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Els historiadors de la ciéncia coincideixen a dir que
va ser Otto FK. Deiters el primer que va descriure la
c¢l-lula nerviosa com una estructura constituida per
un cos o soma —en l’interior del qual es troba un
nucli— i el protoplasma amb unes expansions que Wil-
helm His va anomenar dendrites i axons. Malgrat que
els experiments d’Albrecht von Kélliker durant els
anys 1840 es fonamentaven en la independéncia i
autonomia anatomica de les
cél-lules nervioses, la doctrina
predominant entre els cientifics
al 1870 era la teoria reticular,
postulada, entre d’altres, per
Joseph von Gerlach.

A partir de les seves investi-
gacions amb la técnica de tincid
del clorur d’or, Gerlach va des-
criure 1’existéncia d’una conti-
nuitat entre les fibres terminals
de les dendrites i les de les altres
cel-lules de la rodalia. La
substancia grisa dels centres ner-
viosos s’interpretava com una
trama complexa formada per
I’entrellagat de les dendrites i les terminacions finals
de les neurites dels elements nerviosos. Més tard
aquestes idees van ser modificades lleugerament per
I’italia Camillo Golgi, sense alterar la visié reticula-
rista general.

Golgi fonamentava les seues observacions
microscopiques en una técnica de coloracié nova i
original, I’anomenada reaccio negra, que consistia en
una impregnacio amb crom i argent. La va fer servir
per analitzar I’estructura intima de la substancia grisa
del cervell, del cerebel, dels bulbs olfactoris i1 altres
estructures del sistema nervids central a partir de
1873. Una deécada més tard va proposar la hipotesi
d’una fina xarxa estesa al llarg de tota la substancia
grisa dels centres nerviosos. En lloc de plantejar una
continuitat entre les dendrites, Golgi va observar que

«LES OBSERVACIONS
DE GOLGI VAN APORTAR
A CAJAL LA FERMA
CONVICCIO D’'UNA
ABSOLUTA INDEPENDENCIA
NEURONAL. LA NEURONA
APAREIXIA COM UNA UNITAT
MORFOLOGICA
| FUNCIONAL>»

tenien una terminacid lliure, perd, no obstant aixo,
semblava existir una unié al nivell de les neurites ter-
minals i de les branques laterals.

Encara que el reticularisme era predominant durant
les ultimes decades del segle XIX, no per aixo deixava
de tenir detractors. Un destacat nombre de neurohisto-
legs havia aportat dades contradictories amb la imatge
reticular proposada per Gerlach i Golgi. EI 1886, Wil-
helm His va establir les bases per a la possible inde-
pendéncia de les cel-lules nervioses a partir d’estudis
histogenétics, €s a dir, de cultius de teixits. Un any
més tard, August Forel contra-
deia obertament els resultats de
Golgi en observar que també les
neurites presenten terminacions
lliures.

Aquest €s el context historic i
el debat cientific en que Cajal va
iniciar les investigacions més
significatives. Quan acabava de
ser nomenat catedratic de la Uni-
versitat de Barcelona (1888) va
aprendre les técniques de tincid
de Golgi, el metode d’impregna-
ci6 cromoargentica. Cajal el va
modificar fent una doble impreg-
nacio, i aixo li va permetre obte-
nir imatges més clares i permanents de les estructures
nervioses. Per0, a més del substrat técnic, les investi-
gacions de Cajal aportaven un altre factor decisiu: la
perspectiva histogenetica. Vol dir-se que aplicava les
noves técniques a 1’estudi d’embrions en formacio
—principalment embrions d’aus i de mamifers— i no a
individus plenament formats. Ho feia d’aquesta
manera amb la conviccié que el pla fonamental d’or-
ganitzacid histologica de la materia viva —i particular-
ment de la substancia grisa del sistema nervids— resul-
ta més facil d’investigar durant les fases del desenvo-
lupament embrionari. Cal tenir en compte que Cajal
era aleshores un fervords partidari de 1’evolucionisme
darwinista, que va participar en controversies cientifi-
ques sobre ’estructura del sistema nervids central,
pero sempre mantenint el punt de vista de I’histoleg,
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sense implicar-se en qiiestions polémiques al seu
temps, com ara la cartografia del cervell o el proble-
ma de la localitzaci6 cerebral de funcions.

