ILUIL, vol. 25, 2002, 329-368

CIENCIA. REVISTA HISPANO-AMERICANA
DE CIENCIAS PURAS Y APLICADAS (1940-1975)" [I]

CRISTINA CARAPETO
ANTONIO PULGARIN
JOSE M. COBOS

Universidad de Extremadura

RESUMEN

El trabajo es el avance de un proyecto
mds ambicioso que tiene como objetivo
analizar, desde un punto de wvista biblio-
métrico, la produccion cientifica de la
revista Ciencia, desde 1940 a 1975. Esta
revista constituyé el canal formal de difu-
sién cientifica entre los investigadores
esparioles exilados, por causas de la Guerra
Civil Espaniola de 1936. Para este caso se
han seleccionado los articulos correspon-
dientes a Fisica y Matemadticas, inicamen-
te. Ademds, como anexo, se transcribe el
discurso que Severo Ochoa pronuncid,
ante la Academia sueca, con motivo de la
recepcion del Premio Nobel.

ABSTRACT

A preliminary report is given of a more
ambitious project whose aim is to analyse
bibliometrically the scientific output of the
journal Ciencia from 1940 to 1975. This
journal was the formal channel of scientif-
Spanish
researchers in exile following the Spanish
Civil War of 1936. For the present case, we
selected only the articles on physics and
mathematics. The acceptance speech of the
Nobel laureate, Severo Ochoa, to the

ic communication amongst

Swedish Academy is transcribed in
an Annex.
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1. Introduccién

La guerra civil espafiola (1936-1939) supuso uno de los mayores éxodos

conocido en Espafia. Con la victoria franquista se resintié especialmente el

campo cientifico (constituido significativamente por republicanos) que vieron
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como se derrumbaban los esfuerzos realizados durante afios para introducir la
ciencia espaiiola en el dmbito universal.

Los «vencedores» darin cerrojazo a las diversas instituciones que
habian soportado, fundamentalmente, la investigacién desde casi principios del
siglo. Los «cruzados nacionales» acabarin con los «hierofantes de la impiedad
—culpables maximos del desastre cultural, social y politico de que acabamos de
salir indemnes por obra del genio de V.E. [evidentemente Franco] y la sangre
de la juventud» [IBANEZ MARTIN, 1940, pp. 4-5), para volver al mis puro y
rancio antiliberalismo: «Tal empefio ha de cimentarse, ante todo, en la restau-
racién de la clisica y cristiana unidad de las ciencias, destruida en el siglo
XVIII» [B.O.E. 28 de noviembre 1939), para ello <hay que imponer, en suma,
al orden de la cultura, las ideas esenciales que han inspirado nuestro Glorioso
Movimiento, en las que se conjugan las lecciones mds puras de la tradicién uni-
versal y catélica con las exigencias de la modernidad.» [B.O.E. 28 de noviem-
bre 1939]. Para que fuera correa de transmisidn de este «glorioso movimiento
nacional» se crea el Consejo Superior de Investigaciones Cientificas.'

La llegada al poder del Frente Popular significé que fuera acogido por la
intelectualidad de forma no homogénea, asi es claro que muchos intelectuales
no eran partidarios de ¢, pero al ser demécratas lo aceptaron, aunque no todos,
como forma legitima de Gobierno. A muchos de estos intelectuales les sor-
prenderi la insurreccién en pleno apogeo en sus investigaciones, algunos en
centros extranjeros bien aprendiendo nuevas técnicas o bien ensefidndolas, lo
que significard que algunos no volveran a Espaiia sino que directamente mar-
charin al exilio. Algunos incluso no esperarin al final sino que procurarin
hacerlo cuanto antes. Las razones son variopintas pero algunos lo harin por
miedo a lo que estaba ocurriendo. Este es el caso del anatomista y patélogo,
alumno de don Pio del Rio Hortega, Isaac Costero Tudenca, que cuando
comienza la guerra se encuentra en Santander, cursos de verano, y su familia en
Valladolid. El encuentro familiar tuvo lugar en Bayona. El no volver a Espaiia,
se exilia en 1937, esta motivado por la noticia que le llega del trigico destino de
sus amigos y maestros, ademds de parientes, los hermanos Muniera, José Maria
—discipulo de Pi Sunyer y Bellido— profesor de Fisiologfa de la Facultad de
Medicina de Zaragoza y Augusto profesor de Histologia de la misma
Universidad.

El testimonio de Costero, se entera en Bayona, lo recoge Fernindez

Guardiola:
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«Pero todavia no estaba enterado de todo. Augusto Muniera fue detenido en
Zaragoza al iniciarse el movimiento insurgente; avisado José Maria, a quien los aconte-
cimientos sorprendieron en el lado del Gobierno de la Repiiblica, pasé la discontinua
linea divisoria en ayuda de su hermano, que habfa sido miembro del ayuntamiento por
el Partido Radical-Socialista y, por ello deberfa ser visto con desconfianza por los con-
servadores ahora duefios del poder. También fue detenido, pero ambos exonerados algu-
nos dias después por falta de méritos de la siguiente manera: les leyeron una orden de
libertad en regla, se la hicieron firmar; enseguida los llevaron al campo de Valdespartera,
en las afueras de la ciudad, y alli lo asesinaron a palos. El médico legista certificé
«muerte por fractura de crineo» [FERNANDEZ GUARDIOLA, 1997].

Ante este testimonio es ficil de entender el miedo y la salida al exilio en
la primera oportunidad que tuvo, a pesar de que la decisién no resultaba muy
halagiiefia. El mismo Costero nos lo relata:

«No debo terminar este relato sin insistir de nuevo sobre el suceso que decidié
mi vida actual, ya que nunca se desvanecerd en mi la angustia experimentada la tarde, en
la primavera de 1937, que, encerrado en el cuarto oscuro y mientras revelaba unas
microfotografias, en el departamento parisino del cirujano Clovis Vincent, decidi aban-
donar para siempre Espafia. Mis abundantes lagrimas caian en los reactivos puestos en
las cubetas de hierro esmaltado que entonces se usaban, mientras pensaba en mi hogar,
tan humilde, pero que yo habia considerado abrigo seguro y lugar de permanente con-
vivencia para mi esposa e hijos [...] De pronto decidi cambiar por completo mi vida [...]
lo esencial para mi en aquel decisivo momento era alejarme de la injusta, implacable,
arbitraria intimidacién a la cual en nuestro medio natural todos nos vefamos sometidos
y que no me sentia con fuerza para sobrellevar [...] si alguien bien informado escribiese
un dia la crénica de los exiliados espaiioles de mi generacién pondria de relieve la eleva-
da proporcién de los que perdieron la salud y la vida, al no soportar la forzada e injus-
ta expatriacién. [Costero, como todos nosotros, llevé siempre clavado el recuerdo y la
necesidad de Espaiia, asi nos relata.] Muchos soldados han sido mis valientes en el pelo-
tén de ejecuciones que ante el éxodo perpetuo. En todos los cddigos, desde el de
Justiniano hasta los de nuestros dias el destierro figura como una pena severisima. La
vida errante, separados del medio, de los amigos, del hogar [...] puede producir tal dolor,
que pocos lo recuerdan sin estremecerse cuando lo han padecido.» [FERNANDEZ
GUARDIOLA, 1997]

Otros lo harin por «asco», por considerarse lo suficientemente mayores
para no necesitar ni un guia politico ni religioso. Este es el caso de Francisco
Vera. El testimonio, de los muchos que se podrian traer, lo sacamos de las pala-
bras que José Rovira Armengol pronuncié en el homenaje tributado por la
Gran Logia Masénica Argentina a la muerte de Francisco Vera Fernindez de
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Cérdoba. Estas palabras las publica el periédico bonaerense Esparia
Republicana en septiembre de 1967:

«Desde luego, a Don Francisco Vera no habia manera de calificarlo de rojo a
pesar de su adhesién al socialismo democritico. De masén desde luego y con mucha

honra [...]

Don Francisco Vera sali6 al exilio no por masén, que lo era muy fervientemen-
te, sino como habrian salido entonces de Espafia, la inmensa mayoria de las personas que
creyeran que Espafia es un pais de suficiente madurez politica para no necesitar una dic-
tadura. Nosotros los republicanos, fuimos derrotados en las elecciones ¢l afio 1933 y
dejamos el poder. Ellos, los enemigos de la Republica, cuando fueron derrotados en las
urnas, apelaron a la violencia [...]»

Aunque algunos se exiliarin a lo largo de 1937 a 1939, el mayor éxodo
serd entre 1939 y 1940. Ast:

«El 13 de junio de 1939 a bordo del Sinaia llegaron al puerto de Veracruz, pro-
cedentes del puerto francés de Séte, la primera expedicién colectiva espafiola.
Transportaba a 1.681 refugiados espafioles. Entre 1937 y 1942 llegaron a México apro-
ximadamente 30 mil refugiados en 16 embarcaciones» [Biblioteca Miguel Lerdo de
Tejada. Boletin Bibliogrdfico Electrdnico, n.° 7.

Entre estas «embarcaciones» se encontraban los buques Ipanema y Mexique.

Otros paises europeos e hispanoamericanos acogerin a espafioles, pero
al final, empuje del fascismo en Europa, seran los paises allende del Atlintico
los que servirin de destino definitivo a la mayoria de los exiliados espaoles.

Es de sobra conocida y alabada la gran aportacion que estos espafioles
exiliados hicieron en todos los campos: literario, artistico, cientifico, etc., en los
paises en que se asentaron. De todos estos paises nos interesa México. La razén
es que los cientificos espafioles que llegardn a partir de mediados de 1939 y fun-
damentalmente a lo largo de 1940, casi todos ellos tendrin reconocimiento
internacional, van a jugar un papel decisivo para el desarrollo cientifico-
cultural de este pais centroamericano.

2. El exilio mexicano

A México llegaron filésofos de la talla de José Gaos, Joaquin Xirau y
Maria Zambrano; poetas como Juan Rajano, José Bergamin, Ledn Felipe,
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Manuel Altolaguirre; novelistas como Benjamin Jarnés, Max Aub; historiado-
res como Rafael Altamira, Pedro Boch Gimpera, Wesceslao Roces; y un largo
etc. Y cientificos, José Giral, Blas Cabrera, Isaac Costero, Pedro Carrasco,
Augusto Pi Sunyer, José Puche, Rafael Méndez, Manuel Mirquez, Enrique
Rioja, Francisco Giral e Ignacio Bolivar.

