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EDITORIAL

Al crearse el Instituto de Chile en 1964, con lejanas raices bis-
toricas en el Instituto de Francia, nacen también cuatro Acadewmias,
una de las cuales es la Academia de Ciencias, las que, con las pres-
tigiosas Academias de la Lengua vy de la Historia, ya existentes, in-
tegran el Instituto con el fin de dar en nuestra Patria, un equilibrado
impulso al desarrollo de las Artes, las Ciencias y las Letras.

La Academia de Ciencias ha preferido completar primero la
eleccion de sus 18 miembros de niimero, antes de iniciar la publica-
cion de su Boletin, lo que realiza ahora, cumplida ya aquella tarea,
al poner en circulacion el primer boletin que contiene principalmen-
te los discursos de incorporacion y de recepcion de los Académicos
electos, respetando el orden de eleccion.

En sucesivos niimeros, fuera de continuar con los discursos men-
cionados, esperamos poder publicar otros trabajos cientificos o de
divulgacion cientifica en un nivel superior, de sus miembros o de au-
tores que acepte el Comité Editorial.

En esta forma esperamos cumplir con una de las misiones con-
fiadas a esta Academia por la Ley que cred el Instituto de Chile,
convencidos que toda labor que se realice para destacar la impor-
tancia de las Ciencias Matemdticas y Naturales, como las Ciencias
del Espacio, de la Tierra y de la Ingenieria, junto con dar a nues-
tros cientificos la posibilidad de hacer conocidos también por este
medio el fruto de sus estudios e investigaciones, permitird ampliar
el conjunto de personas que se interesen por estas disciplinas, sobre
todo entre los jovenes, puesto que el Humanismo actual no puede
prescindir de las Ciencias en sus mds variadas manifestaciones.



INCORPORACION DEL PROFESOR
ACADEMICO

La Academia de Ciencias celebré sesion pu-
blica el dia 20 de julio de 1967, a las 19 horas,
en el Salén de Honor de la Universidad de Chi-
le, bajo la presidencia accidental del académico
sefior Carlos Mori, con el objeto de recibir como
Miembro de Ntumero al profesor Dr. Osvaldo
Cori.

El discurso de incorporacién del académico Sr.
Cori versd sobre “Bioquimica de las resinas na-
turales”. Fue recibido por el académico sefior
Luis Ceruti. Ambos discursos se insertan a con-
tinuacion.

BIOQUIMICA DE LAS RESINAS
NATURALES

(Discurso de incorporacion)

Las resinas vegetales fueron probablemente
descubiertas por el hombre primitivo al quebrar
una rama para abrirse paso en un bosque y
comprobar que sus manos quedaban impregna-
das de una substancia pegajosa y de olor agra-
dable. Tal vez este olor o el hecho que al que-
mar maderas resinosas se produjeran estallidos y
se desprendiera un olor que también lo satisfa-
cia, lo hicieron usar estas resinas para propiciar
a sus dioses, costumbre que ha persistido en mu-
chas religiones.

No hay al parecer datos histéricos sobre la
aplicacién de resinas a la navegacién pero fue,
probablemente éste uno de los pasos decisivos
en el desarrollo de este arte. Las resinas vege-
tales fueron pronto suplantadas por la brea de
origen fésil, como relata ya Homero en la Odi-
sea (Lago de pez en “la boscosa Zante” descrito
por Herddoto). Sin embargo, la pez atn se usé
hasta el siglo pasado para impermeabilizar ma-
deras y cuerdas, y atm hoy en dia la industria
de las resinas se denomina “naval stores”.

Y no olvidemos el papel que ha tenido la
esencia de trementina en el desarrollo de la pin-
tura al dleo desde el siglo XV en Flandes.

Desde muy remotas edades, resinas, balsamos
y esencias fueron usados con fines medicinales,

DR. OSVALDO CORI MOULLY COMO
DE NUMERO

justificados o no, y creo que muchos de nosotros
recordamos el olor de esencia de eucaliptus que
presidia nuestros resfrios de la infancia.

La lesién practicada en la corteza de una
planta resinifera produce un exudado llamado
resina. Hay unas 2.000 especies de plantas capa-
ces de producir terpenos, pero entre ellas se des-
tacan las coniferas por su importancia industrial
y por los datos quimiotaxonémicos de ellas ob-
tenidos. No me referiré aca a las plantas produc-
todas de caucho o guta.

La resina obtenida de una conifera, oleoresina
o trementina cruda se puede separar por desti-
lacién en corriente de vapor en 2 porciones. Vo-
latil, llamada esencia de trementina o aguarras,
y no volatil, llamada colofonia o pez de castilla.

El aguarrds contiene fundamentalmente hidro-
carburos (C;,H;4) o monoterpenos y CysHay (ses-
quiterpenos); sesquiterpenos y diterpenos (CgoHys)
y de los acidos diterpénicos (C;oHzCOOH).

Todos estos hidrocarburos corresponden al tipo
de compuestos llamados “Terpenos”, en los que
la estructura bésica es una cadena ramificada que
presenta un metilo y un doble enlace cada cua-
tro 4tomos de carbono:

L. C=C-C-C-C=C-C-C—-C=C-—-C...

l | |

C C C

Muchos de estos compuestos tienen estructuras
ciclicas con desaparicién de un doble enlace por
cada anillo formado. Se denominan monoterpe-
nos monociclicos (limoneno, felandreno) bicicli-
cos (pinenos, canfeno) o triciclicos (ciclofendre-
no).

El compuesto fundamental del que derivan es-
tos compuestos es el isopreno o 2-metil buta-
dieno

H,C=C — C=CH,

CH, H

compuesto sintético que da su nombre a toda
esta serie de moléculas “isoprenoides’.
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Ya en 1916 sugiri6 Schorger! que la com-
posicién de la esencia de trementina de una de-
terminada especie de conifera era relativamente
estable, dentro de los limites de variacién biold-
gica.

Los trabajos de Mirov 2 que culminan con la
publicaciéon en 1961 de datos para 94 especies
del género Pinus demuestran la efectividad de
esta suposicion.

Datos tomados de Sandermann3 de Zavarin*
y de Mirov 2 demuestran la ubicuidad y abun.
dancia del « pineno, que se encuentra practica-
mente en todas las coniferas (Tabla I). En cam-
bio otros hidrocarburos son bastante raros, como
el B pineno, que es un componente importante
solo en 5-10 especies de pinus y otros tantos de
abies. (Tabla I).

TABLA 1 (Ref. 2).

Composicion de trementinas voldtiles de algunas especies del género Pinus (%).

o pineno 8 pineno limoneno canfeno B mirceno A3 careno
radiata i 20 75 4 — -+ -+
clausasy . S e 10 75 10
TS WHY R 28 — 56 — 1 5
michoacana . ....... 29 60 1-2 == — =
ponderosa . .. Lt 8 6 2 — 8 70
seroting WS A 5 — 90 — — —
pinceana P EIN 5 — 80 — — —
DINEarEs s o b, RS = — 95 — — —
tormeyanaet s N — — 75 — — —
hartwegii /5 L 28 — 56 — 1 5
nigraty AN RS 94 + 3 1 — —
muricatgits. PRSI 99 —_ — 1 + —
attenuataiiis s, SO0 98 -+ — — — —

El canfeno, terpeno de gran importancia en
abies se encuentra sélo en una especie de pinus,
el P. clausa. (Tabla II).

Existian en la literatura en el momento de
iniciar nuestros estudios, datos sobre la composi-
cion de terpenos volétiles del pinus radiata,
oriundo de California y extensamente plantado
en Chile (Mirov 1961, Bannister).

Estos datos sefialaban la existencia casi exclu-
siva de dos monoterpenos, el @ y el § pineno en
las resinas de P. radiata. Habian sido hechos en
Francia, Rusia y Nueva Zelandia 5. Existia, sin
embargo un estudio ¢ que discrepaba con estos
datos, y sefialaba la presencia de 35% de canfe-
no, 26% de limoneno y sélo trazas de B pineno.
Este hecho insélito hacia pensar en la posible
influencia de la localizacién geografica sobre la
composicién de las trementinas, y podia tener,
aparte de su significado biolégico, cierta impor-
tancia industrial.

Al hacer un estudio extensivo de la composi-
cién de resinas y tejidos de P. radiata, tanto de

la estacién experimental de la Rinconada, como
del vivero San Cristébal, llegamios a la conclu-
sién de que la composicién de la resina del P.
radiata chileno coincide con los estudios recopi-
lados por Mirov, y no con el tnico trabajo dis-
crepante 7.

La composicion de las resinas de una deter-
minada especie es, pues, una caracteristica ge-
nética y no una variable geogréfica.

