PIGMENTS, GRANOTES | OPTOGRAMES
UNA HISTORIA SOBRE LES BASES MOLECULARS DE LA VISIO
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Durant la segona meitat del segle xi1x, els
treballs de pioners com Franz Boll i Wilhelm
Kihne sobre la bioquimica del pigment
visual van assentar els fonaments del que
posteriorment, al segle XX, es va convertir en
els estudis moderns sobre les bases moleculars
de la visi6. Aquests estudis —duts a terme
inicialment per George Wald, Ruth Hubbard
i Paul Brown, entre d’altres— van obrir la
porta al coneixement que tenim actualment
de les molecules que intervenen en la visi6;
un coneixement que, a la darreria del segle xx
i comencament del xx1, s’ha anat ampliant de
la ma de la biologia molecular i la genética. En
aquest article de revisié historica recorrerem
les primeres passes que cientifics com Boll,
Kiithne 1 Wald van fer en I'apassionant mén de
la bioquimica de la visi6.

Franz Boll, Wilhelm Kiihne i el pigment
visual

E/ pigment vermell que es decolorava amb la Hum

I’any 1851, H. Miller va observar per primer
cop que la retina era un teixit de coloraci6
vermellosa i va atribuir aquest fet a la presencia
d’hemoglobina (Miiller 1851). Anys més tard,
I’histoleg i fisioleg alemany Franz Christian
Boll (1849 — Davos, 1879), que treballava a

la Universitat de Roma, va demostrar que
el pigment vermellés de la retina era propi
dels bastons (Boll 1877). En els seus treballs
amb retines de granota, Boll va observar que
vint segons després d’extreure la retina de
I'ull de la granota, la pigmentaci6 vermellosa
virava a un color groguenc i que, un minut
després de I'extraccid, es decolorava del tot.
Rapidament va abandonar la creenga que la
decoloracié de la retina era conseqiiéncia
de la mort de I'animal, perqué va observar
que les retines extretes d’animals que havien
estat mantinguts en la foscor conservaven la
coloraci6 vermellosa; en canvi, en presencia
de llum es produia la decoloraci6 de la
retina, tant iz vivo com en retines aillades.
Boll també va observar que el patré de
decoloracié que resultava de P’exposicid
selectiva a la llum coincidia amb les arees
de la retina que havien rebut llum. Aixi,
va postular que la llum era el factor que
desencadenava la decoloracié del teixit
retinal, 1 que la coloraci6 es recuperava si,
després de I'exposicié a la llum, 'animal es
mantenia dues hores en la foscor. Mitjancant
prismes, va determinar que la coloracié no
desapareixia quan exposava les granotes a
Ilum vermella i sf que ho feia en preséncia de
llum groga i, més rapidament, de llum verda.
Finalment, va postular que els bastons
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havien de contenir una substancia que permetés la
impressi6 de la llum en el cervell. En el seu treball de
1877 sobre I’anatomia i la fisiologia de la retina, Boll va
escriure: “La coloraci6 de la retina es perd 7z vivo d’'una
manera constant per I'accié de la llum que incideix en
I'ull. Una exposici6 llarga a la llum del sol decolora la
retina completament. La coloracié es recupera 7 vivo
en la foscor. Aquest canvi, que es produeix al segment
extern dels bastons, forma part de manera indiscutible
del procés de la visi6” (Boll 1877).

La porpra visual és una proteina

El mateix any de la publicaci6 del treball de Franz
Boll, el fisioleg alemany Wilhelm Friedrich Kihne
(Heidelberg, 1837 — 1900; Figura 1) va comencar els seus
monumentals estudis sobre la bioquimica del procés
visual. Kihne, professor de fisiologia a Amsterdam i
Heidelberg, on va succeir Helmholtz en la catedra de
fisiologia el 1871, havia fet grans contribucions a I'estudi
de la transmissié nerviosa fins al teixit muscular i a la
quimica de la digestio. A ell i devem els termes wzosina
(proteina que va identificar el 1863), #rpsina (que va
aillar del suc pancreatic el 1876) i la utilitzacié del mot
enzim (del grec engymos, ‘accié del llevat’) en comptes
de diastasa (del grec diastasis, ‘separaci®’) per referir-se
a substancies com la tripsina, que degradaven altres
substancies biologiques.

