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Paraules del Dr. Pere Domingo, President de la Socierat

IHustres senyors:

La Societat Catalana de Biologia celebra en la diada d’avui la sessi6
inaugural corresponent al curs 1968-1969.

L'iHustre doctor Antoni Grinyé i Garriga, ex-professor de neurocirurgia
a la Universitat de Michigan, Detroit, E. U. A., ens fara I'honor d’ocupar
la nostra tribuna per parlar-nos sobre el tema Morfologia i funcions de
Poligodendroglia: possible base de la memoria. Aquest tema, d’apassionant
interés en un moment que els mecanismes cerebrals van aclarint-se, i se
situen ja en els de la quimica bioldgica, referir els de la memoria a un
determinat tipus ceHular pot servir, a la vegada, per a precisar, en un deter-
minat sistema funcional, les relacions entre forma i mecanica molecular.

El doctor Grinyé, nascut, criat, educat i format professionalment a Bar-
celona, ha corregut mig mén completant el seu saber. Els seus primers
internats hospitalaris, va fer-los igualment a Barcelona; després els va con-
tinuar als Estats Units, on va realitzar els treballs de postgraduat que el
van situar plenament en el camp de l'especialitzacié neuropsiquiatrica.
Entre els centres d’aquesta especialitzacié d’Illinois, Tennessee i Nova York
va deixar transcérrer més de cinc anys, i a partir de 'any 1942 va iniciar
el seu professorat als Estats Units, en I'especialitat de neurocirurgia, que
continua a Barcelona, Memphis (Tennessee), Detroit (Michigan), Nova
York, Cleveland (Ohio) i altres llocs d’América i d’Europa.

Ha fet estudis de gran valua en relacié amb el sistema nerviés que
comprenen des de la més fina histologia fins a les técniques més complexes
lligades a la neurocirurgia. Sobre el tema que fara objecte de la seva
conferéncia d'avui ha produit ja una important bibliografia.



Aquest treball tracta d’unes c¢Hules oblidades i molt poc conegudes.
Malgrat que el proposit fonamental d’aquest treball és descriure uns
detalls morfologics de l'oligodendroglia (ODG) que no han estat demos-
trats pels métodes d’impregnaci6 fins ara publicats, caldra, de toda manera,
per a un millor coneixement de la matéria, recordar primer les circums-
tancies del descobriment d’aquestes ceHules i revisar els conceptes morfo-
logics que han estat descrits pels autors que ens han precedit.

Quan CaJAL va publicar el seu estudi sobre la neurologia dels centres
nerviosos, el 1913, fou el primer neuroleg que va interessar-se per un
tipus de céHules de nucli petit diferent del dels astrocits, i molt similar
al dels limfocits, el citoplasma de les quals posseia la rara propietat de no
tenyir-se per cap dels metodes neurohistologics existents en aquell temps.
Aquestes ceHules de forma esférica, que sols tenien algunes indenticions,
foren descrites per CAJAL com a «nuclis isolats, gairebé sense citoplasman.
Les va anomenar «elements apolarsy, i els va adscriure un origen meso-
dérmic. Aquesta conclusié que concerneix la derivacié blastomerica, esta
fundada en la completa confianca de CajaL en el métode de 'or sublimat,
que ell considerava infalible per a la tinci6 del citoplasma dels astrocits.
El seu deixeble HorTEGA demostra que aquesta conclusié era erronia.
De tota manera, CAJaL va fer un estudi acurat dels «elements apolarsy,
bé que estava limitat per les tecniques de tincié inadequades de que dis-
posava.

Va anar molt lluny en descriure la distribucié d’aquests «elements
apolarsy al llarg del sistema nerviés; fins avanca la hipotesi que repre-
sentaven una compensacié o substituci6 de les c¢lules de Schwann. La seva
suposicié que algunes de les c¢Hules intracapsulars dels ganglis espinals
simpatics eren similars a aquests «elements apolars» ha estat confirmada
aquests ultims anys per HORTEGA, DE CASTRO i SCHAREMBERG, entre d’altres.

