SEVERO OCHOA: VIVENCIAS PERSONALES
EN NUEVA YORK Y MADRID

DRA. MARGARTTA SALAS

Personalmente, tuve la suerte de conocer a Severo Ochoa en
el verano de 1958 en Gijon, siendo yo estudiante de Ciencias
Quimicas en la Universidad Complutense de Madtid. Los trabajos
de Severo Ochoa me fascinaron y determinaton mi vocacién por
la Bioquimica. Por consejo suyo, realicé la Tesis Doctoral en el
Centro de Investigaciones Bioldgicas con Alberto Sols y después
me fui, junto con Eladio Vifiuela, mi marido, a realizar una fase
postdoctoral con Severo Ochoa en el Depatrtamento de Bioquimi-
ca de la Escuela de Medicina de la Universidad de Nueva York,
donde se concentraba un plantel de magnificos cientificos realizan-
do investigacion de la mejor calidad.

Cuando FEladio y yo llegamos al laboratorio de Ochoa, en
Agosto de 1964 se acababa de terminar la fase febril de determi-
nacion del codigo genético. De hecho, en el Congteso Internacio-
nal de Bioquimica celebrado en Nueva York en Agosto de 1964,
Nirenberg y Leder presentaron los resultados en los que, usando
tripletes de secuencia especifica, se promovia la unién al ribosoma
del aminoacil-tRNA cottespondiente. Usando este método Niren-
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berg y colaboradotes determinaron la secuencia de bases de la
mayotfa de los tripletes o codones.

Un problema que quedaba por determinar en la sintesis de
protefnas era la direccién de lectura del mensaje genético. Se sabia
que la cadena polipeptidica se sintetizaba desde el grupo amino al
carboxilo pero se desconocia si el mRNA se lefa en la direccion 5’
a 3’ o viceversa, 3’ a 5. Se prepat6 un polinucleétido sintético que
consistia en una serie de As (el codigo pata lisina) terminando con
el triplete AAC que codifica asparagina (AAA...AAAAAC). Utdli-
zando un sistema libre de células de la bactetia Lactobacillus arabi-
nosus con baja actividad nucleasa y los tibosomas purificados de
Escherichia coli dicho polinucledtido dirigia la incorporacion de un
polipéptido formado por lisinas con asparagina en posicion cat-
boxi-terminal (9). Por el contratio, cuando el triplete AAC estaba
en el extremo 5 se sintetizaba un polipéptido compuesto pot
asparagina y lisinas, ocupando en este caso la asparagina la posi-
cién amino-terminal (10). Estos resultados demostraron que el
mensaje genético se lee en la direccion 5 a 3.

Posteriormente, utilizando mensajeros natutrales, como el RNA
del fago MS2, en un sistema libre de células de E. coli, encontra-
mos que dicho mensajero incorporaba aminoacidos en proteinas
cuando utilizabamos ribosomas no purificados, pero era inactivo
cuando dichos ribosomas era tratados con CINa 0.5 M y se elimi-
naba la fraccién que contenfa el lavado de los ribosomas. Sin
embargo, cuando el lavado de los tibosomas se precipitaba con
sulfato aménico y se afiadia la fraccién resultante a los ribosomas
Javados, se recuperaba la actividad. Resultados similares se obte-
nfan usando polinucle6tidos sintéticos que empezaban con el tri-
plete de iniciacién AUG. Del lavado de los tibosomas purificamos
dos proteinas, a las que llamamos F1 y F2, que testablecian la
traduccién del RNA de MS2 y de los polinucledtidos sintéticos
que empezaban con AUG, cuando se afladian a los ribosomas
purificados. Posteriormente demostramos que se requerfan para la
unién de formilmetionil-tRNA a los ribosomas dependiente del
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triplete AUG, pero no para la unién de aminoacil-tRNAs dirigida
port tripletes distintos a AUG (11). También se usaton otros po-
linucleétidos para demostrar que UAA es un codon de termina-
cion de la sintesis de proteinas. Asi, mientras el polinucleétido
AUGUUUAAA...AAA daba lugar por traduccién a oligopéptidos
Met-Phe-Lys...Lys, el polinucle6tido AUGUUUUAA...AAA daba
lugar al dipéptido Met-Phe (12).Postetiormente, el grupo de Ochoa
encontro, lavando los ribosomas con CINa 1M, un tercer factor de
iniciacién, F3, que se requetfa para la unién del mRNA al riboso-
ma 30S. Por tanto, la formacién de un complejo de iniciacion
requetia dos pasos: la unién del mRNA al tibosoma 30S depen-
diente de F3, y la unién de formilmetionil-tRNA, al complejo
mRNA-30S dependiente de F1 y F2.