La proporcién relativa de o y $ pineno en el
aguarras de P. radiata, hace pensar en un cierto
grado de hibridizacién con el P. attenuata.

Forde ® ha demostrado que al cruzar P. radia-
ta (75% de B pineno y 25% de & pineno) con
P. attenuata (95% de « pineno), €l aguarrds de
los hibridos tiene una composicién intermedia
entre la de los progenitores. A esto debe agre-
garse que la presencia de B felandreno en algu
nos especimenes de P. radiata chileno 7 sugiere
incluso la hibridizacién con otra especie, el Pinus
nuricata, en el que este hidrocarburo se encuenr
tra con mayor frecuencia 8.
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Antes de ocuparnos del proceso quimico rela-
cionado con la biosintesis de terpenos, nos refe-
riremos brevemente al tipo de tejidos donde
ocurre ésta. Los conductos resiniferos de las
agujas del xilema y del floema. Estos conductos

existen ya en la semilla, y contienen células epi-
teliales que son las que realizan el proceso qui-
mico que conduce en ultimo término a la forma-
cién de los terpenos.

TasrLAa 1 (Ref. 4).

Composicion de trementinas voldtiles de algunas especies del género Abies (%).

a pineno B pineno limoneno canfeno 8 mirceno A3 careno
conlocor var. concolor 20.5 38.0 5.0 14.5 tr 15.0
concolor var. lowiana . 8.0 69.0 1.0 0.5 tr 0.5
EYONTISE S b Ok e e 13.0 18.5 5.0 34.5 0.5 0.5
THOGAID, 660008008000 o 32.0 12.5 28.5 2.0 25 1.5
SIDILIC o e e 37.0 10.5 — 30.0 — 515
GEET Sooos00b00000 29.5 4.5 5.5 52.0 — tr
koreanaiinsams L i 40.0 9.0 30.0 19.0 tr 0.5

Como es de esperar en un organismo capaz
de incorporar CO, por fotosintesis el CO, lo in-
corpora a los monotorpenos. Esto se demostrd
por medio de C1*O, en un arbol de 1 afio de
edad.

Los diferentes tejidos fueron extraidos con
hexano y analizados por cromatografia en fase

gaseosa. Los efluentes del cromatbgrafo de ga-
ses fueron recogidos para medir su radiactividad.

Experimentos andlogos se hicieron con plin-
tulas de 30-60 dias, y se demostr6 que éstas
también son capaces de formar monoterpenos a
partir de CO,, y que el porcentaje de incorpora-
cién es mayor que el de las agujas.

Tasra III

Incorporacién de C140, en monoterpenos en P. radiata

Radiactividad especifica
(cpm pmole)

% de incorporacion

¢ pineno B pineno o pineno B pineno
agujas 268.000 500.000 0,015 0,035
tronco 137.000 80.000 0,005 0,003
raices 70.000 115.000 0,003 0,005
pléntula = - 0,032 0,050

Estos datos indican que:

a) La sintesis ocurre preferencialmente en las
agujas; b) que el § pineno es metabdlicamente
més activo que el isémero a.

La presencia de monoterpenos en las raices y
tronco puede deberse, sea a un proceso de sin-

tesis local, sea a una translocacién desde las
agujas, problema que atn no hemos resuelto.
Con el objeto de investigar en el tiempo la
cuantia del proceso de formacién de monoterpe-
nos, se iluminaron fasciculos aislados de agujas
de P. radiata en presencia de C'*O, y se extra-
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jeron los monoterpenos al cabo de distintos in-
tervalos de tiempo.

Los resultados obtenidos indican wun cierto
grado de independencia entre los procesos bio-
sintéticos que conducen a la formacién de « y
de B pineno. La radiactividad alcanzada es del
orden de un 20% de la del C'*O, usado y el §3
pineno es siempre mas radiactivo que el o pine-
no, a pesar del mayor factor de dilucién.

Una vez demostrado el hecho que la sintesis
de monoterpenos a partir de CO, es un proceso
que ocurre a pesar de que su concentraciéon no
sufre modificaciones en el tiempo, interesaba co-
nocer las etapas intermedias entre esta fuente de
C y el producto final.

—a estructura de los monoterpenos habia he.
cho pensar que el proceso de biosintesis podia
ser analogo al ya demostrado para otros isopre-
noides como el colesterol 1° caucho o carote-
nos!l, '

En este proceso, moléculas de 2 C (acetil
coenzima A) se condensan en reacciones suce-
sivas que por procesos de reduccion dan lugar
a la sintesis de un intermediario de 6 4tomos de
carbono, el 4cido mevalénico.

El 4cido mevalénico (MVA), se pirofosforila
en dos etapas y pierde un carbono para trans-
formarse en un compuesto isoprenoide, el iso-
pentenil-pirofosfato. (IpPP). :

Este, a su vez, se isomeriza dando dimetil
alil-pirofosfato (DMAPP). Este tltimo compues-
to pertenece a la familia de compuestos alilicos
que se caracterizan por la gran reactividad de
su carbono terminal. Al perder el grupo pirofos-
fato se transforma en un ion carbonio deficiente
en electrones y 4vido de ellos.

Es capaz, pues de atacar el doble enlace de
su isomero el IpPP y dar asi lugar a un com-
puesto de 10 atomos de carbono Geranil-piro-
fosfato. Este, que a su vez es un compuesto ali-
lico, puede continuar el alargamiento de la cade-
na en unidades de 5 C, para llegar, a través de
modificaciones de este tipo de reaccién, a la
formacion de colesterol, caucho, carotenoides,
etc.

No me he referido atin a la relacién que existe
entre los principales componentes volétiles de las
resinas, los conoterpenos (CyoH;g) y los com-
puestos fosforilados mencionados.

Existen datos de Sandermann 3 y de Stanley 12
que al iluminar agujas o brotes de P. nigra o de
P. attenuata con 4cido mevalénico 2-C!%, se re-
cupera la radiactividad en el « pineno. Estos

autores suponen que las etapas intermedias son
las mismas que en la biosintesis de colesterol.

Hemos confirmado esta hipotesis en nuestro
laboratorio '# incubando agujas de P. radiata con
H;P?20, y extractos solubles de plantulas con
MVAC!,

tn, M

-C-C- + ~C-C- — -C-C-C-C

2 Acetil-Coenzima A Acetacetil-Coenzima A

S ey g 1
-C-C-C-C- + ~C-C- 22 _¢.¢-¢-¢-c-
1 =20, 1 1 ) 1
Acetacetil-. Acetil-CoA _(-J'-

Coenzima A

e
ATPHECE
(=50 % I e
PP'O—(lI—(I:~C\ 5 Isopentenilpirofosfato
l [ /C\
1 1 7’ %
PP-O-(':-C=C\C, Dimetilalilpirofosfato

Fig. 1. Formacién de compuestos isoprenoides a partir de
acetato.

Anilisis de los compuestos intermediarios por
cromatograffa en columna de intercambio iénico
y en papel demuestran la presencia de MVAP,
MVAPP y de IpPPP. Los métodos usados no per-
miten aislar fosfatos alilicos, que por su gran
labilidad se hidrolizan a los correspondientes al-
coholes durante las manipulaciones usadas en
este método de andlisis, sufriendo en esta hidré-
lisis procesos de reordenamiento que detallare-
mos mas adelante.

Al tratar el medio de incubacién con una mez-
cla de monofosfoesterasa de Escherichia coli y
adenil-pirofosfatasa de papa, se obtiene una mez
cla de alcoholes, que por diversos métodos cro-
matograficos se identifica como alcohol dimetil-
alilico e isopentenol (Cj;) y ademds como Gera-
niol y Nerol (Cyy).

Este tltimo hallazgo viene a prestar apoyo 2
una hipotesis que estibamos considerando desde
hace algtn tiempo.
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Todos los autores que hasta ahora se han pre-
ocupado de la biosintesis de isoprenoides han
supuesto que el precursor directo de los mono-
terpenos  ciclicos pueda ser el Geranilpirofosfato,
por simple analogia con lo que ocurre en la bio-
sintesis de colesterol, en la que hay evidencia
directa de que este compuesto da origen a es-
cualeno y colesterol.

Geranilpirofosfato

Fig. 2. Condensacién de unidades de C5'

Pero en la formacién de los compuestos men-
cionados no existen los problemas de geometria
molecular que se presentan al formar un anillo
de 6 4tomos de carbono por ciclaciéon de un com-
puesto de 10 C con 2 dobles enlaces. Es un he-
cho ya de sobra conocido que los carbonos uni-
dos por un doble enlace no tienen ninguna po-
sibilidad de rotar uno respecto a otro, estable-
ciéndose de esta manera los isdmeros geométricos
cis y trans definidos por la posicién relativa de
un grupo substituyente respecto a otro.