ELS PRIMERS RESULTATS: LA POLARITZACIO
DINAMICA DE LA NEURONA | LA HISTOLOGIA
DELS CENTRES NERVIOSOS

Durant el perfode de catedratic a Barcelona (1888-
1892) va publicar gairebé cinquanta articles i va fun-
dar la seua propia publicacio, la Revista Trimestral de
Histologia Normal y Patologica, on va difondre els
resultats de les seues observacions sobre 1’organitza-
cio i estructura dels teixits nerviosos. Les primeres
investigacions estaven dedicades a I’estudi de la capa
molecular del cerebel, en la qual no va observar mai
la suposada trama reticular descrita per Gerlach i
Golgi. Les seues observacions li van aportar la ferma
conviccid d’una absoluta independencia neuronal. La
neurona apareixia com una unitat morfologica i fun-
cional.

Conscient que les seues conviccions entraven en
contradiccié amb la perspectiva reticularista predomi-
nant, Cajal va intentar obtenir noves dades explorant
altres regions del cerebel i parts de la retina. Va pro-
posar com a hipotesi la possibilitat que els impulsos
nerviosos es pogueren transmetre no per una xarxa
amb continuitat entre les dendrites i les branques ter-
minals de les neurites, sind per contacte o contigtiitat,
una especie de fenomen d’induccié capag de transfe-
rir I’impuls nervids d’una cel-lula a una altra a través
de la substancia intercel-lular.

Seguint un imaginatiu pla d’investigacid, va
comengar estudiant el cerebel i la retina i després va
continuar amb les estructures nervioses dels centres
cerebrals i la medul-la espinal. Els articles publicats el
1888 demostraven 1’abséncia de proves fefaents sobre
I’existencia d’una xarxa cel-lular
en el sistema nervids central.
Després va verificar la mateixa
idea en relacié amb I’estructura
del cerebel.

El 1889 Cajal va ser nomenat
membre de la Societat Alemanya
d’Anatomia (Deutsche Anato-
misches Gesellschaf) i aquell
any va participar per primera
vegada en un congrés internacio-
nal a Berlin. Va mostrar-hi les
seues preparacions neurohistolo-
giques amb certa indiferencia o
fins i tot incredulitat de molts
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«CAJAL VA ATRIBUIR
A LES DENDRITES | AL COS
DE LA NEURONA EL PAPER
DE RECEPTOR | CONDUCTOR
DELS ESTIMULS.

VA SINTETITZAR AQUESTES
IDEES L’ANY 1891 AMB
LA FORMULACIO DE LA LLEI
DE POLARITZACIO
DE LA NEURONA»

participants. No obstant aix0, Cajal va atreure I’aten-
ci6 de Von Kolliker i el va conveéncer de la importan-
cia dels seus descobriments i de les noves técniques
de tincidé. A penes uns mesos més tard, Von Kolliker
va confirmar les observacions de Cajal.

Un dels professors alemanys que estava present
durant la seva exposicié era W.G. von Waldeyer,
director de 1’Anatomisches Institut de Berlin. Dos
anys després va ajudar Cajal en la publicacié d’una
serie d’articles al Deutsche Medizinische Wochensch-
rift, el que va difondre els seus treballs i li va atorgar
renom internacional.