A banda de la seva contribucié en altres arees de la
fisiologia, Wilhelm Kiihne va ser un personatge cabdal
en la bioquimica de la darreria del segle XI1x perque va
establir les bases moleculars de la visi6, entre les quals
cal destacar l'aillament i caracteritzacié de la rodopsina
i Panalisi dels processos de fotoactivacio i regeneracié
del pigment visual. Kithne duia a terme els experiments
en una cambra fosca i el seu model d’estudi, com el
de Franz Boll, era la retina de granota. El metode de
Kihne consistia a extreure la retina dels ulls de les
granotes, conjuntament amb Depiteli pigmentari (vegeu
Glossari), i tractar-la amb una solucié d’alum potassic
(vegeu Glossari) per separar-la de Iepiteli pigmentari.
Amb aquesta metodologia, va poder observar en retines
intactes que el pigment es concentrava als segments
externs (vegeu Glossari) dels bastons i, mitjancant un
tractament amb sals biliars, el va poder solubilitzar i
extreure per primer cop, i el va anomenar sebpurpur
(‘porpra visual’, ‘rodopsina’; Kithne 1878). Va descriure
els segments externs dels bastons com si estiguessin
envoltats d’una lamina proteica que a I'interior contenia
el que ell anomenava plaguetes, i que actualment
coneixem com a discos, 1 va observar que en el procés
de solubilitzacié amb sals biliars els segments externs
“explotaven com si fossin coets plens de monedes”.

Kihne va anar més enlla en 'analisi de la decoloracio
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Figura 1. Wilhelm Friedrich Kithne (1837-1900)

de la retina que va encetar Boll, i va determinar amb exactitud els
diferents estadis de fotoactivacié que reconeixem actualment. Va
determinar que aquest procés constava d’'una serie d’etapes, i que
cadascuna havia d’estar caracteritzada per una substancia diferent.
Mitjancat un prisma, va observar que, si no havia estat excitada per
la llum, la retina que contenia el pigment porpra (actualment, opsina
unida a 11-cs-retinal) emetia fluorescéncia blava en preséncia de
llum ultraviolada. En incidir-hi la llum del sol, es produia el viratge
de color, del qual resultava una substancia groguenca (actualment,
opsina unida a tot-frams-retinal) que presentava més absorcié de
llum que la rodopsina a longituds d’ona curtes, i, finalment, I’estadi
de decoloracié completa caracteritzat per una substancia incolora
que emetia fluorescéncia verda (actualment, tot-fzans-retinol lliure).
Les transicions observades en la coloracié i en I'espectre d’absorcio
eren atribuibles a la natura del pigment visual, perque es produien
tant en retines intactes com en una soluci6 de rodopsina (Figura 2).
Finalment, Kithne va postular que la rodopsina era una proteina,
ja que no es difonia a través d’una membrana semipermeable, i va
determinar que la decoloraci6 era un procés fotoquimic i no pas
térmic, perque no es materialitzava si la llum incident era infraroja

(Wolf 2001).

Kiihne, juntament amb Steiner, va ser dels primers investigadors
que va mesurar respostes eléctriques en retines aillades quan eren
il luminades, i va correlacionar aquest fenomen amb el procés de
decoloracio del pigment visual.