Este trabajo fue la base de la investigacién postetior del grupo
de Ochoa que se centré en el estudio de la iniciacién de la sintesis
de proteinas en organismos eucatiéticos, en cuyo trabajo intervi-
nieron los investigadores espafioles José Manuel Sierra, César
Nombela, Nohely Arrieta y César de Haro. En concreto, César de
Haro descubrié una proteina en lisados de teticulocitos que esti-
mulaba la actividad del factor de iniciacién eucariético eIF-2 (13),
el equivalente al factor F2 procatiotico.

De la estancia en el laboratorio de Severo Ochoa guardo un
recuerdo imborrable. Severo Ochoa nos ensefi6 a Eladio y a mi,
no solamente la Biologfa Molecular que después pudimos desarro-
llar y ensefiar a nuestra vuelta a Espafia, sino también su rigor
expetimental, su dedicacién y su entusiasmo port la investigacion.
El seguia dia a dia el trabajo que se hacfa en el laboratorio, y a
diatio discutfamos con él los experimentos que se habfan hecho, y
planedbamos los que habia que realizar. Tengo un recuerdo espe-
cialmente agradable de los almuerzos en los que, ademas de largas
discusiones sobre ciencia, también se hablaba de musica, de arte,
de literatura, de viajes. Era un tito el paso de Severo Ochoa a las
12 en punto por nuestros laboratorios para tecogernos de camino
al comedor de la Facultad.
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También tengo un excelente recuerdo de las clases que se
impartian a los estudiantes de Medicina de la Facultad por los
profesotes del Departamento, y a las que asistiamos todos los
miembros del mismo. Ello nos dio ocasiéon de aprender la Biologia
Molecular desde el punto de vista tedrico de la mano de Severo
Ochoa y de otros grandes profesores del Departamento.

No quisiera terminar el relato de mi estancia en la Universidad
de Nueva York sin recordar a varios cientificos que eran profesores
del Departamento de Bioquimica cuando Eladio y yo estuvimos alli.

Bob Warner, un expetto quimico-fisico, en quien Ochoa se
apoyaba en todo lo telacionado a esta materia, quien caractetiz6 el
polimero que se formaba mezclando soluciones de poliA y poliUl.

Bob Chambers, un quimico otganico que habia sido estudiante
postdoctoral de Khorana y tenfa una excelente preparacion en la
quimica de los acidos nucleicos. Hizo importantes contribuciones
a la bioquimica del tRINA.

Charles Weismann, quien trabajé en los mecanismos de repli-

cacién de fagos RNA como MS2 y QP, y con quien Eladio trabajé
el primer afio de su estancia en el laboratorio de Ochoa.

Posteriormente, Eladio propuso a Ochoa un proyecto inde-
pendiente, a lo que Ochoa accedi6, que consisti6 en la determina-
cion de las proteinas inducidas después de la infeccion de E.col
por el fago MS2 (14). Para ello, Eladio puso a punto un método
de electroforesis en geles de poliactilamida en presencia de dodecil
sulfato sédico que sepata las proteinas en funcién de su peso
molecular, sirviendo para determinar de un modo sencillo el peso
molecular de las proteinas (15), algo que en aquella época requetia
la técnica costosa de ultracentrifugacién analitica.

Albrecht Kleinschmidt, famoso microscopista electrénico a
quien se deben técnicas para visualizar DNA y proteina al micros-
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copio electréonico. Su fotograffa del DNA que se libera de la cabe-
za de un fago T2 por choque osmoético es, a decit de Ochoa, una
de las mas impresionantes en Biologia Moleculat.

Dan Lane, excelente cientifico, experto en la sintesis de los
acidos grasos, fue la persona con la que humanamente estibamos
mds identificados, llegando a hacernos muy buenos amigos.