En el curs de les seves investigacions sobre teixits
de la retina, el cerebel, la medul-la espinal i el bulb
olfactori, Cajal va atribuir a les dendrites i al cos de la
neurona el paper de receptor i conductor dels esti-
muls. Aquests elements estaven sempre relacionats
amb les branques terminals dels axons de diferents
neurones. Cajal va sintetitzar aquestes idees el 1891
amb la formulaci6 de la llei de polaritzacié dinamica
de la neurona:

La transmissié del moviment nervids es produeix sempre
des de les branques protoplasmatiques i cos cel-lular al
cilindre-eix o expansi6 funcional. Tota neurona posseeix,
doncs, un aparell de recepcid, el soma o cos cel-lular, i
les prolongacions protoplasmiques, un aparell d’emissio,
el cilindroeix, i un aparell de distribucid, 1’arboritzacié
terminal. [Primer Congreso Médico-Farmacéutico
Regional celebrado en Valencia, Valéncia, Imp. F.
Doménech, 1894, p. 70-85.]

Malgrat la dedicacié de Cajal a la recerca, també
va publicar un llibre de text: el Manual de Anatomia
Patologica general, seguido de un resumen de
Microscopia aplicado a la Histologia y Bacteriologia
Patologica (1884-1889). Les seues indagacions es
van centrar en ’estudi de 1’escorca cerebral dels
mamifers, atret no només per la seua inabastable
complexitat, sind també pel per-
fecte pla arquitectonic que dona-
va sentit a la disposicié de les
unitats nervioses. Va ser per
aquests anys quan Cajal va
observar per primera vegada una
especie de con de creixement en
I’espina dorsal d’embrions de
pollastre després de tres dies
d’incubacid. La troballa confir-
mava la hipdtesi neurogenética
de Wilhelm His.

El 1892 Cajal es va traslladar
a la Universitat Central de
Madrid. El mes de mar¢ va



impartir a I’Académia de Cien-
cies Mediques de Catalunya una
série de conferéncies publicades
més tard a la Revista de Ciencies
Meédiques de Barcelona sota el
titol «Nou concepte de la histo-
logia dels centres nerviosos».
Les conferéncies tingueren un
enorme ¢exit i van ser traduides
al frances i a I’alemany. Uns
anys després va aportar unes «Consideracions gene-
rals sobre la morfologia de la cel-lula nerviosa», que
li va servir de ponencia en el Congrés Internacional
de Medicina (Roma, 1894). Aquest treball de Cajal
aportava noves dades en favor de la llei biogenetica
fonamental d’Ernst Haeckel, la qual relacionava I’on-
togénia (desenvolupament embrionari individual)
amb ’evolucio filogenética de cada especie. Cajal va
proposar una llei del procés morfologic en que rela-
cionava ’adaptacié funcional de les neurones amb
I’establiment de noves connexions interneuronals, de
manera que la major perfeccié funcional no depen-
dria de la quantitat de cel-lules, sin6 de la seva capa-
citat funcional per establir una major associacié adap-
tativa (1894).

Aquell mateix any Cajal va ser convidat per Char-
les S. Sherrington a pronunciar la Croonian Lecture a
la Royal Society de Londres. La conferéncia parlava
de I’estructura dels centres nerviosos i resumia les
seues principals aportacions. Hi afirmava Cajal que
les connexions que s’estableixen entre fibres i
cel-lules nervioses son per contacte i plantejava com a
conclusié general que «...les cel-lules es polaritzen,
és a dir, el corrent nervids sempre entra per 1’aparell
protoplasmic del cos cel-lular i surt pel cilindre-eix, el
qual ho transmet a un nou aparell protoplasmic.»

LA TEXTURA DEL SISTEMA NERVIOS

El 1897 Cajal va iniciar una nova etapa en que la seva
aspiracio era elaborar un text que incorporés totes les
dades en favor de la independencia de les neurones.
Aquest va ser el punt de partida de la seva Textura del
sistema nervioso del hombre y de los vertebrados,
publicada per fascicles. Si hem de creure el propi tes-
timoni de Cajal, la Textura ha de considerar-se la seua
opera magna, la més ambiciosa, en la qual proposa
una sintesi actualitzada dels coneixements sobre neu-
rohistologia comparada.