La siguiente tabla nos da una buena aproximacion de la presencia de titu-

lados esparioles en el exilio mexicano [(ORDONEZ APARICIO]:

Profesion Nitmero Porcentaje (%)
Médicos 141 43

Ingenieros 83 27
Farmacéuticos 29 9

Arquitectos 19 6

Quimicos 18 6

Ciencias Exactas 16 5

Ciencias Naturales 12 4

TOTALES 325 100

A partir de los datos aportados por los propios interesados se deduce
que de los médicos 61 se dijeron sélo médicos; 1 de la marina; 2 cardidlogos;
16 cirujanos; 5 fisidlogos; 1 militar; 3 neuropsiquiatras; 1 nutriélogo; 2 oncé-
logos; 2 ginecélogos; 3 otorrinolaringélogos; 5 piel y venéreas; 2 psiquiatras; 1
puericultor; 1 radidlogo; 2 tisidlogos; 1 tocélogo; 1 urdlogo; 4 oftalmélogos;
8 odéntologos; 7 pediatras, 12 veterinarios.

Entre los ingenieros siete sélo se dijeron ingenieros; 1 aerondutico; 1
agricola, 9 agrénomos; 5 caminos; 1 constructor; 4 electricistas; 26 industriales;
3 mecinicos; 15 militares; 4 minas; 3 montes; 3 quimicos; 1 radio.

Una primera conclusién es que la medicina mexicana va a sufrir un
empuje como no era previsible. Se van a desarrollar todas las ramas médicas, se
crearan laboratorios de investigacién tanto oficiales como privados donde estos
espaiioles aportaran lo mejor de sus conocimientos.

Su inquietud cultural y cientifica se pone de manifiesto nada mis salir
hacia el exilio. Asi durante la travesia editaran Sinaia, modesto periédico para
informacién de los pasajeros. Nada mis llegar a México fundarin Espasia
Peregrina, editada por Juan Larrea. Posteriormente apareceri Cuadernos
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Americanos, Las Esparias, revista literaria, El correo de Euclides, etc. Y Ciencia.
Revista bispano-americana de Ciencia puras y aplicadas.

Aunque se podrian traer bastantes mds testimonios sobre la labor cien-
tifica de los exiliados, en particular en México, s6lo queremos transcribir lo
dejado por Augusto Fernindez:

«Una tarde de un verano de los aios 60, después de comer; llegaron a mi labo-
ratorio del Instituto de Investigaciones Biomédicas tres famosisimos investigadores de
lo neuro. Eran Lindsley, Bullock y Galambos. Estaban muy alegres y contentos, tal vez
no solamente por su misién, sino que algo ayudados por agentes externos a juzgar por
un leve tufillo a buen tequila que alerté el fino olfato de mis gatos. Galambos, sin pre-
vio aviso me tomé una foto de mis pupilas, a unos 30 centimetros del ojo. Yo acababa
de publicar un trabajo sobre el papel de las pupilas en la habituacién y me senti orgu-
lloso, aunque funcional y pasajeramente tuerto por el flash. Enseguida nos explicaron el
motivo de su visita, jestaban organizando una nueva Sociedad de Neurociencias, cuyo
objetivo era evitar que los trabajos relacionados con el sistema nervioso estuvieran des-
perdigados en muchas sociedades plurales y querian que participara México, junto con
Canadé y EUA. Al principio cref que nos estaban tomando el pelo o que el «reposado»
los habia euforizado demasiado. Pero el caso es que lo hicieron jy con qué éxito! En
1996, la Society for Neurosciences celebra su reunién anual nimero 26 y se presentan
los trabajos de mas de 20.000 asistentes» [FERNANDEZ GUARDIOLA, 1997].

3. La Revista Ciencia?

En Febrero de 1940 aparece, bajo la direccién de Ignacio Bolivar’, el pri-
mer nimero de la revista Ciencia. Revista hispano-americana de Ciencias puras

y aplicadas.
Sus fines quedarin muy claros en la presentacién:

«La revista Ciencia, que hoy aparece en el estadio de la prensa cientifica, tiene
por finalidad primordial difundir el conocimiento de las Ciencias fisico-naturales y
exactas y sus miltiples aplicaciones, por considerarlas como una de las principales bases
de la cultura publica, para lo que procurar, por todos los medios a su alcance, aumen-
tar el interés hacia su estudio en los pafses hispano—americanos.»

Es necesario decir que el nivel cientifico era mis bajo que el que los
exiliados habian dejado en Espaiia. Asi, Bolivar, escribe:



LLULL, 25 CIENCIA. REVISTA HIPANO AMERICANA DE CIENCIAS PURAS Y APLICADAS (1940-1975) 335

«Los que cultivan estas Ciencias en alguna de sus ramas, han de encontrar en la
revista un auxiliar inestimable, que les mantendra al corriente de los adelantos diariamen-
te registrados en ellas, pues es notorio que para realizar una investigacién fecunda, resul-
ta indispensable haber agotado el conocimiento de la bibliograffa a ella referentes conoci-
miento bien dificil de obtener si no se dispone de una biblioteca al dia lo que,
desgraciadamente, ni aun en los mismos establecimientos oficiales suele lograrse, por fal-
tar en ellos, con frecuencia, las publicaciones periédicas que resumen el movimiento
cientifico que, siendo muy numerosas, requieren cuantiosos fondos para su consecucién.»

Para cumplir sus fines dividen la revista en siete secciones:

«La primera seccién, La Ciencia moderna, incluird articulos redactados por
especialistas conocidos, que trataran problemas cientificos de actualidad en su conjunto...

La segunda seccién, Comunicaciones originales, estd dirigida a un niimero de lec-
tores més reducido, ya que las notas o comunicaciones que comprenda ir4 cada una a
buscar al especialista en determinada rama. Dada la lentitud con que frecuentemente
aparecen las grandes revistas especializadas, considero de gran importancia ofrecer a los
investigadores hispano~americanos una publicacién mensual, absolutamente regular, en
la que puedan dar a conocer sus iltimas observaciones o estudios,...

Con la publicacién de la tercera seccién, Noticias, se tendera a dar una amplia
informacién relativa al movimiento universitario, académico y cientifico en general de
los paises hispano-americanos,...

La seccién cuarta, Ciencia aplicada, incluiri articulos referentes a problemas de
Ingenieria o Arquitectura, otros sobre procesos industriales o técnicos y, en general,
tendrin en ella cabida todas aquellas cuestiones que no ofrezcan un caricter cientifico
puro, y que tan especial interés presentan para los lectores 4vidos de conocer los
avances de las aplicaciones de la Ciencia en sus més variadas posibilidades.

En la seccién quinta, Misceldnea, se recogeran informaciones cientificas diversas,
tales como problemas de ensefianza, cuestiones de organizacién y reglamentacién, notas
biogréficas de cientificos destacados, informaciones sobre centros de ensefianza o
investigacién, resefia de expediciones, etc.

En la seccién Libros nuevos, sexta de nuestra revista, aparecerin reseiias de obras
de reciente publicacién, tanto de las de caricter general como de las especializadas. Casi
siempre estas resefias serdn puramente informativas, pero ello no empecé para que,
cuando asi se estime oportuno, puedan comprender juicios criticos de las obras, cuya
responsabilidad quedari a cargo de los colaboradores de la revista que las firmen.

Y, por ultimo, en la seccién Revista de revistas, se publicard una seleccién de
notas de trabajos que se estimen de un mayor interés por su contenido, por tratar de
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asuntos referentes a América o por estar redactados por investigadores hispano-ameri-
canos. Si la revista fuese bien acogida se darfa mayor extensién a esta parte para incluir

el mayor nimero posible de resefias y aumentar su utilidad.»

Acompanando a Ignacio Bolivar, director, aparecen en la redaccién:
Carlos Bolivar Pieltain, Isaac Costero y Francisco Giral y en el Consejo de

redaccién aparecerin tanto espafioles como hispano-americanos.

Entre los espanoles exiliados figuraban los siguientes, en el primer
ntmero: Manuel Alvarez Ugena (ingeniero agrénomo, matematico, México),
Julio Bejarano (médico, dermatologia, México), Angel Cabrera (zoologia,
Buenos; Aires), Pedro Carrasco (fisico, México), José Cuatrecasas (botinico,
Cali y Bogotd, Colombia, después Chicago y Washington), Pedro Domingo
(medlco, bacteriélogo, Habana, Cuba), Arturo Duperier (fisico, Manchester y
Londres) Bernardo Giner de los Rios (arquitecto, México), José Giral (bio-
qulmlco, México), Gonzalo R. Lafora (médico, neurélogo, México), Juan
Gémez Menor (biélogo, Santo Domingo), Antonio Madinaveitia (quimica
orgéniéa, México), Manuel Marquez (médico, oftalmélogo, México), Rafael
Lorente de No (bislogo, Nueva York), Manuel Martinez Risco (fisico, Paris),
Enrique Moles (quimica inorganica, Paris), José F. Nonidez (anatomia, U.
Cornell, New York), José Andrés Oteyza (ingeniero agrénomo, matematicas,
Chapingo, México), Tomis G. Perrin (médico, México), Augusto Pi Suiier
(médico, fisidlogo, Caracas), Miguel Prados Such (histélogo, Montreal,
Canada), José Puche (médico, fisiologia, México), Pio del Rio Hortega (médi-
co, histélogo, Oxford y Buenos Aires), Enrique Rioja Lo-Bianco (biologia
marina, México), José Royo Gémez (mineralogia, geologfa, Bogoti, Colombia,
después Caracas), Amés Salvador (arquitecto, Caracas), José Sanchez Covisa

(médico, dermatologia, Caracas), Antonio Trias (médico, cirugia, Bogotd).