Visid sense porpra visnal

Kithne va aplicar a altres tipus d’organismes els seus estudis sobre



la retina. Aixi, va descriure que els cons
de la fovea (vegeu Glossari) de la retina
humana no contenien rodopsina, com
tampoc les retines de certes aus i reptils
que presentaven cons com a uniques
cellules  fotoreceptores, les  quals
contenien granuls d’un pigment diferent.
Kihne va anomenar aquest fenomen zsid
sense porpra visual (Wolf 2001). També va
constatar que les aus de rapinya nocturnes
tenien uns bastons amb uns segments
externs molt llargs i d’un color porpra
molt intens. Actualment, sabem que
els bastons —majoritaris en la periferia
de la retina humana— sén sensibles a
intensitats baixes de llum i permeten la
visié en blanc i negre; en canvi, els cons,
que a la retina humana es concentren a
la zona central o macula, sén cel lules
fotoreceptores especialitzades en la visié
ditirna, responen a intensitats altes de

llum i permeten de veure-hi en colors.

Ja al 1881, Parinaud va escriure: “Hi ha
dues menes de sensibilitat a la llum. La
primera és la sensibilitat a la llum tenue,
sense colors; en sén responsables els
bastons, i depen de la porpra visual. La
segona, que correspon als cons, permet
detectar lleugeres diferencies de color i
d’il luminacié” (Parinaud 1881). Els cons
contenen tres tipus d’opsina diferent,
cadascuna de les quals és especifica
d’una poblaci6 de cons en concret i esta
codificada per un gen diferent del gen
que codifica la rodopsina dels bastons:
OPNI1LW és el gen que codifica 'opsina
verda dels cons i es troba situat en Xq28;
OPNIMW codifica l'opsina vermella
dels cons i es troba en Xq28, 1 OPN1SW
codifica 'opsina blava dels cons i és en

Figura 2. Reacci6 de decoloracié de la
rodopsina en solucié

7q32.1 (Nathans, Thomas i Hogness
1986). Cadascuna de les tres poblacions
de cons responen a longituds d’ona
diferents segons I'opsina que expressin, i
és aquesta resposta diferencial a longituds
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que ens permet integrar la visié en colors.
El descobriment dels tres gens de les
opsines va permetre determinar la base

d’ona “verdes”, “vermelles” i “blaves” la

genctica de la teoria tricromatica de la
visié humana en colors que havia estat
postulada per Thomas Young gairebé
dos-cents anys abans (Young 1802).
Finalment, RHO ¢és el gen que codifica
la rodopsina dels bastons i es troba situat
en 3q22.1 (Nathans i Hogness 1984).
D’una banda, les mutacions en els gens
de les opsines son responsables de la
ceguesa parcial als colors, que a I’'Europa
occidental afecta un 8% dels mascles.
Draltra banda, les mutacions en el gen
de la rodopsina produeixen retinitis
pigmentaria, una degeneracié retinal
progressiva que es caracteritza per la
mort dels fotoreceptors (bastons) i que
és la causa majoritaria de la ceguesa de

tipus hereditari.

E/ paper de lepiteli pigmentari en la regeneracid
del pigment visual

En els seus treballs, Kithne també va
Pepiteli
pigmentari de la retina en el procés de

analitzar la importancia de
regeneraci6 del pigment visual després
de la fotoactivacié. Quan extreia 1ull
d’una granota i Pexposava a la llum
durant mitja hora, observava la pérdua de
coloraci6 de la retina, que es recuperava si
a continuacié mantenia I'ull en la foscor.
La decoloracié en I'ull aillat es produfa
de manera analoga al que succeia i
vivo en animal, i per tant era un procés
independent de la circulacié sanguinia.
La regeneracié del pigment, pero, no es
produfa en una retina de la qual s’havia
separat lepiteli pigmentari. En canvi, si
posava en contacte la retina decolorada
amb un tros d’epiteli pigmentari aillat,
la coloraci6 porpra de la rodopsina
regenerada tornava a  aparéixer i,
contrariament, no ho feia si entre la retina
i Pepiteli pigmentari hi interposava una
plaqueta de porcellana. La regeneracié del
pigment es produfa si el fragment d’epiteli

pigmentari aillat provenia d’una granota
que havia estat sacrificada feia menys
d’una hora, i no es produia si el temps post
mortem era superior. També va observar
que la regeneracié no passa per un estadi
intermedi de coloracié groguenca, com
succeeix en la decoloracio.