Al examinar cualquier tipo de modelo mole-
cular del geranilpirofosfato (Fig. 4), salta a la

Q TERPINEOL

NEROL

RADIO-

ACTIVITY
COLLECTED
CPM.

200

GERANIOL

100

DETECTOR RESPONSE

GAS LIQUID CHROMATOGRAPHY OF PENTANE SOLUBLE COMPOUNDS
AFTER PHOSPHATASE TREATMENT

Fig. 3. Formacién de Geraniol y Nerol a partir de dcido
mevalénico Cl14.

vista que el C; que tendria la carga positiva al
perder su grupo pirofosfato, quedaria muy dis-
tante del Cg, cuyo doble enlace seria susceptible
de ataque intramolecular por este ion carbonio.
Cualquiera reacciéon del GerPP conducird a la
formacién de compuestos de cadena abierta o a
ciclaciones que darén anillos diferentes de los
que se encuentran en los monoterpenos ciclicos.

En cambio es obvio que el isomero cis, el neril
PP, (Fig. 4) puede ciclarse ficilmente al per-
der su pirofosfato, porque el C; con carga posi-

‘tiva se acerca lo suficiente al C4 como para ci-

clarse. Zeitschel * demostré ya en 1904 que en
medio 4cido el nerol se cicla para dar « terpi-
neol, en tanto que el geraniol se reordena dando
un alcohol terciario de cadena abierta, el linalol.

Estos experimentos sugerian pues, la posibi-
lidad de que el neril-pirofosfato y no el geranil-
pirofosfato pudiera ser el precursor directo de
la sintesis de monoterpenos.

Como no existian datos quimicos relativos a
la reaccién de los pirofosfatos alilicos, realizamos
la sintesis y purificacién de estos compuestos '°
y estudiamos la velocidad de formacién de al-
coholes por hidrolisis catalizada por écidos.

TaBra IV

Cuociente de (producto ciclico):
(producto no ciclico)

reactivo Cuociente o terpineol/linalol
neril-PP 2.94
geranil-PP 0.02

TaBLA V

Constantes cinéticas en la hidrdlisis
de pirofosfatos alilicos

Constante cinética de

Reactivo Producto l.er ord. . 103 (min-!)
neril-pirofosfato
0. terpineol D97 ==l
linalol q0F == 8
nerol O == 019
geranil-pirofosfato
« terpineol S9N =2 013
linalol 209 = 10
geraniol OBI3E == D
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Queda entonces en manifiesto que la veloci-
dad de ciclacion del neril pirofosfato es casi 60
veces mayor que la del geranil pirofosfato, en
tanto que este ultimo da compuestos de cadena
abierta a una velocidad 3 veces mayor que el
neril pirofosfato.

Es de sumo interés notar que al tratar deri-

Neril pirofosfato

227

OH

a Terpineol

vados del nerol en un medio casi anhidro (ace-
tona 95%) y 4cido, se obtiene por eliminacién de
agua una cantidad considerable de hidrocarbu-
ros terpénicos.

Esto hace pensar que atin dentro de la célula
deba el proceso bio-sintético desarrollarse en una
fase hidrofébica.

Geranil pirofosfato

Geraniol
2 opp
=
> oH
26
4
+

OH
Linalool

Fig. 4. Vias posibles de hidrélisis de pirofosfatos alilicos.

Teniendo presente entonces que desde el pun-
to de vista puramente quimico es més probable
una ciclacién a partir de derivados del nerol que

del geraniol se procedié a tratar de obtener una
evidencia mas directa de este proceso.

CH, CH, :
0 Br " 0 B
CHL3 0P + CH,-C00-CH, — (CH,-0-P-CH,-C00-CH,)
O (0]
CH, CH,
A
0 /
CH40-P~-CH,-C00-CH, + CH,Br
0
CH,

Fig. 5. Reaccién de Michaelis-Arbuzov.
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Para ello fue necesario elaborar un proceso de
sintesis quimica de geranil y meril pirofosfato
marcados con C4. Todos los métodos de sinte-
sis hasta ahora descritos para compuestos iso-
prenoides dan productos en los que predomina
¢l isémero trans en los productos 6. Fue nece-
sario elaborar un procedimiento de sintesis que

diera cantidades aceptables del isémero cis 7.

Logramos esto en un proceso de condensacién
de dimetil-fosfonoacetato de metilo C!* con 6
metil hepten 6-2 ona en presencia de -BuOK. Se
logra de esta manera un 18% del isémero cis
y 36% del trans.

0-CH, ?—CH3
| ot
0=P-CH,-CO0-CHj, & B BH gt: O=IP-CH-COO-CH3
|
0-CH, 0-CHj
0-CH
CH,-O 0-CH s H CO0-CH H{ /COO—CH
dgrplitt g 0-PO b e : c ?
| I | 1)
CHa—OOC-(ll_ /C\ = 0-CH, /C\ ap /C\
H GHarls CHy CH, CH, CH,
CH, CH, CH,
CH CH CH
¢ I I
CQ3\CH3 CQC\CH CQC\CH
3 3 3 3
Ester Ester
Nerilico Geranico
Fig. 6. Sintesis de nerilato y geraniato de metilo, Linea
superior: condensacién de Wadsworth y Emmons.

—
2

por. fraccion (epm ~io")

¢

radiactividad total

NHACC]! H

conc

T
100 300
Lavado (m)

~

-
00 400
Gradiente (ml)

Fig. 7. Separacién de neril-monofosfato y neril-pirofosfato

14C en columna de DAE-Sephadex-A 25. Tri-Base mM

y gradiente lineal de bicarbonato de amonio 0 a 250 mM.
Las cifras identifican la fraccién.
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La separacién de los dos ésteres por cromato-
graffa de fase gaseosa, su reduccién a alcoholes,
la pirofosforilacién de éstos y finalmente sepa-
racién de mono y pirofosfatos lleva a un rendi-
miento del orden de 1.5% de neril-pirofostato
2-C1* y 3% de geranil pirofostato.

La incubacién de estos compuestos con un ex-
tracto de plantulas conduce a la formacién de

compuestos solubles en éter de petréleo. Del to-
tal de radiactividad sélo un 5% se recupera en
forma de hidrocarburos terpénicos a partir de
neril pirofosfato. Partiendo de geranil pirofosfa-
to, la cantidad de hidrocarburos obtenidos es a
veces menor y otros igual que al partir de neril
PP, pero nunca mayor.

TABLA VI

Incorporacién de Cl4 a hidrocarburos terpénicos en extractos de plintulas de P. radiata.

Volumen relativo

Hidrocarburo

(Limoneno = 1.0)

Cuentas recolectadas
corregidas para control
no enzimdtico.

de retencién

A partir A partir

de GerPP de NerPP
¢Santeno y tricicleno? .............. 0 — 032 7 105
O PINENO sl i e e S L R 0.32 — 0.52 49 210
Bipinenoi. o EE R SR S 052 — 0.71 31 229
Mirceno y ¢a felandreno? .......... 071 — 0.90 9 132
[Eimonenot @t i s e 0.90 — 1.10 18 0
Alcoholes y ¢f felandreno? 0.10 — 2.60 104 47

El bajo porcentaje de incorporacion de C4 a
monoterpenos puede explicarse por la presencia
de una fosfatasa y tal vez de una pirofosfohidro-
lasa que transforman al neril— o geranil pirofos-
fato en su alcohol correspondiente sin reordena-
miento. En este proceso no parece haber isome-
rizacién de alcoholes, hasta donde la resolucion
de la columna permite establecerlo.

TABLA VII

Radiactividad en alcoholes obtenidos de pirofosfatos
alilicos mor hidrdlisis enzimdtica.

A partir A partir
de de
Geranil PP Ner PP

Cuentas totales 8240 7910
Vol. de retencién (ml)

— 175 0 0
175 — 350 560 0
350 — 455 701 0
455 — 525 (Nerol) 883 5762
525 — 630 (Geraniol) 4724 697
630 — 770 877 881

La posibilidad de la utilizacion de alcoholes
en la biosintesis de terpenoides y de alcaloides
delacionados con ellos ha sido sugerida por nu-
merosos autores.

Una prueba directa de este proceso se puede
encontrar en la tabla VIII. En este experimento
se incuba un homogenizado de plantulas con el
alcohol marcado con C', ATP, Mg, Mn, F-y
2 mercaptoetanol. Después de extraer 3 veces
con pentano se mide la radiactividad de la fase
acuosa y se la compara con la de un control 10
enzimatico.

TABLA VIII

Transformacién de Nerol y Geraniol en
compuestos hidrosolubles.