La tabla siguiente nos dice los catedriticos o profesores de Universidad,

asi como los cargos académicos que ejercieron en Espaiia:
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Profesores Cargo Académico
CENTRO Catedrdtico Otros Rector  Decano
U. Complutense 10 1 2 2
U. Barcelona 2 1
Instituto Cajal 1
Escuela de Ingenieros 2
Centros extranjeros 1
U. Santiago de Compostela 1
Valencia 1

Entremezclados con ellos, en el primer volumen, figuraban en el conse-
jo de redaccién los siguientes hombres de ciencia americanos de habla
espafiola y portuguesa:

Alfredo Bafios (matemitico, México), Gustavo Baz (cirujano, México,
Rector de la UNAM), Enrique Beltrdn (bidlogo, México), Martin Cérdenas
(bidlogo, Cachabamba, Bolivia), A. Carini (bidlogo, Sao Paulo, Brasil), José
Cerdeiras (quimico, Montevideo), Ignacio Chavez (médico, cardidlogo,
México), Eduardo Cruz-Coke (médico, bioquimico, Santiago de Chile),
Venancio Deulofeu (quimico, Buenos Aires), Emmanuel Diaz (biélogo, Rio de
Janeiro), Enrique Diaz Lozano, (ingeniero, México), Edmundo Escomel (Lima,
Pert), Joaquin Gallo (astrénomo, México), Ignacio Gonzélez Guzman (médi-
co, hematélogo, México), Salvador Gonzilez Herrején (médico, dermatélogo,
México), Rafael Illescas (quimico, México), José Joaquin Izquierdo (fisidlogo,
México), Eugenio P. Lasnier (Montevideo, Uruguay), Antonio de B. Machado
(bidlogo, Oporto y Coimbra, Portugal y Angola), Manuel Martinez Baez
(médico, parasitélogo, México), Carlos Martinez Durin (médico, Guatemala),
Thales Martins (bilogo, Sao Paulo, Brasil), Rodolfo Matas (médico, Nueva
Orleans, E.U.), Salvador Mazza (médico, Jujuy, Argentina), C. de Mello Leitao
(zodlogo, Rio de Janeiro), Francisco de P. Miranda (médico, nutridlogo,
México), Ricardo Monges Lépez (matemitico, México), Armando Novelli
(quimico, La Plata y Buenos Aires, Argentina), Ezequiel Ordéiiez (matematico,
México), Oscar Orias (fisidlogo, Cérdoba, Argentina), Fernando Orozco (qui-
mico, México), Miguel Ozorio de Almeida (bidlogo, Rio de Janeiro), Enrique
Pérez Arbelaez (botinico, Bogoti), Carlos Porter (Santiago de Chile), Nicolas
Puente Duany (médico, Habana), Eliseo Ramirez (médico, farmacélogo,
Meéxico), C.M. Ramirez Corria (Habana, Cuba), Angel H. Roffo (médico,
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bioquimico, Buenos Aires, Argentina), Maximiliano Ruiz Castafieda (médico,
bacteriélogo, México), Manuel Sandoval Vallarta (fisico, Boston, EU vy
México), Gerardo Varela (médico, parasitélogo, México), Félix Veintemillas
(médico, La Paz, Bolivia), José Zozaya (médico, farmacélogo, México).

Asi nos encontramos investigadores cuyo centro de trabajo estd en:
Argentina, Bolivia, Uruguay, Chile, Colombia, Cuba, Inglaterra, Perd,
Repiblica Dominicana, Estados Unidos, Portugal, Guatemala, Francia, Brasil,
Venezuela y Canadi y evidentemente México.

La némina de no espafioles que colaborarin en la Revista puede verse en

E Giral [GIRAL, 1994, pp. 44-46].

Esta Revista, a lo largo de sus 29 volimenes, s6lo tendra tres directores.
A la muerte de Ignacio Bolivar le sustituird Blas Cabrera y a la muerte de éste
serd Candido Bolivar el ultimo de los directores.

Empezari a publicarse bajos los auspicios de la Editorial Atlante, S.A.
En el volumen III (1942) ya se agradece la ayuda a la Compaiifa Fundidora de
Fierro y Acero de Monterrey, el Sr. Santiago Galas y el Banco de México;
General Abelardo Rodriguez, ex Presidente de la Republica; la Secretaria de la
Marina; D. Arturo Mundet, D. Luis Legorreta, los sefiores Mendizébal y Cia.,
de la Cia. Cerillera Mexicana, la Cerveceria Moctezuma y la Cia. Hulera
Euzkadi, S.A. Es decir ya aparecen patrocinadores*. A partir del volumen VII
(agosto de 1946) dejara de publicarse bajo el auspicio de la Editorial Atlante y
empezari bajo el patrocinio del PATRONATO DE CIENCIA con la ayuda
econémica de la Comisién impulsora y Coordinadora de la Investigacién
Cientifica de México, comisién constituida a comienzos de 1943.

Como es légico la aparicién del primer nimero no tuvo una acogida
uninime. Las razones son obvias, habria investigadores que ya estaban acos-
tumbrados a que aparecieran y desaparecieran con la misma rapidez cierto
nimero de revistas. Francisco Giral nos ha dejado un testimonio
suficientemente significativo.

«Un caso muy significativo fue el del profesor de Fisiologia de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Buenos Aires, don Bernardo Houssay, a quien escribi-
mos solicitando colaboracién, antes de aparecer la revista. La carta de respuesta fue una
especie de reprimenda, negindonos la colaboracién porque estaba harto de las muchas
revistas que se publicaban sin dar el nivel adecuado. Aqui, don Bernardo mostraba un
sentido de responsabilidad cientifica como el mejor pensionado de la Junta madrilena.
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Esto ocurria en 1940 cuando faltaban 6 afios para que se le concediese el premio Nobel
de Medicina. Pero al mandarle el primer nimero publicado en marzo de ese afio, don
Bernardo nos contesté enviando su colaboracién; «Mecanismo de accién de la secrecién

hipertensora del rifidn» que se publicé en el nimero 10, en diciembre de ese mismo afio»
[GIRAL, 1994, pp. 42-43].

Mientras tanto el ambiente cientifico espafol se basard, como ya se ha
apuntado, en la creacién del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas a
cuyo frente se pondra a un oscuro catedritico de Instituto llamado Alberda (pos-
teriormente cura del Opus Dei). Este ambiente queda perfectamente retratado
por el testimonio de Francisco Giral, la llegada a Espaiia de la revista Ciencia:

«Del primer niimero de la revista se remitieron a Espaiia unos quinientos ejem-
plares y supimos de la enorme satisfaccién que produjo en los medios cientificos espa-
fioles de 1940. Incluso se recibieron solicitudes de suscripcién regular. Cuando en mayo
de 1940 se fueron a entregar en la Administracién de Correos de México los paquetes
del tercer nimero destinados a Espafa se mostr6 a los editores de la revista un oficio de
la Administracién de Correos de Espaiia recomendando a la Administracién mexicana
no admitiese paquetes de la revista CIENCIA pues serian integramente devueltos por
haber sido prohibida su difusién en Espaiia. Jamis se escribié una sola linea de politica
en dicha revista, a diferencia del «Boletin» de la UPUEE, pero el hecho de ver reunidos
tantos nombres de la ciencia espafiola exiliada trabajando y publicando desde México en
colaboracién con una selecta y numerosa lista de cientificos hispanoamericanos parece
que fue resentido por las autoridades tirdnicas franquistas como una agresién peor que
los ataques militares. Desde entonces, estuvimos enviando nimeros sueltos en forma
irregular» [GIRAL, 1994, p. 42].

Tal como se dice en la presentacién en la revista tendran acogida todos
los trabajos importantes que fundamentalmente van a realizar los exiliados,
aunque estara abierta a todos los hispano hablantes. Posteriormente se hari
mas universal, pero se empezard por traducir los trabajos que enviarin

los extranjeros.

La Tabla 1, que se acompaia de dos graficas, corresponde a las publica-
ciones que aparecen en todas las secciones: I, La Ciencia moderna; II,
Comunicaciones originales; 111, Noticias; IV, Ciencia aplicada; V, Misceldnea,
VI, Libros nuevos y VII, Revista de revistas.
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VOLUMEN ANoOS I I I v v VI VII TortAL

I 1940 19 35 148 11 80 103 409 805
I1 1941 11 21 147 10 84 80 402 755
I1I 1942-1943 10 19 123 8 120 65 402 747
IV 1943-1944 7 26 152 7 98 58 345 693
A% 1944-1945 5 19 113 5 87 73 442 744
VI 1945-1946 8 20 153 8 86 78 330 683
VII 1946-1947 5 24 148 5 75 124 255 636
VIII 1947-1948 8 25 119 8 54 59 187 460
IX 1948-1949 6 27 238 7 29 122 137 566
X 1950-1951 4 13 78 4 46 137 137 419
X1 1951-1952 3 25 78 4 18 112 123 363
XII 1952-1953 3 34 76 4 38 131 188 474
XIII 1953-1954¢ 6 28 85 6 19 123 150 417
XIV 1954-1955 3 25 61 5 28 117 121 360
X\{' 1955-1956 4 24 40 6 19 104 175 372
XVI1 1956-1957 13 20 56 3 21 72 101 286
XVII 1957-1958 4 23 32 4 17 123 99 302
XVIII 1958-1959 3 20 48 4 28 141 110 354
XI1X 1959-1960 4 25 38 3 20 168 47 305
XX 1960-1961 5 20 32 4 15 83 19 178
XXI 1961-1962 5 20 32 3 15 83 158
XXII  1962-1963 1 22 14 2 10 144 193
XXIII 1964-1965 4 24 2 2 25 72 129
X1V 1965-1966 1 19 1 12 33
XXV  1966-1967 5 40 2 21 74 142
XXVI 1968 1 1 1 3 7 13
XXVII 1972-1973 15 5 20
XXVIII 1973-1974 12 2 14
XXIX 1974-1975 9 9

TorAL 148 635 2013 128 1057 2470 4179 10630
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La tabla 2 con sus correspondientes graficas nos dicen los trabajos que
se publican en las secciones I, Il y IV.