Com hem vist, la coloracié groguenca és
atribuible a la forma tot-#7ans del cromofor
unit a Popsina, la qual Gnicament és
present immediatament després de la
fotoactivacié 1 no pas en la regeneracio.
Fins i tot, Kihne va reconstituir el
pigment visual en posar en contacte
rodopsina en soluci6 amb un extracte
d’epiteli pigmentari, i va demostrar aix{
que lepiteli pigmentari contenia una
substancia necessaria per a la regeneracié
de la rodopsina. Finalment, va constatar
que la regeneracié era un procés de
tipus enzimatic com aquells que havia
caracteritzat en la digesti6, perque era
sensible a la temperatura i no es produia
per sobre dels 45°C, i va suposar que
en una situaci6 d’il luminacié tenue
hi hauria d’haver un equilibri entre els
processos de decoloracio i de regeneracio
de la rodopsina. Mitjangant aquesta scrie
d’experiments senzills, elegants i acurats,
que constitueixen també un dels primers
exemples de la introduccié de controls
en lexperimentacié, Wilhelm Kihne
va establir el paper essencial de Iepiteli
pigmentari de la retina en la regeneracio
de la rodopsina (Wolf 2001).

La retina és com una placa fotografica

Wilhelm Kithne va néixer deu anys
després que Joseph Nicéphore realitzés la
fotografia més antiga que es conserva, i va
viure en un segle caracteritzat, entre altres
revolucions tecniques, per la fotografia.
Durant la primera meitat del segle xiIx,
es van desenvolupar els fonaments de la
fotografia moderna i es van anar succeint
(daguerrotip,
calotip) 1 els perfeccionaments respectius

els metodes fotografics

de manera vertiginosa. Els estudis de
Kihne van tenir com a escenari de fons
tots aquests desenvolupaments técnics,
que d’'una manera o altra van deixar
una empremta important en una part de
I'obra del fisioleg alemany.
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En el seu primer treball sobre la
quimica de la visi6, Kithne va escriure:
“Conjuntament amb epiteli pigmentari,
la retina no tan sols actua com una placa
fotografica, siné com un estudi fotografic
sencer, en el qual el fotograf renova
continuament les plaques i les substitueix
per material sensible a la llum nou mentre
esborra les imatges antigues” (Kithne
1877). D’aquesta manera, suposava que
podria fer servir I'ull com una camera
fotografica gracies a la natura quimica
del procés de decoloracié de la retina
en presencia de la llum solar. I aixi ho va
intentar en una scrie d’experiments sense
gaire bons resultats. Finalment se’n va
sortir, i després de disseccionar les retines
de granotes que havien estat observant la
flama d’una espelma durant catorze hores
en una cambra fosca i fixar-les amb un
tractament d’alum potassic, va detectar
una zona decolorada que corresponia a la
imatge invertida de la flama (Wolf 2001).
Kihne va anomenar la imatge opfograma
ila tecnica per la qual ’havia obtinguda

optografia.

El bioquimic i Premi Nobel de Medicina
del 1967, George Wald, en un article
titulat Eye and Camera, publicat a mitjan
segle passat, descriu de manera minuciosa
la técnica que va fer servir Kithne per
generar optogrames: «Un dels primers
optogrames de Kiithne va ser obtingut de
la manera segtient: va lligar un conill albf
de cara a una finestra que tenia un marc
barrat. Des d’aquesta posicid, I'inica
cosa que podia veure el conill era un cel
gris i ennuvolat. El cap de 'animal va ser
cobert durant diversos minuts amb una
tela per deixar que els ulls s’adaptessin
a la foscor i d’aquesta manera permetre
I'acumulacié de rodopsina als bastons.
Tot seguit, 'animal va ser exposat a la
llum durant tres minuts. Immediatament
va ser decapitat, en va extreure els ulls i
els va disseccionar per la part medial, i va
fixar la meitat que contenia la retina amb
una solucié d’alum. ’endema, Kihne
va poder observar impresa en la retina,
gracies a la decoloracié de la rodopsina,
la imatge de la finestra amb el patré de
barres ben definity (Wald 1953).