Radiactividad en la fase acuosa (cpm)

Nerol Geraniol
Sistema completo 9980 11870
Control sin enzima 6880 7860
A en fase acuosa + 3100 + 4010

et
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Los datos hasta ahora presentados demues-
tran que la biosintesis de monoterpenos en co-
niferas siguen los mismos pasos generales que los
de la biosintesis de otros isoprenoides.

Ellos indican, por otra parte, la posibilidad
racionalmente mds satisfactoria desde el punto
de vista de la geometria molecular de que sea el
neril= y no el geranil pirofosfato el precursor de
los monoterpenos ciclicos.

Al considerar las alternativas de utilizacién
Preferencial de un isémero respecto a otro, ca-
be predecir dos mecanismos:

a) Isomerizacién y
b) Biosintesis estereoespecifica.

Los casos de isomerizaciones biologicas cis -
trans son relativamente raros (retineno isomera-
sa) (18), fotoisomerizacién de 4cidos urocénicos
en la piel (19), mdlico a fumérico en Pseudo-
monas (20), en tanto que las biosintesis estereo-
especificas han sido claramente demostradas en
muchas etapas del metabolismo de isoprenoides
(L)

Por estos hechos nos parece mis probable la
sintesis estereoespecifica que la isomerizacion.
Ademés, los datos obtenidos en nuestro labora-
torio no parecen favorecer la posibilidad de la
isomerizacién. Quedan en nuestro problema mu-
chas interrogantes a diferentes niveles. Por ejem-
plo dgson las amplias variaciones individuales ob-
servadas atin dentro del patrén relativamente
estable de distribuciéon de los monoterpenos en
las resinas debidas a factores ambientales o ge-
néticos?

¢Por qué es mds homogénea la composicién
de las plantulas que la de resinas y tejidos
adultos? ¢Se debe la presencia de ciertos terpe-
nos, como felandreno y sabineno a un diferente
grado de hibridizacion de ciertos individuos?
dQué significado biolégico tiene esta variabili-
dad quimica tan grande, si se la compara con
la relativa homogeneidad quimica de los anima-
les de una misma especie? Y finalmente: ¢Qué
significa la presencia de tan variados componen-
tes sin funcién conocida?

Moviéndonos hacia el campo de la Enzimo-
logia, el problema de la biosintesis de terpenos
estd atin lejos de siquiera iniciarse a este nivel.
No se ha purificado y menos aislado una sola de
las enzimas que participa en las etapas metabd-
licas. S6lo sabemos de su existencia por la trans-
formacién de unos substratos en otros, e inferi-
mos sus propiedades basdndonos en que algunas
de ellas se asemejan a las de las enzimas rela-

cionadas con la biosintesis de colesterol en leva-
duras o mamiferos 7.

Evidencia obtenida de la quimica organica
nos permite especular algo respecto a precurso-
res y productos, pero estamos extrapolando al
suponer que, por ejemplo la ciclacion del neril
pirofosfato a limoneno ocurre en una sola reac-
cién, como un sistema quimico de eliminacién
en medio no acuoso. Es dificil en este momento
visualizar una segunda reaccién con substratos y
productos identificables.

Y por tratarse de la transformacién de un pro-
ducto polar (meril pirofosfato) en uno hidrofé-
bico (hidrocarburo) se podria pensar en la par-
ticipacién de aminodcidos apolares en el sitio
activo de la enzima capaz de realizar la cicla-
cién.

Si esta ciclaciéon ocurre por un mecanismo se-
mejante a las adiciones de alil-pirofosfatos a iso-
pentenil pirofosfato, podemos suponer que haya
una inversién de configuracién en torno al
—CH,OPOP terminal 2!, quedando entonces uno
de los H por encima y el otro por debajo del pla-
no del anillo, pero con una configuracién puesta
a la que tenian en el alil-pirofosfato. (Fig. 8).

He

=

Nerilpirofosfato
Fig. 8.

Si ha habido, contrariamente a lo que supone-
mos una isomerizacién de geranil-pirofosfato a ne-
ril-pirofosfato, dcudl es el mecanismo de aper-
tura y formacion del doble enlace?

El bioquimico trata de afirmar sus pies en la
Quimica Orgénica y en la Fisico-quimica, que
le permiten asegurar que sus hipétesis no son
descabelladas, que las reacciones que propone
son posibles. Pero fuera de ser posibles debe
tratar de probar que esas reacciones pro-
puestas ocurren en su sistema biolégico. Y a
medida que se aleja de la relativa simplicidad y
rigor del modelo quimico, pasando por la en-
zima, la célula, el organismo y a veces la pobla-
cién se encuentre con variables cada vez menos
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conocidas y menos controlables, y se esfuerza
en pensar como genetista o taxénomo. Pero
siempre le persigue la incertidumbre de si un
cientifico adiestrado en el pensamiento y disci-
plina propias de un nivel de organizacién se
puede o no adaptar a las distintas modalidades
que le exigen otros niveles. Creo que precisa-
mente en este desafio, es el vernos obligados a
abandonar lo que nos es familiar para incursio-
nar en terrenos ignotos reside el encanto de la
Bioquimica.

Creo estar llegando al limite de la paciencia
del auditorio. Lo Jamento, pues estos problemas
me apasionan, pero comprendo que no ejerzan
la misma atraccién sobre otros. Deseo, sin em-
bargo aprovechar esta oportunidad para mencio-
nar algunas ideas que creo preocupan a todo
cientifico en nuestro pais.

Junto con agradecer a la Academia de Cien-
cias del Instituto de Chile el alto honor que me
confiere al aceptarme como miembro de nimero,
quisiera tomarme la libertad de dar mi propia
interpretacién a esta distincion.

Hay muchos otros hombres de ciencia en
Chile, cuya labor es tanto o mas meritoria que
la mia. Por esto no he querido ver en este acto
un reconocimiento a la labor de un hombre, que
no es sino un accidente, o tal vez equivale a la
particula de polvo que inicia una cristalizacién,
sino que como el reconocimiento de un proceso,
con raices en el pasado y que debe esparcir su
semilla hacia el futuro. Creo, por ello, que es
todo nuestro grupo el verdadero objeto de esta
distincidn.

Sin adjetivos sonoros, pero también sin reser-
vas, quiero sefialar mi reconocimiento a Fran-
cisco Hoffmann y a Jaime Talesnik, a cuyo lado
inicié mi carrera, asi como a autoridades y co-
legas de la Facultad de Quimica y Farmacia y
de la Facultad de Ciencias.

Ademés de aquellos colaboradores que he ci-
tado explicitamente por su participacion directa
en los experimentos descritos, creo que estan
asociados a esta distincién todos los miembros
de la Céitedra de Bioquimica General. Si bien
cada uno de ellos persigue de uno u otro modo
su propia meta, todos ellos contribuyen a man-
tener activa la vida de nuestro Laboratorio, a
darle mayor solidez a nuestra docencia y a crear
un centro con intereses muy variados. Hemos he-
cho muchas cosas juntos, hemos pasado muchos
malos ratos y algunas alegrias, y hasta hemos
logrado a veces ponernos de acuerdo sobre al-
gunas cosas. Y entre ellos quiero destacar la
participacién de quien lleva, aparte de buscar

su propio camino como cientifico, la doble res-
ponsabilidad de organizar el Laboratorio y la
vida familiar. Me refiero a mi esposa y colabo-
radora, Aida Traverso.

Al decir que en la formacién de un hombre
participa también su futuro, me he querido re-
ferir a los estudiantes de la Facultad de Quimi-
ca y Farmacia, y mas recientemente a los de la
Facultad de Ciencias. En cierto modo, ellos tam-
bién son participes de esta distincién. Con una
formacién basica mucho mejor que la nuestra,
nos obligan continuamente a cambiar el nivel
de nuestra ensefianza, y esto siempre repercute
en nuestra manera de pensar como investigado-
res.

iCuin estimulante resulta compartir con ellos
nuestro trabajo, discutir sus inquietudes, verlos
dispersarse por otros centros de investigacion, en
los que rdpidamente alcanzan merecido respeto,
o verlos bullir en salas y corredores de los Con-
gresos cientificos, sacrificando a veces para ello
el escaso tiempo de que disponen para prepa-
rar sus examenes!

Son ellos los que pueden dar respuesta a la
amenazante pregunta: (Por qué se quedan los
cientificos en Chile? No hay nada objetivo que
lo explique. Quedarse en Chile significa limitar
una carrera cientifica, significa contar con po-
cos medios materiales, significa estar aislado,
significa no recibir reconocimiento de parte de
la nacién. Y como ocurrié hace pocas semanas,
significa incluso verse expuesto a la agresién de
las hordas que, diciendo querer “expresarse li-
bremente”, lo hacen en servil imitacién de los
esbirros del nazismo, por medio de golpes y
proyectiles, mientras que poco o nada se hace
por sancionar a los responsables o por lo menos
por proteger la seguridad fisica de los cientificos.