VOLUMEN 1 n v TOTAL
I 19 35 11 65
II 11 21 10 42
III 10 19 8 37
Iv 7 26 7 40
A% 5 19 5 29
VI 8 20 8 36
VIl 5 24 5 34
VIII 8 24 8 40
IX 6 27 7 40
X 4 13 4 21
X1 3 25 4 32
XII 3 35 4 42
X111 6 28 6 40
XIV 3 25 5 33
XV 4 24 6 34
XVI 13 20 3 36
XVII 4 23 4 31
XVIII 3 20 4 27
XIX 4 25 3 32
XX 5 20 4 29
XXI 5 20 3 28
XXII 1 22 2 25
XXIII 4 24 2 30
XXIV 1 19 20
XXV 5 40 2 47
XXVI 1 1 1 3
XXVII 15 15
XXVIII 12 2 14
XXIX 9 9

Total 148 635 128 911
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Y finalmente la Tabla 3, con su correspondiente grifica, nos resumen los
datos por materias: Matemiticas, Fisica, Quimica, Biologia, Medicina,

Geologia y Otros.
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VoLumen  MaremAticas FisicA Quimica BroLoGlA MEDICINA GEOLOGIA OTROS  TOTAL

I 1 7 9 19 25 2 2 65
11 - 4 5 11 19 2 2 43
111 2 5 + 15 8 2 - 36
v 1 - 14 13 10 1 1 40
v 1 3 6 10 6 2 1 29
VI B 4 12 15 3 2 a 36
VII 4 E 4 8 11 7 34
VIII 3 1 10 21 4 2 < 41
IX 3 1 15 9 7 4 1 40
X 1 2 7 6 2 2 1 21
X1 - 1 9 15 5 2 - 32
XII 2 - 10 15 9 5 - 41
XIII 3 - 14 12 6 2 3 40
X1V 2 - 12 11 8 - - 33
XV 2 - 13 13 4 2 - 34
XVI 1 2 10 10 1 12 - 36
XVII - - 7 7 17 - - 31
XVIII 1 . 9 9 5 2 1 27
XIX - - 9 16 7 - - 32
XX 1 - 9 11 6 2 - 29
XXI - - 4 15 6 3 - 28
XXII - - 3 16 5 - 1 25
XXIII - - 5 14 10 1 B 30
XXIV - - 2 8 10 - B 20
XXV - - 7 30 7 1 2 47
XXVI - - 1 1 1 - - 3

XXVII - - 6 7 2 - - 15
XXVII - - 1 6 5 - 2 14
XXXIX - - 1 3 5 - - 9

TOTAL 28 30 218 346 214 58 17 911
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4. Breve analisis de los datos obtenidos

Los datos obtenidos hasta este momento, nos ponen de manifiesto que
los exiliados llegados a México, casi todos formados en la Junta Para
Ampliacién de Estudios e Investigaciones Cientificas (JAE), no sélo van a con-
tinuar con su labor sino que incluso crearin escuela.

Desde su fundacién, la JAE, recibirdi un apoyo total de todos los
Gobiernos fueran del color que fueran, en detrimento de la Universidad y
s6lo serd la de Madrid la que aprovechari estos frutos, de aqui que a esta
Institucién en diversos ambitos universitarios se la considerara elitista. Sélo
la Societat Catalana de Biologia (1912) —filial del Institut d’Estudis
Catalans—, el Instituto de Fisiologia de Barcelona (1920) —Universidad-
Diputacién de Barcelona— y el Laboratorio Municipal de Microbiologia
admitird comparacién y dardi hombres de proyeccién internacional, en
particular Augusto Pi y Sunyer.

Ahora bien hay dos campos del saber que nos han llamado poderosamente
la atencién, en sentido negativo: la Matemitica y la Fisica.

Respecto a la Fisica, el Instituto Nacional de Fisica y Quimica
(Fundacién Rockefeller) —anteriormente Laboratorio de Fisica— que dirigia
Blas Cabrera produciri un grupo de investigadores como no habia existido en
épocas anteriores. Pero al ser investigadores punteros, algunos se quedarin en
Europa o recalarin en laboratorios y universidades de Estados Unidos de
Norteamérica: Duperier, Julio Palacios, Catalin Safiudo, Martinez Risco,
Nicolds Cabrera Sanchez, etc. Por otro lado el mentor y promotor del grupo,
Blas Cabrera Felipe, llegard a México en 1942, a un México que a pesar del
esfuerzo econémico que hari respecto a la ensefianza y a la investigacién® no
serd suficiente para que el ilustre lanzarotefio pueda crear un grupo de
investigacién, como si haran F. Giral, los Bolivar, etc.

Es llamativo el caso de Pedro Carrasco Garrorena, que siendo uno de
los astrénomos de reconocida solvencia internacional, su llegada a México sera
aprovechada para impartir clases en la Universidad Auténoma de México D.F.,,
Instituto Politécnico Nacional, Universidad de Morelia, Michoacin y en la
Escuela Normal Superior, ademds de presidir el Instituto Luis Vives
[VAQUERO MARTINEZ, 2002; VAQUERO MARTINEZ y COBOS
BUENO, 2001].
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En el Anexo 1, se transcriben los trabajos de fisica y matemiticas publi-
cados. Vemos, respecto a los fisicos, que el mas prolijo es Blas Cabrera. Los tra-
bajos que publica son el resumen-programa de un curso que dio en la
Universidad Nacional de México D.F.

Ademis de Blas Cabrera el tinico exiliado espafiol que publica en Fisica
es Alvarez-Buylla.

Respecto a los matemiticos en el exilio mexicano serin y servirin para
potenciar la ensefianza de esta rama de la ciencia. Todos, excepto Honorio de
Castro, se dedicaridn a la ensefianza de esta disciplina, partiendo de los Colegios
creados por los exiliados y subvencionados por el Gobierno mexicano. En total
creardn cuatro Colegios (primaria y secundaria) en México D.F. y tres en los

estados (Cérdoba, Veracruz; Tampico, Famaulipas, Torreén, Coahuila)
[GIRAL, 1994, p. 84].

Se podrian dar razones variopintas sobre las actividades de estos mate-
miticos exiliados. Asi como las razones expuestas para los fisicos encajan per-
fectamente; en el caso de los matematicos, creemos, hay razones mis profun-
das. Si se analiza la cultura matemaitica espafiola en el siglo XX se comprende,
perfectamente, que se dedicaran a esta actividad.

Hay que empezar por decir que en esta rama del saber son muy pocos
los que de alguna forma apostarian por la Repiblica en los afios que median
entre 1936 y 1939, por lo tanto serd la comunidad cientifica que menos hom-
bres «exportard» al exilio y por otro lado, la mayoria que buscaran refugio en
otros paises proceden del campo de la Ensefianza Media y en particular del
Instituto-Escuela creacién de la Institucién Libre de Ensefianza [GIRAL,
1994, pp. 84-94].

Pero hay otra razén que se remonta a épocas anteriores incluso a la lle-
gada de la IT Reptiblica. A pesar del esfuerzo que desplegaré la JAE en poten-
ciar, también, las investigaciones matematicas, no tendra el mismo fruto que en
otras ramas del saber®.

Ausejo y Millan dicen que:

«En el laboratorio y Seminario Matemaitico, desde su fundacién, buena parte de
los matemiticos que tuvieron algtin prurito investigador hicieron bisicamente sus tesis
doctorales —lo que ya suponia un claro avance— para dedicarse posteriormente a la
Ensefianza Media o verse aislados del niicleo principal de la investigacién matemética —
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el madrilefio, porque alli estaba, ademas del LSM, la primera universidad del pais— en
alguna universidad de provincias donde las posibilidades de renovacién académica se
vieron retardadas por falta de niicleos articulados que la pudieran impulsar» [AUSEJO
y MILLAN, 1989, p. 268).

Aunque en principio nos llamé la atencidén que Luis A. Santalé publique
un solo trabajo, al ver la fecha (1940) fuimos conscientes de que fue un poco
«descuidado» y que probablemente se le llamaria la atencién, por Rey Pastor?,
de lo peligroso que resultaria para las autoridades fascistas espafiolas el que su
nombre figurara, puesto que ya estaba prohibida la entrada de la Revista en
Espafia. Asi queremos interpretar la no aparicién de Rey Pastor en la Revista,
que aunque no tengamos més pruebas que la intuicién, es llamativo que no
figurara, ni siquiera, en el Consejo de Redaccién.

El autor que més veces publicar serd Honorato de Castro que, catedri-
tico de Cosmografia y Fisica del Globo de la Facultad de Ciencias de la
Universidad Complutense, se exiliard y contratado por la marina
Norteamericana, fija su residencia en Puerto Rico, para en 1944 dar clase en la
Universidad de Nuevo Ledn en Monterrey y pasar definitivamente (1945) a tra-
bajar para la empresa estatal Petréleos Mexicanos. Nunca dejari de colaborar en
la Revista Ciencia, incluso en cargos directivos.

Ademas de Santalé y Castro otros exiliados espafioles que publican son:
Manuel Martinez Risco, Marcelo Santalé y Enrique Segarra.

El 25 de febrero de 1960, volumen XX, niimeros 1-2, aparece en caste-
llano el discurso pronunciado por Severo Ochoa el 11 de diciembre de 1959 con
motivo de la recepcién del premio Nobel. A pie de pigina se dice:

«Se publica este trabajo con la autorizacién del Dr. G. Liljestrand, secretario del
comité Nobel de Fisiologia y Medicina, Karolinska Institutet, Estocolmo.»

Si tenemos en cuenta que esta publicacién rompia con lo habitual, que
era no publicar estas conferencias, habri que reconocer que Severo Ochoa, ade-
mis de la solvencia de la Revista, debié jugar un papel decisivo. Hemos creido
que es un documento importante, y que hasta la fecha no tenemos conoci-
miento de su publicacién en Espaia, para publicar una transcripcién como
Anexo II.
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NOTAS

* Forma parte del Proyecto «Aportaciones a la Ciencia de los investigadores espaiioles
exiliados a partir de un estudio bibliométrico de la Revista Ciencia 1940-1975».
Junta de Extremadura: 2PR02A055

1. Enormemente esclarecedor resulta la lectura del trabajo de Mariano Hormigén,
Ciencia y fascismo en la Espania de Franco, que apareceri en la obra colectiva Politica
Cientifica y exilio en la Esparia de Franco, Badajoz, 2002.

2. Debemos hacer la advertencia que nos falta completar alguno de los volimenes.

3. Es digno de mencionar que firma como «Director del Museo Nacional de Ciencias
Naturales de Madrid».

4. Es norma de la Revista al iniciar un nuevo volumen nominar a personas e
Instituciones que han colaborado en su publicacién.

5. Es digno de resefiar la investigacién que se hari en los campos de la microbiologia,
neurociencias, bacteriologia, quimica organica, etc.

6. El trabajo de AUSEJO y MILLAN, 1989, es fundamental para analizar el por qué del
atraso que ha sufrido la matematica espaiiola en el siglo XX.

Anexo 1

(1945) «Propiedades aciisticas de las secciones de edificios» (sin autor). VI (5-6), pp.
221-226.