Aquestes c¢Hules caracteritzades per CAJAL (1913) com «el tercer element
del sistema nervids» no van atreure l'interés dels investigadors, probable-
ment perque, segons HORTEGA «...uns elements tan exigus no eren capacos
d’estimular emocions estetiquesn. De toda manera, sota diversos noms,
llur distribucié perineuronal fou estudiada per OBERSTEINER, GoOLGI,
NiseL i CajAL, entre d’altres; i la seva distribucié interfascicular fou
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6 ANTONI GRINYO

descrita per Jacos, CAjaL (1920), PERuUsINI (1912), entre d’altres. Foren
anomenades «nuclis nus», per SCHAFER, «céHules indiferents», per BoNnHOM-
ME, «ceHules rodones», per ELisaTH, «c¢Hules cuboides», per CERLETTI
(1907), «preameboides», per RoSENTAL, «elements adendritics», per CAJAL.
La pluralitat de noms dedicats a les mateixes c¢Hules indica la manera
subjectiva com fou vista per cada autor, i, a més, I’estat de confusié que
hi havia respecte a aquesta matéria.

El 1900, RoBERTSON havia publicat un métode a base de sals de plati,
amb el qual fou capac¢ de tenyir aquests elements del sistema nervios,
anomenats per ell «c¢Hules de mesoglian. Va descriure el seu citoplasma
i processos amb algun detall, i la seva descripci6é s’assembla a la primera
descripci6 de ’'ODG d’HorTEGA. Es evident que RoBERTSON fou capag
amb aquest metode d’obtenir alguns dels processos d’aquestes ceHules, perd
en ésser un treball sense continuacié no va atreure l'atencié dels neurolegs
d’aquell temps, i probablement encara seria desconegut si HORTEGA, amb
la seva necessitat de trobar confirmacié a les seves idees i amb la seva cien-
tifica honestedat, no I'hagués reportat i analitzat, el 1928, en la seva tercera
comunicacié sobre la morfologia de I'ODG.

PArLApINO, ja el 1892, i més tard, el 19oo, va descriure una xarxa de
fibres que s’introduien en la formaci6 de les beines mieliniques de la
substancia grisa i blanca, les quals tenien un aspecte complex i el curs
variable; constituien una espeécie d’esquelet de la mielina, el qual ell va
anomenar «scheletro neurolico». Va assentar la hipotesi que aquest «sche-
letro» era format per fibres dels astrocits. Les seves troballes foren con-
firmades per diversos autors, d’entre els quals: MarANO (1911), PERO-
SINI (1912) i MONTESANO (1912).

En aquesta situacié, HORTEGA va publicar les seves troballes, resultants
de I'tis de la seva modificacié del metode d’AcHUcARRO, el carbonat de plata
(1921). Fou capag de demostrar també que allo que s’havia suposat que el
simple element (per a CajaL, el tercer element) del sistema nervids era
format en realitat per dos tipus de c¢Hules diferents, 1'una d’origen meso-
dérmic, la qual tenia un poder fagocitic, del qual es deriven els cossos
granulo-adiposos, i allo que va anomenar microglia, i una c¢Hula d’origen
ectodérmic, la qual es va anomenar «glia d’escasses radiacions» (aixo era
la realitat morfologica d’aquell moment) i donant-li com a derivacié grega
el nom d’«oligodendroglia». La primera, va dir HORTEGA, seria el veritable
tercer element del sistema nervids, i I’altra, un tipus de glia. Hom pot veure
que calia un gran aveng técnic (el metode del carbonat de plata d’'HORTEGA,
al qual ja ens hem referit), aixi com un ull molt observador i agut per a
trobar el lligam entre «elements apolars» i «scheletro neurolicon.

Malgrat que aquest concepte nou no fou acceptat immediatament
per CajJAL i pels seus seguidors, la descoberta d’HorTEGA fou admesa per
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SOBRE LA MORFOLOGIA DE L'OLIGODENDROGLIA 7

la majoria dels neurdlegs, i durant uns 10 anys 'ODG i microglia van
ocupar la primera plana en la neuropatologia. PENFIELD, el 1925, fou capag
de confirmar les troballes d’HORTEGA, i BAYLEY, el 1925, presenta la
hipotesi que 'ODG era derivada dels medulloblasts; més tard, BAYLEY i
Bucy descriviren un tipus de tumor exclusivament format per oligoden-
drocits, el qual van anomenar «oligodendroglioman.