Y sin embargo, a pesar de tantas demostra-
ciones de que el pais no desea tener ciencia, los
cientificos se quedan. Precisamente por eso, por
la absoluta seguridad que tenemos en que Chile
necesita mds y mejor ciencia. Y més que a los
que estamos luchando hoy, necesita a las nuevas
generaciones, a los cientificos de mafiana. Es a
ellos a quienes me dirijo, parafraseando a Piza-
rro: El que tenga el valor de sacrificar parte de
sus ambiciones personales en bien del futuro de
nuestro pais, que se quede. Los deméis no ha-
cen falta.

Y finalmente espero que la Academia de Cien-
cias, nueva atn en la vida del pafs, se esfuerce
por despertar la conciencia cientifica de nuestra
sociedad y no sélo en honrar el pasado, sino que
también en estimular el futuro.
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Discurso de recepciéon pronunciado por
el Académice Luis Ceruti

Sélo es justo que se alabe
més que aquel que mucho sabe,
al que mucho supo hacer.

Miguel Moreno

Constituye una doble satisfaccién para mi, a
la vez que un sefialado honor, el que la Acade-
mia de Ciencias del Instituto de Chile, me haya
designado para recibir en su seno al nuevo aca-
démico, Dr. Osvaldo Cori Moully, que acaba
de incorporarse en esta sesién solemne con el
magnifico discurso que terminamos de escuchar.

Digo asi, porque siempre nos es muy grato
el destacar a los hombres y mujeres que han he-
cho primar en su vida, ain con grandes sacrifi-
cios, las posibilidades y satisfacciones del espiritu
sobre los bienes materiales y porque lo es, con
especial razén, en el caso de Osvaldo Cori, en
que se trata para mi de un verdadero amigo con
quien he colaborado por afios, y al que aprecio
y estimo de verdad, por su calidad humana, su
modestia y su excepcional capacidad.

Quisiera saber expresarme con el lenguaje
apropiado a la naturaleza del acto y a la Acade-
mia en que se realiza. Por no poseerlo es que
me permito rogaros apreciéis en mis palabras
la intencién y el contenido y no busquéis en
ellas belleza y estilo.

Al finalizar el afio 1955, siendo quien os ha-
bla, Director de la Escuela de Quimica y Far-
macia de la Universidad de Chile, quedé vacan-
te, por jubilacién del profesor titular, la Cétedra
de Quimica Biolégica.

La ensefianza de esta disciplina habia tenido
siempre para mi una especial significacién; tan-
to por su importancia en el estudio y conoci-
miento de las funciones de los seres vivos cuan-
to porque estimaba que constituia un campo de
estudio y de accién especialmente apropiado pa-
ra el Quimico Farmacéutico, por ser el profesio-
nal que reunia junto a una muy seria prepara-
cibn en todos los campos de la Quimica, una
amplia y variada formacién en ciencias biold-
gicas.

La Bioquimica habia dejado de ser la aplica-
cién de las diversas disciplinas quimicas al estu-
dio de los mecanismos bioldgicos y se habia
transformado en una verdadera ciencia con sus
propias metédicas, nuevas técnicas microanali-
ticas y sintéticas y generalizaciones de enorme
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alcance cientifico y de aplicacién en medicina
humana y veterinaria, en agronomia, en la in-
dustria, etc.

Estaba convencido de la necesidad de dar una
formacién muy sélida en quimica, fisica y mate-
maticas y, por supuesto, en ciencias bioldgicas
a quienes se iban a dedicar a trabajar en ella,
y por las razones ya expresadas no estaba sa-
tisfecho por la forma en que se habia desarro-
llado su ensefianza en nuestra Facultad. Consis-
tia la asignatura, en esencia, en un conjunto de
técnicas y recetas analiticas orientadas hacia el
trabajo en el laboratorio clinico, sin considerar
en la profundidad necesaria, capitulos fundamen-
tales como metabolismos, mecanismos enzimati-
cos, sistemas energéticos, fotosintesis, biosintesis,
ete.

Profundamente preocupado por ello, junto con
el entonces Decano de la Facultad y algunos
profesores como don Juan Varleta (pionero en
nuestro pais en la investigacién bioquimica), nos
propusimos dar a estos estudios un vuelco fun-
damental en el sentido de ensefiar los plantea-
mientos esenciales de la bioquimica, tanto desde
el punto de vista teérico como experimental y
ello en un sentido tan amplio y profundo como
lo permitiera el desarrollo de un curso de licen-
ciatura normal.

Buscdbamos como meta lograr en el estudian-
te una formacién bésica sélida y desarrollar en
el egresado una mente creadora, consciente de
su necesidad de seguir estudiando. Prepararlos
mas en profundidad que en extensién, para con-
tinuar mas tarde estudios de grado académico
superior e integrar los equipos de investigadores
que requeria el pais.

Las circunstancias de ser también en esa épo-
ca profesor de Quimica General en la Escuela
de Medicina, me habia puesto en relacién con
el personal de sus Institutos de Ciencias Basicas,
y en especial con el de Fisiologia, que dirigia el
profesor Franz Hoffmann, quien trabajaba en
la docencia y en investigacién con un grupo se-
lecto de cientificos. Entre ellos el profesor Sa-
muel Middleton, con quien tuve largas conver-
saciones sobre los problemas que se presentaban
para la ensefianza de la bioquimica en nuestra
Universidad.

Asi tuve la oportunidad de asistir a las reunio-
nes y seminarios cientificos que celebraban pe-
ribdicamente los investigadores de dicho insti-
tuto y en una de ellas la ocasiéon de conocer al
Dr. Osvaldo Cori Moully, joven ayudante de la
Citedra, el dia que present6 un resumen de los

trabajos que realizaba para tratar de comprobar
su propia hipétesis de que la fosfocreatina se
pudiera formar en el mutsculo esquelético por via
directa y por mecanismos independientes del A,

Quiero expresar aqui que el Dr. Cori me cau-
s6 profunda impresién desde el comienzo de su
exposicion. Aunque ya tenia referencias sobre
su labor y capacidad por los investigadores del
grupo, llamé mi atencion la claridad de sus plan-
teamientos y deducciones, la acuciosidad del tra-
bajo realizado, el camino que se habia trazado
y también una serie de preguntas sobre proble-
mas de Quimica Orgénica, relacionadas al tema,
que me dirigié al terminar su presentacién.

Me encontraba, sin duda, frente a un verda-
dero y serio investigador que, a pesar de haber
recibido mds bien una formacién universitaria
de tipo médico-biolégica dejaba ver que habia
profundizado seriamente, y por su cuenta, en
matematicas y quimica y que de hecho camina-
ba en sus trabajos, por el sendero de la Bioqui-
mica, acompafiado por su esposa, que es Quimi-
co-Farmacéutico, y que le resultaba, obviamente,
una muy efectiva colaboradora en los problemas
quimicos.

Asi conoci en verdad a Osvaldo y Aida, con
quienes me une una profunda amistad, que me
honra.

Sin embargo, sus relaciones con nuestra Fa-
cultad habian comenzado mucho antes. En 1944,
mientras cursaba su 5° afio de Medicina, Osval-
do Cori habia actuado como ayudante interino
de la Escuela de Quimica y Farmacia en el cur-
so de Fisiologia que se hacia, para Farmacia,
en el Instituto de la Facultad de Medicina, y
en el cual sigui6 colaborando posteriormente.
Fue entonces, como él dice, que al darse cuenta
del interés de los alumnos de dicha Escuela por
los problemas de la Fisiologia en su relacién con
la Quimica, decidi6 dedicarse a la Bioquimica
que tanto le atraia. Comenzé su preparacion
asistiendo a un curso de Célculo Diferencial,
que casi le cuesta salir mal en su examen de
Obstetricia, e insistiendo ante los profesores
Hoffmann y Talesnik en la necesidad de que el
Instituto de Fisiologia mejorara y completara su
laboratorio de quimica.

Es muy probable, por otra parte, que la deci-
sion tomada en 1945 por Aida Traverso, enton:
ces s6lo su novia y residente en Valparaiso, de
trasladarse a la capital para estudiar Quimica y
Farmacia al término de su carrera de enferme-
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ra, haya constituido otro acicate para inclinarlo,
en definitiva, por el camino de la Bioquimica.

Las cosas se sucedieron de un modo tan di-
ndmico y especial que en abril de 1947 ingresé
Osvaldo, definitivamente, al Instituto de Fisio-
logia como Ayudante contratado. En junio se re-
cibi6 de Médico y en julio, del mismo afio, se
unfa en matrimonio con Afda, que cursaba ya
su 3.er afio de Quimica y Farmacia.