Les observacions de Kithne van aparéixer
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en les columnes cientifiques de diaris

i publicacions periodiques d’arreu del
mén, i d’aquesta manera van acabar
fent el salt a la cultura popular. Durant

la darreria del segle x1X, es va anar
estenent la creenca popular que la
imatge d’un assass{ restava impresa
en les retines de la seva victima i
que aquesta imatge podria servir
per revelar el culpable; fins i tot, en
alguns departaments de policia es van
comencar a fotografiar de ben a prop
els ulls de les victimes d’assassinats
amb Pesperanca de descobrir-ne els
autors materials. Un d’aquests casos,
en els quals la policia va intentar aplicar
sense cxit l'optografia com a ecina
criminologica, va ser la investigacié per
part d’Scotland Yard dels assassinats en
serie perpetrats per Jack ’Esbudellador

al barri de Whitehall a Londres el 1888.
D’aquesta manera, els optogrames van
acabar formant part de la literatura,
en obres tan destacades com I'Ulisses
de James Joyce o en les dels “Viatges
extraordinaris’ de Jules Verne (Evans
1993), pero no han acabat pas triomfant
entre les técniques que apliquen els
moderns CSI (Crime Scene Investigators,
policies forenses).

George Wald i la natura de les
molécules que capten la llum

Com hem vist, els fonaments de la
quimica de la visi6 van ser establerts a
finals del segle x1x pel fisioleg alemany
Wilhelm Kihne, pero lestudi de la
natura de les molécules sensibles a la llum
que contenen els fotoreceptors va haver
d’esperar fins ben entrat el segle XX, quan,
de la ma de George Wald i col laboradors,
es van assentar les bases del que coneixem
com a ccle visual. En paral lel, Pestudi de
patologies com la ceguesa nocturna i la
xeroftalmia va permetre caracteritzar la
molecula associada a 'aparicié d’aquestes
condicions i establir el vincle entre
aquesta molecula i el procés visual.

La deficiencia d’un “factor accessori” i la ceguesa
nocturna

ipcis va ixar constanci
Els egipcis van deixar constancia dels
primers casos historics que coneixem de

Figura 3. George Wald (1906-1997)

ceguesa nocturna. Hipocrates (460-325
aC) en va descriure la malaltia, que
atribufa a un estat de malnutricié i que
tractava amb la ingesta de fetge cru. Ja en
¢poca moderna, una altra malaltia ocular,
la xeroftalmia, va ser relacionada amb
la malnutrici6, i Bloch el 1917 va poder
revertir totes dues patologies gracies a
la inclusié de llet i mantega en la dieta
(Wolf 2001). Aixi, hi havia d’haver un
factor en la llet i en la mantega que en
cas de mancanga fos el responsable de
la xeroftalmia i la ceguesa nocturna que
apareixien en condicions de malnutricié.
Una serie de treballs realitzats durant
els anys deu del segle xx van conduir
a la identificacié d’un “factor accessori
soluble en greixos”, la deficiencia del qual
causava xeroftalmia en rates (Osborne i
Mendel 1913; McCollum i Davis 1913,
1915).

En la decada seglient, aquest factor
va set anomenat vitamina A soluble en
grezxos  (Drummond  1920). El vincle
entre la vitamina A i el procés visual
va ser establert a partir del treball de
Fridericia i Holm, que a mitjan anys vint
van investigar I'efecte de la deficiencia