ALVAREZ-BUYLLA, R. y BECKWITH, J. (1951) «<Equipo electrénico para el estudio
de potenciales bioléctricos», XI (5-6), pp. 163-172.

BANOS, Alfredo Jr. (1940) «Analisis estadistico de coincidencias de rayos césmicos».
1(6), p. 261.

BELTRAN, Enrique (1941) «El microscopio electrénico y sus posibilidades». 11 (4), pp.
165-168.

BLAU, Dra. Marietta (1940) «El Helio. Su origen y su localizacién». I (6), pp. 265-270.

BLAU, Marietta (1941) «La radiactividad artificial y su aplicacion en problemas de la
ciencia moderna». 11 (4), pp. 145-154.

BLAU, Marietta (1942) «La radiacién solar en las condiciones de México». 11 (5-6), pp.
149-157.

BLAU, Marietta (1944) «Algunas investigaciones sobre radiactividad llevadas a cabo en
México». V(1-3), pp. 11-17.

BLAU, Marietta (1944) «La radiactividad y el estado térmico de la Tierra». V(4-5), pp.
97-103.

CABRERA, B. (1942) «El atomismo y su evolucién». III (1), pp. 3-11.
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CABRERA, B. (1942) «El atomismo y su evolucién (continuacién)». III (3—4), pp.

97-108.

CABRERA, B. (1942) «El atomismo y su evolucién (continuacién)». III (8~9), pp.
241-248).

CABRERA, B. (1942) «El atomismo y su evolucién (continuacién)». III (10-11), pp.
289-299.

CABRERA, B. (1945) «Evolucién de las ideas en la Fisica». VI (5-6), pp. 197-207.

CASTRO, Honorato de (1942) «Distancia entre dos puntos de la superficie terrestre».
I (2), pp. 68-72.

CASTRO, Honorato de (1943) «Construccién de cartas para aviacién en proyeccién
central sobre un tetraedro circunscrito a al esfera celeste o terrestre». IV (6-7), pp.
167-171.

CASTRO, Honorato de (1944) «Latitud por observacién de alturas circummedianas.
Determinaciones grificas en el método de aproximaciones sucesivas». V (1-3), pp.
45-50.

CASTRO, Honorato de (1946) «Reduccién a limites finitos de escalas de nomogramas
de puntos alineados que se alejan indefinidamente». VII (1-3), pp. 29-31.

CASTRO, Honorato de (1946) «Solucién gréfica del problema de Potenot». VII (4-6),
pp. 116-118.

CASTRO, Honorato de (1947) «Punteros para observaciones de estrellas con el
astrolabio de prisma de los Sres. Claude y Driencourt en puntos del estado de
Nuevo leén (México)». VII (11-12), pp. 407-412.

CASTRO, Honorato de (1948) «Nomogramas de rectas concurrentes». VIII (10-12),
pp. 298-300.

CASTRO, Honorato de (1949) «Nomogramas de rectas concurrentes (continuacién)».
IX (11-12), pp. 318-320. '
'CASTRO, Honorato de (1950) «Variaciones temporales de a la pesantez por influjo de

la luna y el sol». X (1-2), pp. 29-40.

CASTRO, Honorato de (1953) «Construccién de dbacos para la determinacién de

latitud por observacién de alturas circum-meridianas». XII (9-10), pp. 253-255.

CASTRO, Honorato de (1953) «Curvas de tiempos iguales». XIII (4-6), pp. 106-108.

CASTRO, Honorato de (1953) «Tablas para corregir, dentro de la repiiblica mexicana,
las observaciones gravimétricas de los influjos luni-solares». XII (11-12), pp.
301-310.

CASTRO, Honorato de (1954) «Determinacién graviométrica del elipsoide que mas se
ajuste a la realidad mexicana». XIV (7-8), pp. 169-171.
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CASTRO, Honorato de (1954) «Nivelacién barométrica. Construccién de nomografas
y célculo de Tablas para determinar la diferencia de nivel D.N. entre dos puntos de
latitudes jp y jp». XIV (4-6), pp. 107-108.

CASTRO, Honorato de (1955) «Nota breve sobre funciones esféricas». XV (1-3), pp.
47-48.

CASTRO, Honorato de (1957) «Determinacién de la ley de variacién de velocidades
sismicas en un pozo petrolero». XVI (7-8), pp. 162-167.

CASTRO, Honorato de (1959) «Solucién algebrica del problema de las determinaciones
de hora y latitud por la plomada». XVIII (9-10), pp. 207-211.

CASTRO, Honorato de (1960) «Determinaciones grificas de la distancia cenital y del
acimut de una estrella». XX (5-6), pp. 145-149.

CERRILLO, Manuel (1941) «Capacidad electrostitica entre dos superficies cilindricas
simétricas de seccién circular». II (2), pp. 73-77.

GALLOQ, Joaquin (1944) «E! eclipse de Sol total del 25 de enero de 1944» V (1-3). pp. 3-7.

HAWKINS, H. Lacey (1945) «Pruebas aerodinimicas de modelos de aeroplanos en aire
comprimido». VI (4), pp. 167-171.

MARTINEZ BECERRIL, C. (1953) «Valuacién de ireas sobre la superficie de la
tierra». XIII (11-12), pp. 297-298.

MATA, Emilio R. (1940) «Progresos recientes de la luminotecnia». I (3), pp. 122-125.

MATA, Emilio R. (1950) «Los vectores de la electrodinimica y los vectores de la
electrénica». X (3-4), pp. 99-102.

PIZA, Pedro A. (1947) «Niimeros escaladores». VIII (9-10), pp. 317-320.

PIZA, Pedro A. (1947) «Tridngulos aritméticos ultra pascalinos». VIII (6-9), pp.
145-152.

PIZA, Pedro A. (1948) «Sumacién de potencias numéricas». IX (1-3), pp. 23-26.

PIZA, Pedro A. (1949) «Sobre los cuadrados de ciertos nimeros tridngulares». IX (7-
10), pp. 227-228.

PIZA, Pedro A. (1954) «Generalizacién del teorema de Pitigoras». XIII (11-12), pp.
271-274.

RISCO, M. (Manuel Martinez Risco) (1947) «Imagenes microscépicas producidas por
un haz de electrones de retroceso». VIII (6-9), pp. 157-162.

RISCO, M. (Manuel Martinez Risco) (1948) «Imigenes microscépicas producidas por
un haz de electrones de retroceso». IX (4-6), pp. 119-121.

RISCO, M. (Manuel Martinez Risco) (1950) «Concepto interferencial de las imégenes
épticas méviles en la teorfa de la relatividad». X (1-2), pp. 23-24.

RIVA, Jorge de la (1940) «Nuevos métodos de grabado de sonido. La impresién «push-
pull>». 1 (4), pp. 165-167.



LLULL, 25 CIENCIA. REVISTA HIPANO AMERICANA DE CIENCIAS PURAS Y APLICADAS (1940-1975) 351

SABATO, Ernesto R. (1941) «Equipo para estabilizacién de voltaje». 1T (6-7), pp.
268-269.

SANDOVAL VALLARTA, Manuel (1940) «El subjetivismo de Eddington». I (9), pp.
386-390.

SANDOVAL VALLARTA, Manuel (1940) «La radiacién césmica». I (7), pp. 289-295.
SANDOVAL VALLARTA, Manuel (1945) «Aspectos fisicos de la teoria de la
gravitacién de Birkhoff». VI (1), pp. 9-12.

SANDOVAL VALLARTA, Manuel (1956) «Rayos césmicos». XVI (11-12), pp.
296-297.

SANTALO SORS, Marcelo (1942) «Interés continuo a tanto por uno variable». III (1),
pp. 20-21.

SANTALO, Luis A. (1940) «Sobre las probabilidades continuas». I (8), pp. 343-347.

SEGARRA, Enrique (1940) «Algunos procedimientos ripidos de cilculo de las
condiciones actsticas de una sala de audicién». 1 (9), pp. 411-414.

SHAPLEY, Alan H. (1956) <«Solar activity, world days and communications». XVI
(11-12), pp. 286-289.
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Anexo I1

SINTESIS ENZIMATICA DEL ACIDO RIBONUCLEICO**
por Severo Ochoa

Departamento de Bioguimica ® New York University ® Nueva York (EE. UU. )M*
Conferencia Nobel, 11 de Diciembre de 1959

Los 4cidos nucleicos tienen considerable importancia biolégica debido a la fun-
cién que desempeiian en el crecimiento celular y en la transmisién de los caracteres
hereditarios. Sugerida primeramente por la obra precursora de Caspersson y Brachet, la
primera de las funciones mencionadas la lleva a cabo el 4cido ribonucleico (ARN) a tra-
vés de su participacién en la biosintesis de las proteinas. La segunda de las funciones la
cumple el 4cido desoxirribonucleico (ADNY), componente principal de los cromosomas
nucleares. No obstante, es de sefialar que en ciertos virus, como los del mosaico del
tabaco, de la gripe y de la poliomielitis, que se hallan constituidos por ARN y protei-
nas, es precisamente el ARN el portador de la informacién genética.
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La mayor parte del ARN de las células se encuentra en el citoplasma. Existen dos
clases de ARN citoplasmico. Una de ellas, de magnitud molecular relativamente peque-
fia, se encuentra en el fluido citoplismico y, por ello, serd mencionada como ARN solu-
ble; 1a otra, de peso molecular mucho mayor, es un componente de las particulas de ribo-
nucleoproteina de los microsomas. Ambos tipos de ARN desempefian una funcién
esencial en la sintesis de las protefnas. Por otro lado, existe una pequeiia cantidad de
ARN en el nicleo celular, localizindose la mayor parte en el nucleolo. Existen indica-
ciones de que la mayor parte —o quizis todo— del ARN citoplasmico se sintetiza en el
niicleo y se transporta después al citoplasma. Se supone que, en la transmision de la infor-
macién genética, el ADN nuclear determina la naturaleza del ARN nuclear, el cual, a su
vez, al entrar al citoplasma, determina la naturaleza de las proteinas que se sintetizan.