Fue asi como dos afios mas tarde lo encon-
tramos dirigiendo sus dos primeras tesis de li-
cenciado sobre: “Mecanismos Hormonales que
regulan la Excrecién de Nitrégeno”. Tesis que
no sélo fueron realizadas por egresados de la
Bscuela de Quimica y Farmacia, sino que una
de ellas era el primer trabajo de investigacién
de su querida esposa.

Siguieron, por supuesto, trabajando juntos,
pero las investigaciones en el Instituto, aunque
usaban técnicas quimicas eran de inspiracion fi-
siolégica y por ello se esforzaban y trabajaban
ambos en lograr una formacién y un pensamien-
to realmente quimico. Consiguieron, por fin, en
1950 una beca de la Fundacion Rockefeller y
se trasladaron a los Estados Unidos, en donde
trabajaron, entre 1950 y 1952, con los profeso-
res Fritz Lippmann, en Harvard, y Severo Ochoa
en la Universidad de Nueva York, ambos galar-
donados con el Premio Nébel y a los cuales, co-
mo Cori ha dicho en repetidas ocasiones, debe
su formaci6n inicial en los problemas de la En-
zimologia, que desde entonces lo est4n preocu-
pando.

A su regreso a Chile fue cuando inici6 sus
trabajos sobre la hipétesis de un camino directo
en la formacién de la fosfocreatina en el muscu-
l(? esquelético, a que antes ya he hecho referen-
cia,

Después de lo dicho no puede extrafar el que
en marzo de 1956, al tener que llenar el cargo
de profesor de Quimica Biolégica en la Facultad
de Quimica y Farmacia, hayamos propuesto, con
el Decano Leyton, a Osvaldo Cori Moully, quien
al aceptar la designacién como interino, comple-
tar y perfeccionar los cursos e instalar los nue-
vos laboratorios inici6 una significativa era en
los estudios y la investigacién bioquimica en
nuestra Facultad y en la Universidad de Chile.

Fue elegido profesor ordinario de la Catedra
al.aﬁo siguiente, y desde entonces se ha consti-
tuido en un excelente colaborador y consejero
de la Comisién de Docencia y del Decano, en la
nueva orientacion que se ha ido dando a los

estudios del Quimico-Farmacéutico y del Bio-
quimico en la Facultad.

El nuevo profesor, que ya se caracterizaba
por su expresién bonachona y jovial, su clasica
pipa, su chaquetén y su gran capacidad de tra-
bajo, no sélo supo granjearse la confianza y el
afecto de los estudiantes, sino que logro infil-
trar en ellos una verdadera mistica por la Bio-
quimica y por la investigaciéon cientifica; ejer-
ciendo una real tutorfa, que ha culminado en la
formacién, a su vera, de una serie de jévenes
discipulos que han ampliado su preparacién bio-
quimica en otros paises o aqui en Chile y que
forman con el maestro, un acreditado grupo do-
cente y de investigacién, no sélo en nuestra Uni-
versidad, sino también en centros cientificos ex-
tranjeros.

Con el fin de daros a conocer mas en profun-
didad la personalidad de nuestro nuevo acadé-
mico, me voy a referir ahora, aunque sélo sea
en forma resumida, a los estudios y actividades
docentes y de investigacién del profesor Osvaldo
Cori M.

Inicié6 su trabajo docente como ayudante ad-
honorem del Instituto de Fisiologia, ya citado,
en 1942, permaneciendo en ese cardcter hasta
completar sus estudios de Medicina en 1947,
afio en que recibié su titulo de Médico-Ciruja-
no, luego de haber realizado una tesis de prue-
ba experimental acerca de “La influencia de la
hormona tiroidea sobre algunos efectores coli-
nérgicos”.

Deseo hacer mencién especial de la gran in-
fluencia que ejerci6 en esos afios sobre Cori el
profesor Franz Hoffmann, Director del Instituto.
Como ¢l mismo dice, le impresioné desde el
principio la personalidad del maestro, sobre todo
porque el contenido de sus clases era de gran
alcance futuro y hacfa pensar a sus alumnos en
la magnitud de los muchos problemas que que-
daban siempre por resolver. El hecho de que no
practicara la medicina y se dedicara exclusiva-
mente a la docencia y la investigacién, el que
mencionara en clase continuamente los trabajos
que se realizaban en el laboratorio, en que a
diario usara aparatos y equipos de su propio
disefio y, sobre todo, su intensa preocupacion
humana por los problemas de sus alumnos y del
conglomerado social en que vivimos, constituyo,
a mi parecer, un incentivo muy grande en el jo-
ven Cori para vislumbrar las posibilidades de
hacer investigacién en Chile, como él ambicio-
naba, aunque fuesen muy escasos los medios

disponibles.
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Asi fue como se hizo el firme propésito de
incorporarse al grupo de fisiologia apenas termi-
nados sus estudios de medicina, cosa que se
cumplié afortunadamente mucho antes, vale de-
cir al término del 2° afio, en que fue aceptado
por la cétedra en calidad de ayudante-alumno.

Es importante igualmente destacar que tuvo
Cori la suerte de trabajar en ella, desde un
principio, con el Dr. Jaime Talesnik, investiga-
dor acucioso y exigente, que no sélo supo guir-
lo por el camino del método cientifico de plan-
tear, realizar, controlar e interpretar criticamente
una experiencia, sino que le dio su estimulo y
apoyo moral en muchas oportunidades. A este
respecto quisiera citaros, sin que lo crea una in-
fidencia, una frase que Cori siempre recuerda y
que le dirigi6 Talesnik en un momento en que
se encontraba desanimado porque el trabajo in-
tenso en la Catedra de Fisiologia lo habia hecho
descuidar sus estudios de medicina: “Esto no es
tarea para flojos, y si Ud. quiere hacer las dos
cosas tendra que trabajar el doble... y... si es-
td cansado... friéguese y siga trabajando”.

Asi lo hizo, y por ello no llama la atencién
el que en 1947 fuera designado ayudante a con-
trata del mismo Instituto y luego, en rapido
ascenso, Jefe de Laboratorio y profesor auxiliar
en 1950.

Ya hemos visto cémo fue elegido profesor de
la Facultad de Quimica y Farmacia en 1957,
cargo en el que desarrolla hasta hoy la mayoria
de sus actividades docentes. Facultad que es, a
la vez, el lugar en que trabaja personalmente y
dirige su excelente equipo de investigadores.

Los antecedentes citados, por otra parte, jus-
tifican plenamente el que haya sido designado
en 1964, profesor e investigador independiente
en la Facultad de Ciencias de la propia Univer-
sidad, creada en época reciente, para la inte-
gracion y desarrollo a los mas altos grados aca-
démicos, de las actividades docentes y de inves-
tigacion en las ciencias naturales.

Le ha correspondido también entre los afios
1953 y 1964, realizar ensefianza para graduados
a diferentes mniveles en las Facultades de Qui-
mica y Farmacia y de Medicina de las Univer-
sidades de Chile y Concepcién, al igual que di-
versos cursos y conferencias de actualizacién y
difusién Bioquimica, organizados por los cole-
gios profesionales respectivos.

En cuanto a la complementacién de sus es-
tudios, es necesario destacar, como se ha dicho,
el que Cori fue becado por la Fundacién Rocke-
feller, entre los afios 1950 y 1952, para com-

pletar su formacién cientifica y de investigador
en diversos centros y universidades de los Esta-
dos Unidos de Norteamérica.

Entre 1950 y 1951, trabajé como Research
Fellow en investigacién bioquimica en el Hos-
pital General de Massachussetts, bajo la direc-
cién del profesor Fritz Lipmann, y asistid al
curso de Bioquimica que dictaba el profesor
Hastings en la Universidad de Harvard.

En 1951, lo encontramos en la Universidad
de Chicago, Departamento de Medicina (Sec-
cién Quimica), trabajando bajo la direccién del
profesor Guzmén Barron y asistiendo a los cur-
sos de Quimica Orgénica Avanzada del profesor
Westheimer y de Fisico-Quimica del profesor
Urey.

Finalmente en 1952, trabaja en el equipo de
investigacion bioquimica del profesor Severo
Ochoa, en la Universidad de Nueva York.

Puede verse, a través de lo dicho, la excelente
formaciéon que ha logrado Osvaldo Cori, junto a
tan insignes investigadores y maestros.

Con posterioridad, entre 1958 y 1959, volvio
a los Estados Unidos, becado por las Fundacio-
nes Rockefeller y Fullbright, para trabajar en
el Instituto de Investigacion de Salud Publica
de Nueva York, con el profesor Racker, en ca-
lidad de investigador invitado; viaje que exten-
di6 después a Inglaterra, donde visit6 diferentes
centros de Investigacién Bioquimica, bajo los
auspicios del Consejo Britdnico.

