parte por el concurso de varias
lineas de investigacion. Entre éllas, tuvieron
importancia decisiva la sintesis enzimdtica de
ribonucleotidos sintéticos efectuada en el la-
boratorio de Ochoa (1955), el deseubrimiento
de la RNA.polimerasa presente en el nicleo
que sintetiza Acido ribonucleico sobre un mol.
de de dcido desoxiribonurleico (Weiss, 1960),
¥ la demostracién en las infecciones de Esche-
richia coli por bacteriofagos T2 o T4 de la
formacion inicial de un Acido ribonucleico fu.
gaz ¢ inestable que posee una estructura de
bases complementaria a la del DNA de] virus
infectante. De aqui surgié la hipotesis de que
este RNA sintetizado en el nicleo, es el men-
sajero de una informaciéon genética que trans-
fiere al citoplasma, depositindose sobre un
grupo de ribosomas asociados como polisomas,
Esta hipdtesis fue confirmada al demostrarse
que los ribonucleotidos sintéticos obtenidos
por Ochoa, pueden servir como mensajeros ar-
tificiales determinando en el sistema forma.
dor de proteinas, la sintesis de polipéptidos es-
pecificos. El estudio de las relaciones entre
la composicidn de polinucleotido sintético ¥
la naturaleza del aminofcido incorporado a
las proteinas ribosémicas, abrid6 el camino
para deducir, en gran parte, el codigo gené-
tico universal que emplea la naturaleza. Es-
te codigo estd contenido en 4 letras (bases
del Acido dosoxiribonucleico ¥y del mensajero)
tomadas de 3 en 3 (tripletas).

Finalmente el conferenclante sefialé algunos
problemas todavia no resueltos que ahora se
plantean en un firme terreno experimental,
lo que augura una proxima cosecha de resul.
tados trascendentales en este campo esencial-
mente dindmico de la Bloguimica y de la Ge-
nética modernas,
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