El 1928, en un treball més avangat, HORTEGA descrivi amb gran de-
tall les caracteristiques tectdoniques de I’'ODG. La seva descripcid, acom-
panyada de diverses microfotografies extraordinaries, revela una ODG
que té un gran nombre de branques, i una complicacié d’aquelles branques
que préviament no s’havia sospitat. Aquest quadre canviat, resultant de
I'is de la seva modificacié del meétode de GoLcl, provoca que HORTEGA
declarés que el nom original d’oligodendroglia era un error semantic. El
que segueix és un resum del seu treball i algunes de les seves idees sobre
la matéria que foren publicades en el curs dels anys. Com hom veura,
l'autor d’aquest treball no comparteix alguna d’aquestes idees.

L’ODG posseeix un nucli, diu HorTEGA, la mida del qual varia entre
el d'un astrocit i el dels granuls cerebelars. La cromatina és tan similar als
altres, que en preparacions tenyides amb colors d’anilina és gairebé impos-
sible de diferenciar entre els uns i els altres. El nucli és excéntric en el cito-
plasma, el qual demostra radiacions llargues i complicades. Aquestes radia-
cions citoplasmiques fineixen en les beines de mielina, i es resolen en una
xarxa intricada que a vegades envolta la fibra amb espires simples com
una enfiladissa, i a vegades adopta la forma d’anclls o altres formes.
Aquests processos també demostren, durant intervals més o menys regu-
lars, engruiximents arrosariats, els quals foren interpretats per HoORTEGA
com l'encreuament d’una dicotomia. Els processos citoplasmics de 'ODG
(i en aquest punt HORTEGA és emfatic) no contribueixen a la formacié
del reticle de Gorcr de les neurones, a l'inrevés dels processos dels as-
trocits, i no estableixen més que contactes ocasionals amb les parets dels
vasos, resultants de la casual relacié de proximitat. D’una manera més
detallada i exhaustiva descriu cada petit accident de les c¢Hules i diferencia
les ceHules individuals, i, a més, divideix els oligodentrocits en tres diferents
tipus, amb formes transicionals. Va donar a aquests tres tipus els noms de
Cajal, Robertson i Paladino, a causa de les importants contribucions que
aquests autors feren en l'estudi d’aquestes c¢Hules. Tot i que va admetre
les imperfeccions i limitacions dels meétodes de tincié que estaven al seu
abast, i tot i que estava segur que no podia demostrar tots els detalls mor-
fologics, establi d’'una manera emfatica que solament els processos dels
astrocits protoplasmics i fibrosos estaven en contacte anatdmic i funcional
amb les ceHules nervioses i amb les parets dels vasos, mentre que els proces-
sos de I'ODG estaven exclusivament en relacié intima amb les beines mieli-
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niques i per tant, no podien contribuir a la formacié de la membrana de
piaglia, tal com fan els astrocits, d’acord amb el concepte classic.

Aquesta idea, fonamentada sobre imatges obtingudes amb métodes de
tincié imperfectes, no canvia en el curs dels anys, probablement a causa
de la poca habilitat general per a descobrir metodes de tincié més perfectes,
i també pel respecte que mereixen les idees d’HORTEGA. De tota manera,
BAYLEY i SHALTENBRAND demostraren com, a part llur estudi sobre la
membrana de piaglia, que 'ODG mostra processos connectats amb els vasos,
similars amb els que s’havien descrit préviament pels astrocits. A mi em
sembla que el concepte d’HORTEGA era parcialment erroni, i miraré de fer-ho
avinent. Malgrat que la literatura sobre 'ODG ¢s molt abundant, els
treballs esmentats representen els preliminars del coneixement sobre aquest
nou tipus de glia, fins al 1935. La resta dels treballs dedicats a aquesta
matéria, o sén confirmacions de les troballes esmentades o no cauen dins
els limits d’aquest treball.

Considerant la quantitat de treballs sobre aquesta materia i l'interés
apassionat que desvetlla en el seu temps, és sorprenent de veure com
¢s de limitat avui dia el coneixement de I'ODG, si és que hem de jutjar
per les descripcions que es troben en els llibres de text d’histologia i de
patologia. Sembla que el concepte que el nom de 'ODG és un error seman-
tic no ha penetrat dins la literatura, atés que hom descriu c¢Hules amb
radiacions i branques curtes, quan la veritat ¢és el contrari. Es a causa
d’aquesta mala interpretacié dels fets que he hagut de fer una detallada
recapitulacié dels treballs fins ara apareguts abans de descriure els meus.