En 1964, ayudado otra vez por la Fundacién
Rockefeller, dicté6 una serie de Seminarios sobre
sus investigaciones en los Departamentos de
Bioquimica de la Universidad de Texas, en el
del California State College de Long Beach, y
también en el Centro Médico de San Francisco
y en el Departamento de Bioquimica del Cam-
po de Davis de la Universidad de California.
Actué igualmente en otros centros de investiga-
cién como la Estaciéon de Agricultura de Albany
y el Instituto de Enzimologia de Wisconsin, en
una gira que termin6 con una breve estadia en
la Universidad de Toronto en Canada.

Por tltimo, el afio recién pasado, ha permane-
cido en la Universidad de California, Los An-
geles, trabajando en los laboratorios de quimica
del profesor Charles A. West, en Biosintesis de
Terpenos en Pinus Radiata, problema que cons:
tituye el tema central de sus actuales investiga-
ciones.

Me he referido con cierto detalle a este perio-
do de la vida del profesor Cori, no sélo pard
que se aprecie su esfuerzo personal extraordina-
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o a fin de ampliar y completar su preparaciéon
como bioquimico y su calidad de investigador,
sino para destacar lo que para él ha significado
siempre su vocacion por los estudios bioquimi-
Cos.

Para no continuar en esta exposicién con una
enumeracién detallada de actuaciones y traba-
jos, que siempre es tediosa, s6lo afiadiré que Os-
valdo Cori ha participado en una serie de Con-
gresos Nacionales e Internacionales de Ciencias
Fisioldgicas, de Bioquimica, de Quimica, e, in-
cluso, de usos pacificos de la energia atémica.

Que ha presentado alrededor de 25 comunica-
ciones a la Sociedad de Biologia de Santiago,
desde 1952 a la fecha, y tiene en su curriculum
una extensa lista de publicaciones que, como es
fécil comprender, no deseo ahora detallar. Co-
mienza con su primer trabajo, publicado en 1951
en el Acta Physiologica Latinoamericana, con el
profesor F. Hoffmann y Aida Traverso, acerca
del “Efecto de la tirosina sobre el consumo de
oxigeno y la excrecion de nitrogeno en ratas
suprarenalectomizadas”, de indole fisiolégica, y el
que publica en 1952 en el Journal of Biological
Chemistry, con el profesor F. Lipman sobre “El
primer producto de oxidacién enzimatica de la
glucosa 6 fosfato”, trabajo netamente bioquimico.

Termina la larga lista con la serie de publi-
caciones que se refieren a sus actuales investi-
gaciones sobre el “Metabolismo de Isoprenoides
en Coniferas”, y que incluyen los importantes
trabajos que el nuevo Académico nos ha presen-
tado hoy en su discurso de incorporacién, titu-
lado: “Bioquimica de las Resinas Naturales”.

Estas investigaciones pueden tener, a mi jui-
cio, extraordinario significado, dado que es co-
nocido el que en la sintesis de terpenos por las
diversas coniferas, al igual que en distintas es-
pecies de “mentas”, las etapas fundamentales
del mecanismo quimico-biolégico son las mismas
que ocurren en la biosintesis del colesterol. Pablo
Valenzuela, del equipo de Cori, ha podido com-
probar, por ejemplo, que los intermediarios fos-
forilados provenientes del 4cido meval6nico, pro-
ducidos en la biosintesis del pinus radiata, son
los mismos que participan en la del colesterol.

Bien conocidas son las experiencias de Wal-
lach, Ruricka, Robinson y otros investigadores de
las que Cori nos ha hablado y que han llevado
a pensar en que sea la unidad “isopreno” (me-
tilbutadieno), la biolégicamente basica, tanto en
la sintesis vegetal de terpenos como en la de los
derivados del “ciclopentano perhidro fenantreno
en el reino animal”.

Habéis escuchado con cierto detalle los tra-
bajos de investigacién que estd realizando Os-
valdo Cori y su grupo, quienes buscan aclarar
el papel del neril pirofosfato en la sintesis de
un monoterpeno ciclico, estudiando el pinus ra-
diata, y en los que han demostrado la importan-
cia de la isomeria de tipo geométrico en el pre-
cursor indicado, a la vez que nos estin acercan-
do a un mejor conocimiento de ese proceso bio-
quimico, no bien esclarecido, cual es el de la
ciclacién de compuestos polares en la formacién
de hidrocarburos.

No escapard a los sefiores académicos el al-
cance que puede tener el llegar a establecer es-
tas correlaciones y comprobar la identidad de
ciertos procesos biosintéticos producidos en ani-
males y vegetales, como igualmente el que sean
las mismas substancias, con similares estructuras
las que integran sus mecanismos biol6gicos.
Pienso ademas que de estas y otras investiga-
ciones pueda quizds derivar el conocimiento,
aunque sea parcial, del porqué de las caracteristi-
cas de répido crecimiento que tiene el pinus
radiata en nuestro pafs; hecho de tanta signifi-
cacién en el desarrollo de la industria de celu-
losa y sus tan variados como importantes deri-
vados.

Me hace pensar asi el que, del estudio que
ya han realizado sobre la composicion de las
resinas del pinus radiata de Chile, que serfan
similares a las de los de Francia, Rusia, Nueva
Zelandia y California, se ha deducido que se
trata, en el nuestro, de una variedad hibrida con
las especies Attenuata y Muricata, por su menor
contenido en beta pineno y la presencia de can-
tidades importantes de sabineno.

No voy a comentar aqui sus muchos trabajos,
ni tampoco la linea de investigacion sobre la pu-
rificacién y propiedades fisico-quimicas de la
“apirasa de la papa”, una enzima cuya impor-
cia radica en su capacidad de hidrolizar el ade-
nosin trifosfato y difosfato de acido adenilico y
orto fosfato. Estos trabajos han sido Illevados a
cabo especialmente por su esposa Aida Traverso,
que ha logrado ya conseguir una preparacién de
la enzina tan purificada, como para que se pue-
da deducir de los estudios de sedimentacion por
las técnicas de la frontera de refracciéon en cen-
trifuga analitica y de la gradiente de sacarosa
que se estd trabajando actualmente con una es-
pecie quimica definida de peso molecular ho-
mogéneo.

Y, ahora, sefiores académicos, para finalizar
este capitulo me voy a permitir un comentario,
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al margen, para destacar algo que considero muy
caracteristico en la personalidad de Osvaldo
Cori.

En su primer trabajo, realizado a su regreso
de los Estados Unidos, propuso la hipétesis de
que en el musculo esquelético y no en el car-
diaco la fosfocreatina se pudiera formar por me-
canismos independientes del ATP (adenosin tri-
fosfato). Informaciones de la literatura parecian
encontrar mejor explicacién en este mecanismo
que en el clasico. Sus experimentos, como él con
franqueza siempre ha dicho, parecian confir-
marlo y por ello se decidi6 a publicar sus resul-
tados, atin a riesgo de equivocarse. Es intere-
sante hacer notar que el trabajo fue publicado
e, incluso, que la hipétesis presenté atractivo
para muchos investigadores, a tal punto que el
National Institute of Health lo apoyé financie-
ramente durante cuatro afios para la prosecucion
de las investigaciones.

Sin embargo, Cori reconoce con modestia que
a medida que fueron progresando sus experi-
mentos y afindandose las técnicas, pudo darse
cuenta, progresivamente, que su plantearniento
no era el correcto, prosiguiendo los trabajos sélo
para confirmar el que definitivamente esa era la
realidad; resultado al que simultdneamente ha-
bia llegado un grupo de investigadores austra-
lianos. Concluyeron todos que la via directa no
era verdadera porque existian mintsculas can-
tidades de ATP capaces de simular dicho cami-
no.

Fueron momentos de gran desaliento para él
y para todo el equipo, pero supo reaccionar
pensando que habia hecho bien en publicar su
hipétesis, ya que es preferible trabajar y equi-
vocarse a esperar que otro realice aquello en
lo que uno antes ha pensado y madurado y no
se ha atrevido a arriesgar; como dice Calderén,
en su Alcalde de Zalamea:

dQué importa errar lo menos

Quién ha acertado lo mds?

Hermosa leccion para los jévenes que comien-
zan en investigacién, en el sentido de mostrarles
que la meta final del cientifico debe ser siempre
la basqueda de la verdad y que cualquier resul-
tado negativo es, sin duda, positivo cuando sig-
nifica abrir un camino al encuentro de nuevos
hechos y verdades.