La perspectiva que Cajal va imprimir a aquest tre-
ball és la d’un morfoleg evolucionista, que considera
el sistema nerviés com 1’dltim estadi en I’evolucié de

«LA “TEXTURA” DE CAJAL
ES POT CONSIDERAR
COM LA PRINCIPAL
CONTRIBUCIO EN LLENGUA
CASTELLANA A LA CIENCIA
CONTEMPORANIA»

la materia viva i, en conseqiien-
cia, I’organitzacié vital més
complexa. S’aprecia també la
influéncia intel-lectual de Her-
bert Spencer, ampliament citat
en les seues obres i en la memo-
ria de catedra per Ramén y
Cajal. La Textura de Cajal es pot
considerar com la principal con-
tribucié en llengua castellana a
la ciéncia contemporania, amb tres aportacions fona-
mentals: nombroses dades sobre la individualitat de
les cel-lules nervioses; un disseny de 1’evolucié filo-
genetica i una explicacidé del funcionament de les
estructures del sistema nervids com a unitat.

La introduccié de nous metodes de tincié va per-
metre als neurohistolegs investigar I’estructura inter-
na de les cel-lules nervioses. Noves observacions
sobre la morfologia de les fibres neuronals —especial-
ment d’Albrecht Bethe sobre neurofibril-les dels ver-
tebrats— van aportar arguments en favor de la teoria
reticular. El principal punt de la controversia se cen-
trava en si les fibres protoplasmiques —les anomena-
des neurofibril-les— eren unitats independents que
componen ’estructura del sistema nervids i conduei-
xen els impulsos sense intervencié del neuroplasma.
Un altre aspecte debatut era si la funcid de les neuro-
fibril-les era universal en totes les cel-lules neuronals.
Aquests punts de controversia van estimular Cajal a
iniciar nous metodes d’investigacid. Després de nom-
broses temptatives infructuoses, el 1903 va obtenir
uns resultats esperancadors mitjangant 1’aplicacié
d’una teécnica de coloracid que havia apres de I'inves-
tigador valencia Luis Simarro: la tinci6 amb nitrat de
plata reduit. El metode de Simarro era 1’dnic capag
de tenyir clarament i permanentment les neuro-
fibril-les i mostrar una doble organitzacié: una trama
compacta que envolta el nucli i una altra més lleugera
al voltant de la superficie del protoplasma que
segueix les dendrites i neurofibril-les. La nova teécnica
oferia una imatge de les fibres nervioses com a termi-
nacions arborescents que s’estenien fins a 1’interior
dels centres nerviosos, sempre presents fins i tot en
les cel-lules més petites.

L’aplicacié del metode de nitrat de plata reduit
caracteritza una nova etapa en les investigacions cien-
tifiques de Cajal. Un dels seus descobriments més
rellevants, amb la col-laboracié de dos deixebles,
Tello i Garcia Izcara, va ser la variabilitat morfologica
de les neurofibril-les per I’efecte de la temperatura i
del virus de la rabia, el que evidenciava la seva aguda
sensibilitat enfront dels agents fisiologics i patologics.
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A més va analitzar les estructures nervioses sensitives
1 motores en els embrions d’ocell, abans sols estudia-
des en els mamifers, el reflex optic descendent del
tubercle quadrigemin dels mamifers i I’estructura dels
ganglis simpatics humans. Globalment considerats,
els resultats obtinguts amb el metode de Simarro li
van permetre elucidar la controversia sobre la inde-
pendencia de les neurofibril-les, amb nous arguments
en contra dels reticularistes.

REGENERACIO | DEGENERACIO DELS NERVIS

De 1905 a 1907, Cajal va centrar les investigacions
sobre la regeneracio i la degeneracié dels nervis i
sobre el procés neurogencétic als embrions. Encara que
després dels treballs de Bethe
s’acceptava la facultat regenera-
tiva de les fibres nervioses sec-
cionades i la restauracio de la
seua funcionalitat, Cajal va
demostrar I’incessant degenera-
ci6 de tot nervi dividit. Va obser-
var que la regeneracid origina
noves fibres en els axons del
segment central. Després de
1907 va realitzar una serie d’ex-