Malgrat que el meu interés radicava a estudiar les funcions de I'ODG,
em vaig trobar que els metodes descrits i classics donaven resultats molt
irregulars. A més, que una c¢Hula tan estesa pel sistema nervids que envol-
ta, entre altres coses, les neurones, sols servis per a dipositar la mielina,
em sembla un concepte desencertat. Per tant, era evident que calia comen-
car per desenrotllar un métode que tingués les segiients caracteristiques:
alta especificitat, constancia en els seus resultats, i capacitat per a tenyir
sense falles tota 'ODG existent. Vaig considerar que seria desitjable, a més,
d’obtenir un meétode que pogués ésser usat en talls en congelacio, parafina,
o celoidina. Els primers resultats dels meus treballs foren publicats el 1945.
El 1968 fou publicat el meu métode definitiu, mitjancant el qual no son
tenyits ni els astrocits ni les ceHules nervioses, pero si 'ODG, i completa-
ment. Quan I’'ODG és tenyida per aquest procediment, apareixen els ca-
racters morfologics ja descrits en part per HORTEGA, amb la diferéncia que
aquests processos estan tenyits completament, i palesa una riquesa de detalls
no coneguda amb el metode de GoLGI-HORTEGA; fins i tot hom pot observar
algunes estructures que HORTEGA negava categoricament. No he estat capag
de veure, entre les celules de I'ODG, diferéncies que permetin la separaci6
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FiG. 1. Medula espinal de gat. Tall per congelacio. Son observats els gliosomes i les
prolongacions de 1'O.D.G. FiG. 2. La mateixa cosa que a la figura 1, pero amb més
detall. Fi. 3. — Cerebel huma. Tall en celoidina. Observeu la xarxa que forma 1'0O.G.D.
a Uentorn de les ceHules de Purkinge. Fic. 6. Vas cerebral —en negatiu on es

mostren els contactes intims amb 1'0.D.G.
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en tres grups, amb formes transicionals, tal com HORTEGA descrivi. Ob-
servant seccions grosses en qué totes les celules d’'ODG han estat tenyi-
des, i on no apareix cap altra estructura, hom t¢ la impressié que I'ODG es
presenta de la manera morfologica més monotona. Es clar que hi ha algunes
diferéncies individuals, degudes a condicions del seu entorn, perd aquestes
diferéncies no sén suficientment marcades per a permetre la classificacié
de les c¢Hules en tres grups.

Les caracteristiques més notables de 'ODG es poden resumir de la se-
glient manera: ceHules petites i rodones, amb un nucli situat excéntrica-
ment, i amb un citoplasma ramificat. E1 nombre de branques que s’originen
en el soma de la ceHula és variable, dificil d’establir, i probablement sense
cap interés especial; ¢s, de tota manera, molt més gran que el nombre pre-
viament descrit: vuit o deu branques, a vegades més, es poden comptar en
preparacions ben tenyides. Una o dues d’aquestes branques son més grosses
que les restants. Generalment, totes es comencen a dicotomitzar a una dis-
tancia aproximada d'un o dos diametres ceHulars, comptant des del soma.
Les dicotomies s'identifiquen facilment per un engruiximent del procés, el
qual, en la majoria dels casos, ¢s rodo, o com un boté (jo el denominaria
«nus dicotdomic»). A vegades, tres branques o més sorgeixen d’un simple
engruiximent rodd, i al mateix temps aquestes branques secundaries es
poden dividir i fer la impressi6 que aquestes divisions poden continuar
«ad infinitumy. De tota manera, hom pot veure com alguns d’aquests pro-
cessos finalitzen en una xarxa intricada que envolta les beines de miclina,
les céHules nervioses o les parets dels vasos. L'extrem mielinic pot tenir la
forma d’un anell, d'un embut o d’una xarxa complicada, o pot apareixer
simplement com una fibra simple que s’enrotlla al voltant de la beina de
mielina com una enfiladissa. La llargada del procés és dificil de saber en
cada cas perque canvia de direccié, bé anant fins a capes profundes, bé cor-
bant-se cap a dalt; és molt corrent, pero, de veure’l al llarg de go diametres
cellulars o més. Com que aquest metode posseeix la caracteristica feli¢ de
tenyir el soma i les branques de les c¢Hules nervioses, les quals apareixen
aleshores en negatiu, ¢s possible de veure clarament que els processos de
1'ODG formen una xarxa al voltant d’aquestes estructures similar a la xarxa
de Gorc1-Cajar, formada pels astrocits.