En verano de 1974, 20 afios después de su incorporacién como
Jefe del Departamento de Bioquimica, con 69 afios, Severo Ochoa
dejo la Jefatura del mismo. No querfa ser Profesor Emérito y pidi6
a la Universidad que lo mantuviesen simplemente como Profesor
de Bioquimica, lo que le concedieron. Pero en esa época le ofre-
cieron un puesto de Investigador Distinguido en el Instituto Ro-
che de Biologia Molecular en Nutley, New Jersey, lo que acept6
encantado. A Severo Ochoa le encantaba vivir en Nueva York por
lo que no se trasladé a Nutley. Decia que el it y venir todos los
dias de Nueva York a Nutley y viceversa era un bajo precio que
tenfa que pagar por vivir en Nueva York. Ademads, la ventaja es
que iba y venfa a contra corriente. Recuerdo una visita que le
hicimos Fladio Vifiuela y yo al Instituto Roche; nos pasé a recoger
al hotel de Nueva York en su gran Cadillac. Severo era un amante
de los coches.

Severo Ochoa pasé los ultimos afios de su vida en el Centro
de Biologia Molecular “Severo Ochoa”(CBMSO), que es un Cen-
tro mixto del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas y de
la Universidad Auténoma de Madrid. El primer antecedente a la
creacion del CBMSO fue una reuniéon que mantuvieron en el afio
1970 Manuel Lora Tamayo, ex—ministro de Educacién y Ciencia,
José Luis Rodriguez-Candela, Director del Instituto Gtegotio
Marafién del Centro de Investigaciones Biologicas, y Jesus Gatcia
Orcoyen, Director General de Sanidad. Dicha reunién fue la cata-
lizadora de la idea de crear un Centro avanzado de Biologfa Mo-
lecular en Madrid para atraer a Severo Ochoa a Espafia tras su
jubilacién de la Universidad de Nueva York. Fruto de esta reunién
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fue la creacién de un Patronato presidido por Ochoa. En 1971 se
constituyé un comité ejecutivo formado por Carlos Asensio, José
Luis Canovas, Julio Rodtiguez Villanueva, Eduardo Torroja, David
Vizquez y Eladio Vifiuela.

Aunque sin formar parte del comité ejecutivo, Javier Cotral
fue una de las petrsonas que, junto a Eladio Vifiuela, se dedico
intensamente al proyecto y a la construcciéon del CBMSO. Para
ambos fueron afios importtantes, en los que un trabajo duro y
constante dio un fruto excelente que se mantiene a lo largo del
tiempo.

Una ayuda anual de cinco millones de pesetas de la Direccion
General de Sanidad hizo posible afrontar los gastos iniciales del
proyecto. Ademds, y gracias a la intervencién de Ochoa, el comité
de Intercambio Hispano Notteamericano concedié ayudas a lo
largo de tres afios por un total de 900.000 dolares. Con esta can-
tidad se adquiti6 el equipo inventariable que se incorporatia al
Centro.

El Ministro de Educacién y Ciencia, José Luis Villar Palasi,
quien habia apoyado con entusiasmo la creacién del Centro, encat-
g6 el disefio del edificio al prestigioso arquitecto Cayetano de
Cabanyes. Javier Cortal, Eduardo Torroja, Eladio Vifiuela y el
propio arquitecto visitaron los principales Centro de Biologia
Molecular del momento y llegaron a la conclusién de que era
necesario el asesoramiento pot una consultoria especializada para
el disefio de las instalaciones del Centro. Dicha asesorfa se adjudi-
c6 a la consultora Haines, Lundberg y Waehler, quienes habian
llevado a cabo el proyecto del Instituto Roche de Biologia Mole-
cular en New Jersey.

El Ministerio de Educacién y Ciencia habia asignado al proyec-
to 220 millones de pesetas pero, cuando se redacté el documento
final el presupuesto fue de 300 millones de pesetas. Se iniciaron
conversaciones con la Comisién Administradora del Descuento
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Complementario del Instituto Nacional de Prevision, que mas tarde
se convertirfa en el Fondo de Investigaciones Sanitarias (FIS), que
concedi6é una ayuda anual de 25 millones de pesetas.

Tras un perfodo de actividad febril se produjo un aconteci-
miento que afecté profundamente a Ochoa. Un articulo en un
diario madrilefio, firmado por el que después serfa Ministro de
Educacién y Ciencia, Julio Rodriguez, criticaba la decision del
Gobierno de invertir en cerebros emigrados.

Por otra parte, se conocié que Villar Palasi podia cesar en
breve, por lo que se trabajé intensamente para presentar el proyec-
to oficial del CBMSO en la Direccién General de Programacién e
Inversiones del Ministerio de Educacion y Ciencia, lo que se hizo
dos dias antes de que Villar Palasi fuese sustituido por Julio Ro-
driguez, poco antes del verano de 1973. Ello hizo que el proyecto
del Centro quedase congelado.