Si bien se han logrado notables avances en nuestro conocimiento sobre el meca-
nismo de sintesis de los nucleétidos, componentes de los dcidos nucleicos, hasta hace
poco tiempo se ignoraba la manera en que se sintetizan las moléculas gigantes de los ici-
dos nucleicos. Nuestros conocimientos actuales se deben al descubrimiento de fermen-
tos (enzimas) capaces de catalizar la sintesis del ARN y del ADN en el tubo de ensayo a
partir de precursores naturales de estructura més simple. Semejantes precursores son los
di y trifosfatos de los nucledsidos cuyas fracciones nucleotidicas —los monofosfatos—
se polimerizan liberando ortofosfato en el primer caso o pirofosfato en el segundo.

Fosforilasa de los Polinucleitidos

En 1955 aislamos un fermento bacteriano capaz de catalizar la sintesis de poli-
rribonucleétidos de elevado peso molecular a partir de difosfatos de nuclessidos, con
liberacién de ortofosfato (1, 2). La reaccidn, que necesita iones de magnesio y es rever-
sible, puede formularse mediante la ecuacién

Mj
nX-RF-F 3" (X-R-F), +nF

en que R representa la ribosa, F-F el pirofosfato, F el ortofosfato y X una o varias de las
bases heterociclicas adenina, hipoxantina, guanina, uracilo, citosina u otras. En sentido
inverso, el fermento escinde los polirribonucleétidos con intervencién del fosfato —es
decir, una fosforélisis— produciendo difosfatos de ribonucleésidos. La reaccién es simi-
lar a la sintesis y escisidn reversibles de los polisaciridos catalizadas por la fosforilasa; a
esto se debe que el nuevo fermento fuese denominado fosforilasa de los polinuclestidos.
Debido a su reversibilidad, la reaccién provoca la incorporacién o «intercambio» del
ortofosfato en el fosfato terminal de los difosfatos de nuclesidos. Merced a este inter-
cambio pudo descubrirse la fosforilasa de los polinucleétidos utilizando fosfato radiacti-
vo. En nuestro trabajo inicial, en colaboracién con Grunberg-Manago, se purificé par-
cialmente la fosforilasa de los polinucleétidos, utilizando la reaccién de intercambio del
radiofosfato y partiendo del microrganismo Azolobacter vinelandii. El fermento tiene la
caracteristica peculiar de que cataliza no sélo la sintesis del ARN a partir de mezclas de
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los cuatro difosfatos de ribonucleésidos que se encuentran en la Naturaleza sino también
la de polirribonucleétidos no naturales que contienen sélo uno, dos o tres tipos diferen-
tes de nucleStidos en sus cadenas. La naturaleza del producto depende del tipo y de la
variedad de los substratos —difosfatos de nucleésidos— utilizados para la sintesis (3, 4).
La Tabla 1 incluye los principales tipos de polirribonucleétidos que han sido preparados
con fosforilasa de los polinucledtidos. Recientemente se ha anunciado la preparacién del
icido polirribotimidilico a partir de difosfato de ribotimidina sintético (5).

Tabla I
POLIRRIBONUCLEITIDOS SINTETICOS
Substrato Polimero
DFA Poli-A
DFEG Poli-G
DFU Poli-U
DFC Poli-C
DFI Poli-I
Difosfato de ribotimidina Acido polirribomidilico
DFA + DFU Poli-AU
DFG + DFC Poli-GC
DFA + DFG + DFU + DFC Poli-AGUC (ARN sintético)

Estructura de los polinucledtidos.— En una serie de experimentos llevados a cabo jun-
tamente con L. A. Heppel (6-8), ha podido establecerse que la estructura de los polirribonu-
cleétidos sintéticos coincide en todos sus detalles con la del ARN. Asi, se ha podido encon-
trar, por degradacién alcalina o con fermentos tales como la fosfodiesterasa del veneno de
serpiente y la fosfodiesterasa del bazo o la ribonucleasa pancreitica, que estos polinucleétidos
estin formados por cadenas no ramificadas en que las unidades de los nucle6sidos se unen
entre si mediante puentes de fosfodiéster en 3’, 5°. La identidad estructural con el ARN natu-
ral se demuestra, ficilmente por el efecto, de la ribonucleasa pancreitica sobre el polimero sin-
tético poli~AU. Por lo que sabemos de la accién de la ribonucleasa sobre el ARN, el poli-AU
deberi degradarse en los puntos indicados por flechas en la fig. 1. En consecuencia, el tinico
mononucleétido que se liberard
sera el dcido  uridilico

(3"-monofosfato de uridina),
juntamente con una serie de
pequeiios oligonucleétidos
constituidos cada uno de q
ellos, por un residuo de

3L1‘d0 “".‘dﬂ“o Yoo mgi- ‘Esquema de Ia hidkisis del poi-AU mediante la ribonucleosu

mas residuos de dcido pmcreéhco Las lineas verticales representan los residuos de ribosa;

adentlico. A y U representan las bases adenina, y uracilo, respectivamente. Los
puntos de escisién se sefalan con flechas (3).
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La figura 2 es una fotografia ultravioleta de un cromatograma que ilustra la sepa-
racion de los mono, di, tri, tetra y pentanucledtidos, cada uno de ellos con valores decre-
cientes de R, obtenidos por digestion del poli—-AU con ribonucleasa. Las manchas indi-
viduales se eluyeron por separado y los respectivos oligonucleétidos se identificaron
mediante hidrélisis alcalina. La digestién del ARN sintético con ribonucleasa produce
mezclas de oligonucleétidos juntamente con 4cidos uridilico y citidilico. Hasta donde
han podido ser identificados, semejantes oligonuclestidos son idénticos a los que se
obtienen del ARN natural bajo las mismas condiciones.

Fig. 2.- Productos de la hidrdlisis del poli-AU (AU polymer) mediante la ribonucleasa (L. A.
Heppel). El origen se encuentra en la cabezo del cromatograma. La mancha del centro al
fondo se debe al 3'-fosfato de uridina (3).

La cuestién de saber si una especie de mononucleétido determinado se une a
nucleétidos de otra especie en la cadena de polinucledtidos, como ocurre con el ARN
natural, se puede resolver ficilmente por degradacion del ARN sintético marcado con
fosfato radiactivo (9). La fig. 3 presenta la estructura de un polinucledtido
(poli-A*GUC) preparado a partir de una mezcla de difosfato de adenosina marcado

con P*? en el primer grupo de fosfato (adenosina-F**-F) con difosfatos de guanosina,
de uridina y de citidina no marcados.
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Fig. 3.- Esquema de la hidrdlisis de ARN marcado con P* (poli-A*GUC) mediante la
fosfodiesterasa del veneno de serpiente (A) o del bazo (B). Las lineas de puntos indican los
enlaces hidrolizados. El asterisco sefala una marca de P, Ad, Gu. Ur y Cy representan las bases
adenina, guanina, uracilo y citosina, respectivamente (9).

Si el dcido adenilico marcado se distribuye regularmente como se indica, la
hidrélisis de semejante polimero con fosfodiesterasa del veneno de serpiente (fig. 3A)
producird 5-monofosfatos de nucleésidos, de los cuales sélo el 5°~monofosfato de ade-
nosina estard marcado. Por otro lado, la hidrélisis con fosfodiesterasa del bazo (fig. 3B)
liberard 3’~-monofosfatos todos los cuiles estarin marcados. La fig. 4 demuestra que asi
ocurre, en efecto. La separacién de los productos de hidrélisis en este experimento se
efectué por cromatografia de intercambio.

HIORDLIZADO DE POLI-A®BUC CON VENEND DE SERPIENTE
SCPARACION OC 5'-MONDNUCLEOTIDDS EN DAWEX |, COLUMNA DE FORMIATD

— 00N~ — 0050 — —— 0,010 —— }— 0,100 —
0,64 AC FORMICDH AC.FORACO FORMIATO S00IC0 Ew | | FORMIATO SODICO
AC. FORM. QIM N AC FORM, 1M

0,% MFA

FmrFu Ly 43

(X1
.
§ 432

HOd SOLNANDJY

o
[ ALY

« o adadabhodabak
0

a %
HUMERD DE FRACCIONES




356 CRISTINA CARAPETO, ANTONIO PULGARIN y JOSE M. COBOS  LLULL, 25
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Fig. 4- Hidrdlisis de poli-A*GUC con fosfodiesterasa de veneno de serpiente (aniba) o de bazo
(abajo). separando los mononucledtidos mediante cromatografia de intercambio de iones. Las
curvas indican la concentracién de nucledtidos (-o-o-o-) v la radiactividad (-+—-+-+-) en
funcién de fracciones (12).

Si bien es verdad que una variacién importante en la proporcién relativa de los
diferentes substratos de difosfato de nucleésidos tiene una influencia notable sobre la
proporcion de los diversos nucleStidos en el polimero resultante, cuando se prepara
ARN sintético a partir de mezclas equimoleculares de difosfatos de adenosina, guanosi-
na, uridina y citidina, la composicion en nucleétidos del producto es muy semejante a
la del ARN natural de Azotobacter. Esto se demuestra en la Tabla II que registra las pro-
porciones de las diversas bases en el ARN de Azotobacter y en dos muestras diferentes
de producto sintético. Adviértase que dichas proporciones difieren mucho de la equi-
molaridad a pesar de haber utilizado concentraciones equimoleculares de los difosfatos
de nucleésidos precursores del ARN.

Tabla 11T

PROPORCION DE BASES EN LOS ARN NATURAL Yy SINTETICO (9)

Base ARN de Azotobacter Poli-AGUC Poli-AGUC
Adenina 1,00 1,00 1,00
Guanina 1,30 1,16 1,25
Uracilo 0,73 0,66 0,69
Citosina 0,90 0,72 0,73

Los polirribonucleétidos sintéticos se asemejan también al ARN natural en el
tamaiio. Su peso molecular varia entre unos 30.000 y uno a dos millones. La constante
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de sedimentacién de muestras de ARN aislado de células enteras de Azotobacter. Los
polinucleétidos que contienen un solo tipo de nucleétido tales como los icidos polidia-
nilico y policitidilico, son a menudo de gran tamaio lo que confiere una elevada visco-
sidad a sus soluciones. Resulta posible seguir visualmente el curso de la sintesis por el
marcado aumento en viscosidad que se verifica al incubar los difosfatos de nucleésidos
con una pequeiia cantidad (unos microgramos) del fermento. El ARN natural posee una
accion biolégica no especifica que también tiene el ARN sintético. Este dltimo es tan
efectivo como aquél en cuanto a estimular la formacién de estreptolisina S —una
lecitinasa— por los estreptococos hemoliticos (10).