«CAJAL VA ADMETRE EN
ELS SEUS “RECUERDOS...”
QUE LA MERAVELLOSA
ORGANITZACIO DE
LA RETINA | DE LAPARELL
OPTIC DE L’ULL EN ELS

1914 sobre el procés de degeneracid i regeneracié en
el sistema nervids. A més, Cajal va continuar les
investigacions sobre ’estructura dels centres nervio-
sos en diverses especies animals, va descobrir el gan-
¢li intersticial en el fascicle longitudinal posterior, va
investigar la substancia reticular de la medulla oblon-
gata i va desenvolupar el metode del nitrat d’urani.
Perd no va ser aquesta 1’tinica novetat técnica intro-
duida per Cajal en I’etapa final de la seva vida d’in-
vestigador; també va inventar la técnica de 1’or subli-
mat, una novetat per a I’estudi de la neuroglia, verta-
der suport material dels centres nerviosos, dificil
d’observar amb els metodes de tincid tradicionals.

El 1915 va desenvolupar una série d’experiments
sobre els ulls i la retina de diversos insectes amb la
col-laboraci6 de Domingo Sdn-
chez. El paradigma evolucionis-
ta darwinia estava experimentant
aleshores un periode de crisi
com a conseqliencia de I’inici de
la genéetica. Cajal va admetre
anys després en els seus Recuer-
dos... que la meravellosa orga-
nitzacié de la retina i 1’aparell
optic de I’ull en els insectes 1i va
fer dubtar del mecanisme de la

INSECTES LI VA FER DUBTAR

periments en els quals compara-
va |’estructura del cervell i la
medulla oblongata, mitjangant la
mateixa técnica de coloracio que
en els seus estudis sobre la rege-
neracid i degeneracio nerviosa.
També va analitzar I’estructura
del nucli neuronal. Els resultats
van consolidar el triomf final del neuronisme enfront
de les noves versions del reticularisme.

Durant els primers anys del segle xx, Cajal va
rebre els més importants guardons cientifics. El 1905
se li va atorgar la Medalla Helmholtz de I’ Académia
Imperial de Ciencies de Berlin. Un any més tard, I’oc-
tubre de 1906, va rebre del Karolinska Institutet d’Es-
tocolm el premi Nobel de Fisiologia o Medicina,
compartit amb Camillo Golgi. El mes de mar¢ del
1906, Cajal va ser rebut com a membre de la Real
Académia Nacional de Medicina de Madrid i en la
cerimonia de recepcid va oferir una confereéncia sobre
«El mecanisme de la regeneracié dels nervis», la seua
principal linia d’investigacio aleshores en relacié amb
I’adaptacié funcional compensatoria de les neurones
després d’haver patit dany. Una gran quantitat d’expe-
riments li van aportar nombrosos materials que va
plasmar en una monografia publicada entre 1913 i
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DEL MECANISME DE
LA SELECCIO NATURAL COM
A LLEI GENERAL
DE LA NATURALESA»

seleccid natural com a llei gene-
ral de la naturalesa.

Va dedicar els ultims tres
anys de la seva vida a una deta-
llada revisié de totes les dades
favorables a la individualitat de
la neurona, sempre preocupat
per la persisténcia del reticula-
risme en determinats nuclis cientifics. El fruit princi-
pal d’aquesta tasca fou la publicacié d’una extensa
revisié que portava per titol, ;Neuronismo o reticula-
rismo? Pruebas objetivas de la unidad anatomica de
las células nerviosas. Aquest text va ser escrit inicial-
ment per incorporar-lo com un capitol independent al
manual de neurologia preparat per O. Bumke i O.
Forster, pero Cajal, ja octogenari, temia per la seva
vida i un inesperat retard en la publicacid li va persua-
dir de publicar-lo primer en espanyol. Finalment el
text alemany va apareixer el 1935, un any després de
la mort de Cajal. El seu titol era Die Neuronlehre i es
pot considerar el seu vertader testament cientific com
a exposicié general de la teoria de la neurona.

Josep Lluis Barona. Catedratic d’Historia de la Ciéncia i Documentacid,
Universitat de Valéncia.