La muerte de Carrero Blanco trajo consigo un nuevo cambio
de Gobierno a finales de 1973. Cruz Martinez Esteruelas es nom-
brado Ministro de Educacién y Ciencia, y Eladio Vifiuela tiene una
reunién con ¢él para intentar relanzar el proyecto del CBMSO, idea
que es acogida con interés por el nuevo Ministro. Por otra parte,
Federico Mayor Zaragoza, Catedratico de Bioquimica de la Uni-
versidad Autoénoma de Madrid, es nombrado subsectretario del
Ministerio de Educacién y Ciencia. Con todo ello, el proyecto de
creacion del CBMSO renacio.

Sin embargo, el proyecto contaba sélo con 180 millones de
pesetas, lo que hacfa imposible la construcciéon de un edificio in-
dependiente. Por ello, se remodelaron unos edificios de la Facultad
de Ciencias de la Universidad Auténoma de Madrid cedidos por el
Decano de dicha Facultad, José Ignacio Fernandez Alonso. El
espacio serfa muy inferior al previsto en el proyecto original, lo que
exigié una reduccion en la plantilla prevista y seleccionada por
Severo Ochoa y Eladio Vifiuela.
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Por tanto, hubo que modificar el proyecto inicial. El arquitecto
Cabanyes habfa fallecido y con los 14 libros de especificaciones
técnicas que se habfan entregado al Ministerio de Educacion y
Ciencia se formulé el nuevo proyecto. Se trabajé muy duramente
durante dos afios pata que ese edificio reuniera todos los requisitos
de un centro moderno de investigaciéon. Se realizé un seguimiento
exhaustivo de las obras cuidando hasta el mis minimo detalle, lo
que pudo hacerse gracias a que se contaba con un excelente equipo
técnico de mantenimiento, dirigido por Juan Antonio Manzanates.

El Centro de Biologia Molecular «Severo Ochoa» se inauguro
oficialmente en Septiembre de 1975 por sus Majestades los Reyes,
entonces Principes de Espafia, coincidiendo con la celebracion del
70 aniversario de Severo Ochoa, con un Simposium en el que
participaron un gran nimero de amigos, colegas y discipulos, tanto
de Espafia como del extranjero. Entre ellos se encontraba Arthur
Kornberg quien, junto con otros colegas, edité un libro titulado
«Reflections in Biochemistry» (8) en el que participaron los cien-
tificos que habian intervenido en el Simposium. La cubierta del
libro fue un dibujo de Salvador Dali preparado para conmemorar
tan memorable ocasion.

Desde mediados de 1977, fecha en que se finalizaron las nue-
vas instalaciones del Centro de Biologia Molecular, Severo Ochoa
compatti6 sus actividades en el Instituto Roche de Biologia Mo-
lecular en New Jetsey con sus estancias en el Centro de Biologia
Molecular en Madrid, donde ditigfa un grupo de investigacién sobre
los mecanismos de iniciacién de la biosintesis de proteinas en
colaboracién con sus antetiotres discipulos José Manuel Sierra y
Cesar de Haro. En el Centro de Biologia Molecular, Severo Ochoa
ocupaba, al lado de su laboratorio, el despacho que él eligio, sobtio
y sencillo, como él era. En este despacho, que seguira siendo siem-
pre el despacho de Severo Ochoa en el Centro de Biologia Mole-
cular, él se reunfa con sus colaboradores a discutir el trabajo de
investigacién que se realizaba en su laboratorio, recibia a todas las
personas que pedian su ayuda y consejo y, ayudado por su leal
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secretaria Charo Martin, despachaba los numerosos asuntos que
requerfan su atencién.

En 1985 Severo Ochoa se volvié definitivamente a Espafa, al
Centro de Biologfa Molecular «Severo Ochoa», en el que hemos
disfrutado a diario con su presencia y sus consejos y al que ayudd
con todas sus energfas, como lo reflejan las importantes ayudas
institucionales concedidas al Centro de Biologia Moleculat, en un
principio por el Fondo de Investigaciones Sanitatias y postetior-
mente, desde 1988, por la Fundacién Ramén Areces, ayuda que es
esencial para el mantenimiento del Departamento Técnico del
Centro. Severo Ochoa ha sido para el Centro de Biologia Molecu-
lar un punto de referencia, un ejemplo y un estimulo continuo para
realizar siempre mas y mejor investigacion.