en vitamina A en la regeneracié de la
rodopsina (Fridericia i Holm 1925). En
aquest estudi, es van administrar dues
dietes diferents a dos grups de rates: un
grup va ser alimentat amb una aportaci6
de greixos que provenia de la mantega,
i les altres amb llard. Entre la quarta i
la setena setmana d’administracio, el
grup alimentat amb llard comengava a
desenvolupar signes de xeroftalmia. Tots
dos grups van ser mantinguts en una
situacié  d’il luminacié intensa durant
diversos dies i després van ser traslladats
a la foscor per permetre el procés de
regeneraci6 de la rodopsina; un cop en la
foscor, es van anar sacrificant les rates de
manera seqiencial 1 se’n van disseccionar
els ulls per tal de mesurar la taxa de
regeneraci6 en cadascun dels dos grups.
Els investigadors van poder determinar
que la taxa de regeneracio6 de la rodopsina
del grup de rates alimentades amb llard
era un ter¢ de la del grup de rates que
havien estat alimentades amb mantega i,
per tant, la vitamina A soluble en greixos,
present en la mantega, era necessaria per
tal que es pogués regenerar la rodopsina
en la foscor (Fridericia i Holm 1925).

George Wald i el cicle visual

A partit dels anys trenta, una série
d’experiments van permetre identificar
de manera indiscutible la presencia de
vitamina A a la retina i la relacié que
manté amb la funcié visual. El 1931,
Yudkin va prendre com a mostra diverses
rates alimentades amb una dieta deficient
en vitamina A que havien desenvolupat
xeroftalmia i havien perdut pes, i les va
tractar amb 50 mg diaris de teixit retinal

Figura 4. Diagrama del
cicle visual dibuixat per

George Wald (Wald 1934)

dessecat (obtingut a partir de les retines
i epitelis pigmentaris de 100 porcs). Els
animals tractats van recuperar pes i van
revertir la patologia ocular, i Yudkin va
demostrar directament, a partir del test
colorimetric de Rosenheim i Drummond,
la preséncia de vitamina A a la retina
(Yudkin 1931; Rosenheim i Drummond,
1925). Pocs anys més tard, George Wald
(Nova York, 1906 — 1997; Figura 3)
va identificar espectroscopicament la
presencia de vitamina A a la retina de la

granota (Wald 1935b).

Wald havia estat deixeble del biofisic
Selig Hecht (Glogow, 1892 — Nova York,
1947), que a comencament del segle xx
havia realitzat estudis sobre la fisiologia
dels sistemes fotosensibles en organismes
com 'urocordat Ciona, el mol lusc bivalve
Mpya arenaria, 1 també del sistema visual
en humans. En els seus estudis sobre
els efectes de la llum i I'adaptacio a la
foscor, Hecht havia demostrat que els
mecanismes que intervenen en la visio
segueixen lleis fisicoquimiques. També
havia introduit la idea que la molecula
fotosensible del sistema visual (substancia
S, tal com 'anomenava) es descomponia
per P'acci6 de la llum en dos productes —P
i A (adaptaci6 a la llum)— i que aquestes
dues substancies es tornaven a associar
en una situacié de foscor per tal de
reconstituir la substancia S (adaptacio a la
foscor; Hecht 1919).

Al laboratori de Hecht, Wald hi va
estudiar el procés d’adaptacié a la foscor
en humans i el mecanisme visual de
Drosophila, perd no va aprofundir en
les bases bioquimiques de la visié6 que

tant Pinteressaven. L’any 1932, Wald va
inaugurar la seva etapa postdoctoral a
Berlin, al laboratori del bioquimic Otto
Warburg, on va comencar els treballs
per tal de dilucidar Pestructura dels
pigments visuals, seguint les passes que

al segle anterior havien iniciat Franz
Boll i Wilhelm Kiithne. Wald, basant-se
en Pespectre d’absorcié de la rodopsina,
suposava que el pigment visual era una
proteina unida a un carotenoide i aixi,
seguint el suggeriment de Warburg i per
tal de respondre aquesta qliestio, va anar
al laboratori de Paul Kerrer a Zuric, que
feia poc que havia determinat I'estructura
de la vitamina A i del B-carote. Un cop
alla, al cap de tres mesos Wald i Kerrer
van demostrar la preséncia de vitamina A
en retines bovines, ovines i porcines.