Mecanismo de reaccion.— Para estudiar el mecanismo de accion de la fosforilasa de
los polinucle6tidos era necesario disponer de preparaciones del fermento sumamente
purificadas. La iiltima fase de la purificacién (fig. 5) consistié en cromatografia sobre una
columna de hidroxil-apatito, método desarrollado por Tiselius y colaboradores (11).
Solamente por cromatografia fue posible separar el fermento de una proteina amarilla
contaminante, de naturaleza desconocida, tal como se ve en la figura. Dicha proteina se
eluye a una concentracién de amortiguador mis alta que la necesaria para eluir la fosfo-
rilasa. Después de la cromatografia, el fermento se halla purificado unas 600 veces con
relacién al extracto inicial de las células de Azotobacter. El fermento intensamente puri-
ficado contiene un oligonucleétido (12) que no se puede separar ni por tratamiento con
carbén activado ni por la accién de la ribonucleasa. Puesto que no ha sido posible elimi-

i i Tevia it nar el oligonucleétido sin des-
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Fig. 5.- Cromatografia de la fosforilasa de los polinucledti- de aislar d és de d

dos del Azotobacter sobre hidroxi-apatito pucde aislar despucs de desna-

(S. Ochoa y 5. Mii, sin publicar). turalizar la proteina con icido

perclérico o con fenol.

Dado que el fermento del Azotobacter puede sintetizar ARN lo mismo que poli-
nucleétidos con una sola especie de nudeétido, es importante decidir si se trata de un
solo fermento o de una mezcla de fermentos afines que actien, cada uno de ellos, sobre
diferentes difosfatos de nucleésidos. Aunque no es ficil resolver este problema de una
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una manera inequivoca, parece verosimil que se trate de un solo fermento puesto que la
actividad para cada uno de los distintos difosfatos de nucleésidos aumenta en la misma
proporcién durante la purificacion del fermento. Asi se demuestra en la Tabla I1I, donde
puede verse que la actividad para cada uno de cinco distintos difosfatos de nucleésidos
(medida por la técnica de intercambio de disfosfato radiactivo) aumenta aproximada-
mente en la misma proporcién entre dos etapas avanzadas de purificacién. Lo mismo
ocurre en los primeros pasos de la purificacion.

Tabla 11T

VALORACION POR INTERCAMBIO DE P*? CON DIFERENTES FOSFATOS DE NUCLEGSIDOS
: (S. Mii y S. Ochoa, sin publicar)

Resultados: micromoles de P* intercambiado por mg de proteina enzimitica. 15 min. a
30°

Fraccién enzimdtica DFA DFG DFU DFC DFI
Eluato de gel de (PO4),Cajy 39 33 46 35 41
Después de cromatografia 316 300 370 280 370
Relacién de purificaciéﬁ 8,1 9,1 8,0 8,0 9,0

Las preparaciones parcialmente purificadas de la fosforilasa de los polinucleéti-
dos son capaces de iniciar la sintesis de los polinucleStidos inmediatamente después de
agregar el fermento a un sistema que esté completo en los demis aspectos. Sin embargo,
éste no es el caso con las preparaciones intensamente purificadas. Cuando se utilizan
estas, casi siempre hay un lapso mas o menos pronunciado aunque, eventualmente, la
reaccién puede iniciarse y aumentar de modo gradual su velocidad. El equilibrio no se
alcanza incluso después de muchas horas de incubacién. La velocidad de reaccién se
estimula marcadamente afadiendo pequeiias cantidades de oligonucleétidos o de poli-
nucleétidos que actiien como iniciadores de la reaccién, de la misma suerte que actia el
glucégeno en la sintesis de polisaciridos a partir del 1-fosfato de glucosa mediante la
fosforilasa de los polisaciridos. El efecto iniciador de los oligorribonucleétidos fue des-
cubierto por Heppel y colaboradores (13) y el efecto iniciador de los polinucleétidos se
encontrd en nuestro laboratorio (14). Los principales oligonucleétidos iniciadores que
se han empleado han sido 4cidos di, tri o tetra-adenilicos aislados como productos de
reaccién de la hidrélisis del dcido poliadenilico por una nucleasa hepética (15).

La iniciacién por oligonucleétidos no es especifica. Los cidos oligoadenilicos
pueden iniciar la sintesis de icidos poliadenilicos y poliuridilicos lo mismo que la del
ARN o de cualquier otro polinucleétido. La iniciacién por polinucleétidos, en cambio,
muestra cierto grado de especificidad. En efecto, el 4cido poliadenilico solamente inicia
su propia sintesis y lo mismo puede decirse del icido poliuridilico. Por otro lado, el ARN
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—Ilo mismo el natural que el sintético— inicia la sintesis del ARN asi como la del icido
poliadenilico o la del 4cido poliuridilico. El 4cido policitidilico, por su parte, tiene un
comportamiento muy curioso y completamente inexplicado ya que es capaz de iniciar la
sintesis de todos los polinucleétidos que se han ensayado hasta ahora (Tabla IV). La fig.
6 demuestra la iniciacién de la sintesis, del ARN con fosforilasa de los polinucleétidos
intensamente purificada, mediante icido triadenilico (ATA), ARN del higado y 4cido
policitidilico (poli-C). El efecto de los diferentes polinucleétidos sobre la reaccién sinté-
tica se ilustra en la Tabla IV. Adviértase que el dcido poliadenilico no sélo carece de efec-
to sino que induso inhibe la lenta sintesis del 4cido poliuridilico, sintesis que se verifica
en ausencia del iniciador; lo contrario también es cierto. Debe advertirse ademids que la
sintesis del dcido policitidilico solamente es iniciada por el dcido policitidilico mismo.

Tabla IV

ESPECIFIDAD DE LA INICIACION POR POLINUCLEOTIDOS (14 Y DATOS SIN PUBLICAR)

Efecto

Polimero sintetizado  Poli-A ~ Poli-U  Poli-C  Poli-I ~ Poli-AU ~ ARN(natural o sintético)

Poli-A + - + 0 + -
Poli-U - K + 0 + +
Poli-C - - + -
Poli-G 0 0 ks

Poli-1 - 0 + +

Poli-AU +

Poli-AGUC 0 0 . &

+ indica iniciacién; - indica inhibicién; 0 indica gque no hay efecto. Los espacios en blanco
significan que se carece de informacion.
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Fig. 6.- Iniciocién de la sintesis de ARN (S. Ochoa y 5. Mii, sin publicar)
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Sintesis de ARN

Difosfatos (A+G+U+C), 5 pmoles de cada uno Mg, 2,0 pmoles.
Fermento 140 pg
TRIS, pH 8,1, 150 pmoles
Volumen 1,0 ml.

El mecanismo de la iniciacién por polinucleétidos, asi como la causa y la signi-
ficacién de la especificidad que se acaba de describir, permanecen por ahora sin explica-
cién. Teéricamente, cabe la posibilidad de que los polirribonucleétidos funcionen como
plantillas para su propia reproduccién pero ello no se ha demostrado experimentalmen-
te. Por otro lado, el modo de accién de los oligonuclestidos como iniciadores ha sido
demostrado por Heppel y sus colaboradores en una serie de elegantes experiencias (13,
16). Ellos pudieron probar que los oligonucleétidos sirven como niicleos para el creci-
miento de las cadenas de polinucleétidos por adiciones sucesivas de unidades de mono-
nucleétidos. Debe recordarse que la fosforilasa de los polisaciridos actia de una mane-
ra similar catalizando la adicion sucesiva de residuos glucosilicos a las unidades
terminales de un polisacirido iniciador. Asi, cuando la sintesis del icido poliuridilico es
iniciada por los 4cidos di o triadenilico, las nuevas cadenas de polinucleétido deben con-
sistir de cierto nimero de residuos de icido uridilico precedidos de dos o tres restos de
icido adenilico. Esto es lo que se representa esquemiticamente en las porciones superior
y media de la fig. 7. Que asi es, en efecto, fue demostrado por una digestién con ribo-
nucleasa del 4cido poliuridilico sintetizado en presencia de icido diadenilico como ini-
ciador (13, 16). Segtin se ve en la porcion media de la fig. 7, la ribonucleasa deberia libe-
rar un trinucleétido (fAfAfUf) procedente del comienzo, una molécula de uridina
procedente del final y diversos residuos de 3’-monofosfatos de uridina procedentes del
resto de la cadena. El trinucledtido se aislé por cromatografia y se hidrolizé con hidré-
xido de potasio. Como se indica en la parte inferior de la fig. 7, esta hidrélisis deberia
proporcionar cantidades equimoleculares de 5°,3°- La figura demuestra que las
cantidades recuperadas en la realidad concordaban bien con las previstas por la teoria.

MECANMISMOS OF INICIACION DE LOS POLINUCLEOTIOOS
A
ty NEOISF | o+ p- - \r\lv\[\rr +F
,

(AcA+nUDpEOSIOTIOSa U, .. g U 3 F

B AeAEUEURU. . . p0puTIDONUCIEOSO SACACUE 4 0-2 3'-UME + Urlding
acnste— My ae 4 a4 Ur

(3. Tedrico [ | I |
Encontrado LO : L1 : 0,7

Fig. 7.- Mecanismos de iniciacién por los oligonucledtidos
(segun datos de M. F Singer, L. A. Heppel y R. J. Himoe, 13)
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Fig. 8.- Imagenes de eletroforesis y de sedimentacion de poli-A, poli-U y poli A+U (27)

Parece justificado llegar a la conclusién que la fosforilasa de los polinucleétidos
puede ser incapaz de iniciar la sintesis de una cadena de polinucleétido a partir de difos-
fatos de nucle6sidos como tnicas sustancias reaccionantes y que probablemente es indis-
pensable la presencia de un oligonucleétido que sirva como niicleo para el crecimiento de
nuevas cadenas de polinucleétidos. Si el fermento pudiera obtenerse rigurosamente exen-
to de oligonucleétidos iniciadores, semejante fermento deberia resultar inactivo en
ausencia de oligonucleétidos.