Desgraciadamente, pocos meses después de su vuelta a Espa-
fia, fallecié6 Carmen, su mujer, a quien Ochoa adoraba y quien
habia sido un apoyo muy importante en su vida. Ochoa nunca se
recuper6 de la pérdida de su mujer, a pesar del carifio que trecibi6
de su familia, sus amigos y sus discipulos.

Ademas de su papel esencial en la creacién y desarrollo del
Centro de Biologfa Molecular, Severo Ochoa puede considerarse el
padre de la Biologfa Molecular en Espafia ya que, ditecta o indi-
rectamente, ha formado a un gran nimero de investigadores en
este campo, estimulando siempre el desarrollo de la investigacién
en este area. Los investigadores que se formaron en el laboratotio
de Ochoa han sido, por orden cronologico: Santiago Grisolia,
Castro Mendoza, Concepcion Garcia Pineda, Francisco Alvarado,
Carlos Elorriaga, Eladio Vifiuela, Matgarita Salas, Antonio Sillero,
M* Antonia Gunther, José Miguel Hermoso, José Manuel Sierra,
Cesar Nombela, Nohelly Arrieta y Cesar de Haro. Hoy dia pode-
mos hablar, no solamente de los discipulos de Severo Ochoa, sino
también de los discipulos de éstos, e incluso de los discipulos de
los dltimos. Es decir, tres generaciones de investigadores espafioles
han tenido a Severo Ochoa como maestro, de un modo directo o
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indirecto. Ademas, Severo Ochoa jugd un papel importante en la
creacién de la Sociedad Espafiola de Bioquimica en 1963, hoy
Sociedad Espafiola de Bioquimica y Biologia Moleculat, con su
apoyo y participacion en la primera reunién de bioquimicos espa-
fioles celebrada en Santander en 1961, donde se gestd la creacion
de la Sociedad, asi como con su continuada asistencia a los Con-
gresos de Bioquimica organizados por la Sociedad. Fue de especial
importancia el apoyo que presté Ochoa en la organizacién del VI
Congreso de la Federacién Europea de Bioquimica celebrado en
Madrid en 1969 y que marcé un acontecimiento de especial rele-
vancia en la historia de la Bioquimica de nuestro pais. También
cabe destacar las conferencias que imparti6 Ochoa durante vatios
cursos en la Sociedad de Estudios y Publicaciones, dirigida por
Xavier Zubiri, tituladas «L.a base quimica de la herencia» que des-
pertaron numetrosas vocaciones entre los jévenes patra estudiar
biologfa.

Severo Ochoa es, sin duda, el ejemplo de una vida dedicada a
la investigacion, quien ha tenido la Bioquimica como «hobby» y ha
ido siempre a la busqueda de ese «hobby». Sin embargo, quisiera
también recordar al Severo Ochoa amante de la cultura, de las
artes y de la musica, quien se extasiaba al contemplar los frescos
de Goya de la Capilla de San Antonio de la Florida, a la que
consideraba la Capilla Sixtina espafiola, o al escuchar los cuartetos
de Beethoven o Don Giovanni de Mozart, cuya partitura se sabia
de memoria. En esta ultima faceta de amante de la musica de
Severo Ochoa ha sido un ptivilegio para Eladio Vifiuela y patra mi
acompafiatle al Auditorio Nacional a los magnificos conciettos de
la Universidad Auténoma organizados por José Peris, amigo entra-
fiable, muy querido por Severo Ochoa.

A pesar de su gran prestigio y relevancia como investigadot,
Severo Ochoa era una persona enormemente sencilla, quien siem-
pre estaba dispuesto a atender a todos los que se acetcaban a él y
a quitarle importancia a sus méritos y al hecho de habet obtenido
el Premio Nobel. En una entrevista que le hicieron en la dltima
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etapa de su vida, le preguntaron cémo le gustatia que le recorda-
sen, a lo que €l contesté que como hombre tolerante y bueno, que
es lo que crefa que habia sido. Como hombte tolerante y bueno,
como gtan investigador y como gran maestro siempre recordare-
mos a Severo Ochoa.

El 1 de noviembre de 1993 el mundo entero perdié un gran
investigador, un gran maestro y una gran persona. Sus restos des-
cansan junto con los de su mujer, Carmen, en el cementerio de
Luarca, con una impresionante vista hacia el mar.
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