Després de lestada a Suissa, Wald va
retornar a Alemanya per treballar al
laboratori d’Otto Meyerhof a Heidelberg,
pero el National Research Council
dels Estats Units, que el finangava, li
va aconsellar que tornés a America pel
perill que suposava I'ascens de Hitler al
podert, el gener del 1933. L'estiu d’aquell
any, abans de tornar als Estats Units, una
casualitat va fer que Wald comencés a
treballar en el que més tard es coneixeria
com a cicle visual. Un carregament de tres-
centes granotes havia arribat al laboratori
i, com que tothom era de vacances, el
tecnic havia decidit desfer-se’n. Wald
va demanar si en podia disposar i va
comencar a extreure’n les retines i a
tractar-les amb diversos solvents per tal
d’estudiar-ne el carotenoide associat.
D’aquesta manera, mig segle més tard
dels experiments de Wilhelm Kiihne, les
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Figura 5. A. Diagrama del cicle visual
(adaptat de Wald 1934). La porpra visual
(actualment rodopsina) és 'opsina unida a la
forma 11-gs-retinal del cromofor. El groc
visual és l'opsina unida a tot-#rans-retinal.
El retine és la forma aldheid del cromofor,
que actualment denominem retinal. B.
Diagrama del cicle visual com el coneixem
en lactualitat (adaptat de Wolf 2001).

granotes van tornar a ocupar
el centre de les investigacions
sobre el pigment visual. En
retines adaptades a la foscor i
en retines decolorades fins a
I'estadi de “groc visual”, Wald
va identificar un carotenoide
diferent de la
vitamina A segons el seu
espectre d’absorcié, i el va anomenar

lleugerament

reting; en canvi, les retines en estadi de
“blanc visual” no contenien retine i
contenien vitamina A. A partir d’aquests
resultats, Wald va proposar Iexisténcia
d’un cicle visual (Figura 4), segons el qual
el retiné que es troba unit a rodopsina
en condicions de foscor s’allibera de
la rodopsina per l'accié de la llum de
manera que es produeix el “groc visual”,
i més tard es converteix en vitamina A
i es produecix el “blanc visual” (Wald
19352). Segons Wald, la regeneracié de
la rodopsina, que comporta la unié del
retine altre cop a 'opsina, tanca el cicle.
Wald va retornar als Estats Units, a
Chicago, pero abans va enviar una nota
a la revista Nature amb aquests resultats

(Wald 1934).

1934, Wald va

treballar com a professor a Harvard, on

Lany comengar a
va continuar els estudis sobre el cicle
visual en altres organismes. Va aillar un
nou pigment visual en els bastons dels
peixos d’aigua dolca que va anomenar
porfiropsina 1 dos nous carotenoides, el
retine, i la vitamina A, (Wald 1939a,
1939b). També en aquella época va iniciar
els estudis sobre els pigments visuals dels
cons, en els quals va identificar un nou
fotopigment que va anomenar Zodopsina.
Després del punt mort que va suposar
la  Segona Mundial, Wald,
conjuntament amb Ruth Hubbard i Paul

Guerra
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Brown, va poder continuar els estudis
sobre la bioquimica dels pigments visuals.
El 1946, Ball, Goodwin i Morton, a
Liverpool, van demostrar que el retine era
la forma aldehid de la vitamina A (Ball,
Goodwin i Morton 1946). A partir de
llavors, el retine es va passar a anomenar
retinal i la vitamina A, refinol, que son els
termes que s’han utilitzat fins a actualitat
(Figura 5).