Significacion biolégica— La fosforilasa de los polinucleétidos se halla amplia-
mente distribuida en las bacterias. El fermento se ha podido purificar parcialmente a
partir de otros microrganismos diferentes de Azotobacter vinelandii (17-19), habiéndo-
se sintetizado polirribonucleétidos con semejantes preparaciones enzimaricas. También
se han obtenido indicaciones de la presencia del fermento en las hojas verdes (17). En
cambio, ha sido dificil identificar el fermento en los tejidos animales. No obstante,
recientemente, Hilmoe y Heppel (20) han dado cuenta de la presencia de fosforilasa de
los polinucleétidos en preparaciones obtenidas de niicleos de higados de mamiferos.

La existencia, de la fosforilasa de los polinucleétidos en la Naturaleza parece ser
lo suficientemente amplia para justificar la idea de que este fermento se halle implicado
de una manera general en la biosintesis del ARN. Dicha posibilidad parece fortalecerse
con estudios recientes sobre los difosfatos de ribonucleésidos que contienen diversos
anilogos de las bases naturales. Asi, el difosfato de 5-bromo-uridina que contiene 5-
bromo-uracilo, un compuesto anilogo al uracilo y la timina que se incorpora al ADN,
pero no al ARN, en experimentos con células bacterianas intactas, no es apto como subs-
trato para la fosforilasa de los polinucletidos. En cambio, el difosfato de tiouridina que
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contiene tiouracilo, anlogo del uracilo que se incorpora al ARN y no al ADN en expe-
rimentos similares, si sirve como substrato para la fosforilasa. De acuerdo con estas
observaciones se encuentra el hecho de que el difosfato de azauridina, que contiene azau-
racilo, andlogo del uracilo que no se incorpora «in vivo» al ARN no reacciona con la fos-
forilasa de los polinucleétidos (21). Sin embargo, a pesar del hecho de que la fosforilasa
de los polinucleétidos puede llevar a cabo la sintesis de un ARN de igual composicién en
nucleétidos y del mismo peso molecular que el aislado de Azotobacter, y a pesar de la
especificada intrigante de la iniciacién por los polirribonucleétidos, se carece de una
demostracién de que el fermento sea capaz de reproducir las moléculas de iniciadores,
como ocurre con la polimerasa del ADN de Kornberg. Puesto que debe haber mecanis-
mos en la célula capaces de sintetizar moléculas individuales de 4cido ribonucleico con
una secuencia determinada de nucleétidos, parece que ain quedan por descubrir
fermentos capaces de realizar semejante funcién.

Recientemente se han descrito (22-24) fermentos que catalizan la adicién de unas
pocas unidades de nucleétidos a una cadena de ARN ya existente. Tales fermentos cata-
lizan la transmisién de residuos de icidos citidilico y adenilico desde sus correspon-
dientes trifosfatos de nucledsidos a los extremos de cadenas de polinucleétidos liberan-
do pirofosfato. No hay indicaciones de que estos fermentos puedan llevar a cabo una
sintesis completa del ARN. Otros investigadores (25, 26) han descrito la incorporacién
de ribonucleétidos en el interior de cadenas de ARN mediante fracciones celulares pro-
cedentes de tejidos animales. Segtin un informe reciente (26), una fraccién de nicleos de
células hepiticas de rata verifica semejante incorporacién de una manera éptima par-
tiendo de una mezcla de los cuatro trifosfatos de ribonucleésidos, a saber, adenosina,
guanosina, uridina y citidina, con el aditamento de que la reaccién disminuye conside-
rablemente después de tratar con ribonucleasa, lo que indica la necesidad de un inicia-
dor de ARN. Estos experimentos sugieren la posibilidad de que participe un fermento
semejante a la polimerasa del ADN de Kornberg.

Interaciones de los Polinucleétidos

Estudios fisico-quimicos sobre una variedad de polirribonucleétidos sintéticos
han arrojado bastante luz sobre su estructura macromolecular y pueden aumentar nues-
tro conocimiento de las propiedades biolégicas del ARN y del ADN. En nuestro labo-
ratorio, Warner encontré que los 4cidos poliadenilico y policitidilico reaccionan entre si
en solucién para formar un complejo estable (27). Sometido a electroforesis, a valores
adecuados del pH, este complejo posee una movilidad intermedia entre la del poli-A y
la del poli-U. Sometido a la ultracentrifugacién, demuestra tener una constante de sedi-
mentacién mis elevada que la de los polinucleétidos originales (fig. 8). Ademds, Warner
observé que la formacién del complejo estd acompafiada de una notable disminucién en
la absorcién ultravioleta (fig. 9). De hecho, la formacién del complejo se puede obser-
var visualmente por el notable aumento en la viscosidad que se verifica al mezclar dos
soluciones de poli-A y de poli-U.
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Fig. 9.- Espectro de absorcién de una mezcla equimolecular de poli-A y poli-U. La curva se refie-
re a los mononucledtidos obtenidos por hidrblesis alcalina de la mezcla. La curva del centro estd

calculada con los espectros medidos separadamente de los polimeros individuales. La curva
inferior es el resultado de medir la mezcla de polimeros (27).

Estudios con difraccién de rayos X, llevados a cabo por Rich y colaboradores
(28), han demostrado que fibras obtenidas de soluciones concentradas del complejo
poli-A+U poseen una estructura pura cristalina aniloga al del ADN (29), lo que indica
que este complejo estd formado por dos cadenas o hilos helicoidales enrollados mutua-
mente. Investigaciones posteriores (30) demostraron que los dos hilos se mantienen uni-
dos mediante enlaces de hidrégeno entre los pares complementarios de las dos bases,
adenina y uracilo. Semejantes observaciones proporcionaron la primera prueba experi-
mental de que los polinucleétidos pueden reaccionar entre si formando estructuras heli-
coidales de doble hilo, semejantes a las propuestas por Watson y Crick para el ADN y
que, ademis, el ARN puede adquirir la misma configuracién.

La disminucion de la absorcién de luz ultravioleta que acompaiia a la formacién
del complejo de polinucleétidos ha facilitado un estudio intenso de las interacciones
entre diferentes polinucledtidos, estudio llevado a cabo por Rich y sus colaboradores
(31-33). Estos investigadores hicieron ademis la importante observacién de que pueden
formarse estructuras de polirribonucleétidos helicoidales de triple hilo. Segiin se apre-
cia en la fig. 10, en presencia de Mg se forma un complejo constituido por una molé-
cula de poli-A y dos de poli-U. La figura muestra la densidad éptica a 259 mm al agre-
gar cantidades progresivas de una solucién de poli-U a otra de poli-A. En ausencia de
magnesio, la absorbancia pasa por un minimo cuando corresponde a cantidades equi-
moleculares de los dos polinucleétidos; en presencia de magnesio, la absorbancia mini-
ma se alcanza cuando la solucién contiene dos moles de poli-U por mol de poli-A.
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Fig. 10.- Densidad éptica (210%) de varias mezclas de poli-A y pofi-U
(G. Felsenfeld, D. R. Davies y A. Rich, J. Am. Chem. Soc., 79; 2023, 1957)

La fig. 11 ilustra el tipo de enlace de hidrégeno que se ha propuesto por Rich para
los complejos poli-A+U .y poli-A+U+U. Rich y sus colaboradores han obtenido mis
recientemente un complejo helicoidal de doble hilo formado por poli-A y icido polirri-
botimidilico. Su formacién se representa grificamente en la Fig. 12. Me es muy grato
expresar mi reconocimiento al Dr. Rich por autorizarme a utilizar estas ilustraciones.

Fig. 11.- Sistema de enlaces de hidrégeno en poli-A+U y poli-A+U+U.
Los enlaces de hidrégeno estan representados por lineas de puntos (Cortesia de A. Rich).
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Ac. polirribotimidilico
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Fig. 12.- Diagrama que muestra la combinacién de dos moléculas enrolladas de acidos poli-
adenilico y poli-fibotimidilico para formar una hélice de dos hilos. Las bases estan representadas
por cortos cilindros (Cortesia de A. Rich)

El dcido poliadenilico en solucién puede formar estructuras helicoidales de
doble hilo. Los elegantes experimentos de Doty y sus colaboradores (34) han demos-
trado que, por encima del pH neutro, el poli-A existe en solucién enrollado al azar pero
que las cadenas simples se unen para formar un complejo helicoidal cuando el pH se
encuentra por debajo de la neutralidad. Semejante transformacién es reversible y pre-
senta un punto de transicién muy neto. En la Tabla V se recogen los diversos tipos de
complejos de polirribonucleétidos obtenidos hasta ahora.

Tabla V

COMPLEJOS DE POLINUCLEGTIDOS CON DOS Y TRES HILOS

Doble hilo Poli-A+U
Poli-A+ icido polirribotimidilico
Poli-I+C
Poli-A+A

Triple hilo Poli-A+U+U
Poli-A+1+1
Poli-I+1+1

Los estudios anteriores pueden tener importancia en el esfuerzo por lograr un
mejor conocimiento de las interacciones fisico-quimicas que sirven de base a la funcién
del ADN en la division celular. Dichas interacciones pueden también desempenar una
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funcién en el comportamiento biolégico del ARN. Puesto que existen indicaciones bien
fundadas de que la informaci6n genética almacenada en el ADN se transmite en primer
lugar al ARN, es de suponer que el ADN pueda funcionar como una plantilla para la
reproduccién del ARN. Los nuevos residuos de ribonucleétido podrian enlazarse en
una cadena organizada de polinucleétido que crezca sobre la ranura helicoidal de la
molécula de ADN de doble hilo, para formar una espiral triple. También serfa posible
que una plantilla inicial de ADN de un solo hilo pueda ser utilizada para dar una espi-

ral ADN-ARN de dos hilos (35-37).

El trabajo de Kornberg y sus colaboradores (38) nos ha proporcionado una
visién profunda sobre el modo de reproduccién del ADN y puede conducirnos, en un
futuro no muy lejano, a la sintesis de material genético en el tubo de ensayo. Teniendo
en cuenta que el ARN es el material genético de ciertos virus, el trabajo resumido en esta
conferencia puede preparar el camino que conduzca a la sintesis artificial del ARN de
los virus y a la sintesis de los virus mismos. Semejantes particulas se encuentran en el
umbral de la vida y parecen contener la clave para un mejor entendimiento de algunos
de sus principios mas fundamentales.

NOTAS

** Se publica este trabajo con la autorizacion del Dr. G. Liljestrand, Secretario del Comité
Nobel de Fisiologia y Medicina, Karolinska Institutet, Estocolmo.

*** Ciencia, vol. XX (1-2), 1960, pp. 1-14.
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