Asi se ha desarrollado la vida de este hom-
bre por el camino de la ciencia y la ensefianza,
y a esta altura del relato me pregunto: ¢Cémo
ha sido posible una definicién tan quimica en

el pensamiento, la actitud y el trabajo de quien
eligi6 como carrera el estudio de la medicina?

Pienso que podriamos decir que Osvaldo Cori
es, sin duda, “médico por su titulo, biélogo por
formacién y primeras oportunidades de trabajo
en la vida, pero quimico y bioquimico. .. desde
siempre... y por alma y vocacion”.

Analicemos el porqué. ..

Hijo de padre italiano y madre griega, nacié
en Antofagasta el 11 de agosto de 1921. Vivi
sus primeros afios al arrullo y narraciones de sus
padres que le traian el recuerdo del arte y la
cultura romana y la tradicién y belleza de las le-
yendas de la Atenas inmortal. Recuerdos imbo-
rrables de su infancia que mucho han influido,
sin duda, en su personalidad y en su cultura ac-
tual.

Los afios posteriores traen tiempos de crisis
para el salitre y para la zona norte en general
El padre responsable y preocupado se ve obli-
gado en 1927 a dejar esas tierras y partir hacia
Valparaiso en busca de nuevos horizontes y po-
sibilidades.

Los hechos le resultan, en verdad, como las
circunstancias lo permiten y no como él quisie-
ra, y es asi que la familia Cori tiene que deam-
bular por diversos barrios del puerto variando
de domicilio hasta lograr, por fin, un definitivo
asentamiento.

Esta fue la causa de que el pequefio Osvaldo
sélo pudiera asistir a la Escuela cuando ya tenfa
cumplidos los 8 afios; siendo un hecho significa-
tivo el que, por razones de cercania hogareia,
hubo de ser matriculado en las preparatorias del
“Colegio Alemén” del hermoso Cerro Alegre.

Desde sus primeros pasos como estudiante,
Cori hubo de enfrentarse al duro problema de
un idioma que no conocia, lo que cuenta jocosa-
mente diciendo que necesité casi dos afios de
esfuerzo para lograr expresarse en aleman a la
altura de sus compafieros de estudios y de jue-

gos.

Es casi seguro que datan de esa época sus
aficiones por las hermosas leyendas homéricas,
que se sabia al dedillo y que fueron la resultante
de oportunos regalos familiares de buenos libros;
en especial de su culta madre, leyendas que
aprendia simultineamente con la mitologia ger
ménica que en la escuela le enseiaban. Pel‘g,
nifio al fin, tenia también dentro de si ese espr
ritu de investigacién que en todo pequefio s
manifiesta cuando rompe sus juguetes para sabﬁfr
cémo estdn hechos y una cierta vocacion meci-
nica que ¢l traducia a su modo cuando se lo
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Pregl,l,ntaban. .. diciendo: “yo quiero ser inge-
niero .

Pero el joven Cori habia de pasar en su ado-
lescencia por una prueba muy dura. Dado su
origen y las ensefianzas del hogar, distaba mu-
cho de comulgar con las teorias hitlerianas, que
tomaban cada dia un fuerte incremento en el
colegio. Lo pudo sufrir, en silencio, gracias al
desconocimiento de su origen por sus profesores
y condiscipulos. Sin embargo, en su hidalguia,
¢l reconoce que, a pesar del violento antago-
nismo con el medio que lo rodeaba, logré vis-
lumbrar y apreciar en dicho colegio los verda-
deros valores de la cultura alemana... Lessing,
Goethe, Schiller... y tantos otros clasicos in-
mortales.

Un hecho fortuito cambié, en esos afios, las
preocupaciones del joven estudiante y llevé su
imaginacién por otro camino, el de las ciencias
naturales.

Alguien, que no recuerda, le regal6 en 1935
un juguete con algunos dutiles, pequefios apara-
titos de vidrio y frasquitos con substancias di-
versas, “una cajita de Quimica”, y he aqui que
lo que se iniciara como un juego, despertd pron-
to el subconsciente del nifio investigador y se
transform6 en una aficién tan seria y profunda
que ha llegado a ser la “vocacién de su vida”.

Muy luego se habian de dar cuenta de ello
sus buenos padres, cuando produjo una explo-
sibn que caus6é panico en su madre y gran so-
bresalto entre los vecinos.

Habia logrado instalar en una pieza de su
casa un pequefio laboratorio, cuya “campana de
trabajo” para experiencias peligrosas era una re-
pisa que se habia confeccionado con unos ca-
jones, al aire libre en la parte posterior de la
ventana. Alli realiz6 los experimentos que indi-
caba el manual del juguete y luego otros que
aparecian en diversos textos de liceo que, en su
afin de aprender, conseguia de sus compafieros
de estudio o compraba de segunda mano con sus
escasos medios.

El recuerda, con emocién, que muchas veces
sus hipétesis de trabajo no eran de lo més feli-
ces, como en cierta ocasién en que al tratar de
preparar “cloro”, calentando 4cido sulférico con
biéxido de manganeso, se le ocurri6 usar clorato
de potasio en lugar de cloruro, porque le pare-
Ci6 que un oxidante actuaria mejor que una sal
neutra... “No es dificil imaginar los resulta-
dosii e

Cuando en 1939, llegé para Cori la época en
que debia decidir qué camino tomaria en la

vida, por haber terminado sus estudios secunda-
rios en el “Liceo Eduardo de la Barra”, se en-
contré perplejo entre tres alternativas.

Por un lado, su padre queria llevarlo por la
ruta del comercio y conservarlo a su lado. Su
cunado, por quien tenfa gran respeto y admira-
cién, queria verlo médico. .. y su subsconscien-
te y aspiraciones de nueva generacién le indica-
ba otro camino, el que lo hacia sofiar con los
matraces y retortas de un laboratorio, buscando
satisfacer sus ansias de penetrar en ese mundo
maravilloso del saber cémo estdn hechas las co-
sas y a la vez el poder servir a los demas.

Ya sabemos cual fue su decisiéon. Entrd a es-
tudiar medicina, sin desear en lo intimo transfor-
marse en médico cirujano porque no veia en
otras carreras, con los escasos conocimientos que
de ellas tenfa a su alcance, la oportunidad de
trabajar directamente en la investigacién que
tanto le atraia y que pensaba encontrar en el
laboratorio clinico médico y en la aplicacién de
la quimica a la biologfa.

Llegé a titularse con excelentes estudios, pero
la vocacion de su vida lo llevé por el camino
sonado y elegido desde nifio, vale decir la in-
vestigacion en ciencias naturales y, en especial,

o
en quimica.

Se ha realizado plenamente en ello, se ha
constituido en uno de los cientificos mas precia-
dos de Latinoamérica en el campo de la Bioqui-
mica y retine en su grupo de trabajo a un exce-
lente equipo de jévenes colaboradores que él
mismo ha formado y que ya se ha destacado
fuera de nuestras fronteras.

Desarrolla su actividad en el Departamento de
Bioquimica de la Facultad de Quimica y Far-
macia, que dirige y en el cual realiza una do-
cencia de nivel superior, basada en la alta cali-
dad de su propia investigacién.

A este respecto, me voy a permitir leer, pi-
diendo excusas a Osvaldo Cori, un parrafo de
cierta carta que él me dirigiera al conocer su
eleccién por la Academia:

“Al repasar estos 40 afios de mi vida, siento
que aunque en tono menor, he logrado lo que
me he propuesto. Mucho menos de lo que me
hubiera gustado realizar, pero en todo caso no
creo haber claudicado en los principios que
guiaron mis decisiones iniciales.

“Es todavia mi deseo el continuar bregando
para que haya mids oportunidades de hacer
ciencia aqui en Chile, para que la Bioquimica
tome un aspecto cada vez mas orientado hacia
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la quimica, dejando a otros el problema de la
biologia molecular.

“Los defectos en mi formacién bésica, predo-
minantemente autodidacta, hacen que no pueda
predicar a los jovenes con otro ejemplo que el
entusiasmo y una cierta fe en el futuro. Otros
con mejor preparacién podran cumplir la nueva
etapa que yo no alcanzaré”.

Tal modestia, tal esfuerzo, tal labor, tan sefia-
lados merecimientos y tan humana personalidad
es lo que han reconocido plenamente los miem-

bros de la Academia de Ciencias del Instituto
de Chile, al haberlo elegido como el Académico
N° 10 de la Honorable Institucién, a la cual se
acaba de incorporar con una brillante y clara
exposicién de las interesantes investigaciones que
ha realizado hasta ahora y los nuevos problemas
que trata de dilucidar.

Académico profesor Dr. Osvaldo Cori Moully,
la Academia de Ciencias lo recibe hoy en su
seno con especial jubilo y con el mas amplio
reconocimiento de sus relevantes méritos.