Al laboratori de Wald durant la primera
meitat de la decada dels cinquanta,
Hubbard hi va estudiar la conversio
enzimatica de retinal a retinol (Hubbard
i Wald 1949), i Brown va poder generar
rodopsina gracies a mesclar retinal i
opsina en una reaccié espontania que
no necessitava la participacié de cap
enzim (Wald i Brown 1950). A partir de
I'observacié que la sintesi de rodopsina
no es produia quan es barrejava retinol
sintétic i opsina, i en canvi s que ho feia
a partir de retinol derivat d’oli de peix,
Wald, Hubbard i Brown van descobrir
el paper de la isomeritzacié cis-frans
dels carotenoides en la funcié visual
(Hubbard i Wald 1952), i el rol de I'isomer
11-¢is com a precursor dels diversos
pigments visuals. Ruth Hubbard, amb
la col laboracié de Robert St.George i
Allen Kropf, va comengar a estudiar quin
era I'efecte de la llum sobre la rodopsina
a escala molecular i va determinar que la
fotoactivacié consistia en la isomeritzacié

de I'11-cs-retinal, unit a la rodopsina,
a tot-frans-retinal, i que de resultes la
rodopsina passava per una serie de canvis
conformacionals (Hubbard i St George
1958; Hubbard 1958; Hubbard, Brown
i Kropf 1959).

A finals dels anys trenta, Selig Hecht
havia determinat que n’hi havia prou amb
un unic fot6 per excitar un fotoreceptor
i, per tant, hi havia d’haver un mecanisme
que permetés I'amplificacié del senyal a
partir d’una molécula de pigment visual
fotoactivada. I’any 1965, en un article
publicat a la revista Science, George Wald
va formular la hipotesi que la molecula de
rodopsina fotoactivada desencadenaria
responsable
de Pamplificacié del senyal, similar a la

una cascada enzimatica
cascada de reaccions enzimatiques que es
produien en la coagulaci6 sanguinia (Wald
1965). Les proteines que intervenen
en les diverses etapes de la cascada de
fototransduccié predita per Wald van
comencar a ser identificades a partir dels
anys vuitanta, poc després que Wald es
jubilés. Al laboratori de Wald també s’hi
van dur a terme experiments sobre els
pigments visuals dels cons, que van servir
per determinar que el cromofor dels cons
també era I'11-zs-retinal, i que per tant els
diferents espectres d’absorcio de les tres
poblacions de cons havien de ser deguts
a diferencies en el component proteic,
Popsina, de cadascun dels pigments



visuals (Brown i Wald 1963, 1964; Wald
1964). L’any 1986, Nathans, Thomas
i Hogness van determinar les bases
moleculars de la visié en colors després
d’identificar els tres gens que codifiquen

cadascuna de les opsines dels cons
(Nathans, Thomas i Hogness 1986).

George Wald també va ser dels primers
que, al segle XX, va analitzar la funci6
de les
patologies de la visi6 com la retinitis

cel lules  fotoreceptores en

pigmentaria i la ceguesa als colors (Wald
i Zeavin 1956; Wald 1966). Per la seva
contribucié monumental al coneixement
de les bases moleculars dels processos
de fotorecepcio, George Wald va ser
distingit amb el Premi Nobel de Medicina
i Fisiologia el 1967.

Glossari

Arum poTassic: Sulfat doble d’alumini i de potassi
hidratat. S’ha emprat per adobar pells, com a
mordent en tints, en medicina com a astringent i en
alimentacié com a additiu.

EprTELL PIGMENTARE: Capa externa de la retina que
separa els fotoreceptors de la part coriocapil lar i de
la lamina basal de la coroide. Fs el teixit que esta en
contacte directe amb els fotoreceptors, els nodreix
i en recanvia els segments externs per fagocitosi,
i intervé també en la regeneracié del cromofor
visual.

Fovea: Petita depressio a la part central de la retina
humana (la macula), en la qual hi ha la concentracié
de cons més alta de tota la retina, i que és la zona de
maxima agudesa visual.

SEGMENTS EXTERNS: Part apical de les cel ules
fotoreceptores (bastons i cons) que conté tot un
seguit d’invaginacions de la membrana plasmatica
o discos. A la membrana dels discos dels segments
externs de bastons i cons hi trobem la majoria de les
proteines que intervenen en la fototransduccié.
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