Pot esdevenir-se que el reticle format per I'ODG al voltant del soma de
les céHules nervioses i de les seves divisions, no es vegi completament, atés
que la seva evidenciacié depén en certa manera del pla en el qual és
seccionada la céHula. De tota manera, la seva preséncia al llarg de tot el
sistema nervios és evident en preparacions tenyides correctament. La xarxa
del soma propiament dita és feta de processos extremament fins i deli-
cats, els quals requereixen un augment més gran per a ésser apreciats en
detall.
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El comengament de I'ax6 i de les dendrites és una mica més patent, per-
que els processos de 'ODG estan més desenrotllats. Aqui tenim una forma-
ci6 com a piles que donen un nombre incomptable de branques, les quals
per divisions subsegiients contribueixen a la formaci6 del reticle d'una
morfologia tan complicada que desafia tota descripci6. En la figura 3,
per exemple, hom pot veure com les branques de 'ODG envolten les c¢Hu-
les de PURKINGE completament, ultra els granuls de la substancia grisa.
Aquests fets poden ésser palesats tant en la meduHa espinal com a través
del sistema nerviés, amb algunes variacions locals. Que els processos de
I’'ODG envolten les beines mieliniques és un fet que ja ha estat acceptat
en general, i es demostra en la figura 4, la qual representa una secci6
Iongitudinal, obtinguda per congelacié, de la meduHa espinal.

Un punt sobre el qual cal insistir, és la relacié intima entre I'ODG i els
vasos: o bé el soma de 'ODG ¢s aplicat contra el vas i segueix el seu son-
torn, o bé una o diverses de les seves prolongacions fa o fan contacte amb
la paret del vas, establint una xarxa tan complicada com la que hom ha
descrit per a les ceHules nervioses o les beines de mielina. Aquest punt im-
portant és a la base d’especulacions sobre el possible paper de 'ODG en el
metabolisme de les c¢Hules nervioses. Aixi, el 1947, en un treball que vaig
presentar al miting anual de I'cAmerican Association of Neuropatologists»,
vaig avangar la idea que 'ODG probablement eren c¢Hules que formaven la
base del metabolisme cerebral, atés que establien contactes intims amb els
vasos per una banda, i amb les c¢Hules nervioses per una altra. Més tard,
I'any 1955, en el miting anual de la «Harvey Cushing Society», a Quebec,
vaig insistir sobre el mateix punt, considerant les troballes que havia fet
usant el meu meétode de tinci6. Perd aquestes idees no s'obriren pas
perque, en realitat, no tenia proves suficients per a demostrar aquesta fun-
ci6 metabolica que jo proposava. El 1958 va tenir lloc un simposi sobre
la biologia de la neuroglia al qual vaig tenir I'honor d’ésser convidat, i
Porg, un coHaborador del nostre amic Jordi Folch, establi el fet que la
quantitat de les c¢Hules neurogliques estava en proporcié de 10 a 1 al de
les neurones, i, a més, remarcava que no existien uns coneixements suficients
sobre llur estructura i llur comportament biologic. Sembla com si aixo
hagués estimulat HYpEN a anar a la base de I'estudi metabolic de la neuro-
glia. Efectua una série d’experiments d’una finor extraordinaria, dissecant
les ceHules nervioses i la glia que les envoltava. Fou capag, mitjangant tec-
niques absolutament noves (difracci6 dels raigs X), de determinar el pes i la
massa no solament de les c¢Hules nervioses, sin6 també de la glia, els quals
eren aproximadament iguals. D’aquesta manera li fou possible d’arribar a
I'estudi de la composicié i del metabolisme de les ceHules de la glia i de les
ceHules nervioses. Va veure que la glia tenia considerables quantitats
d’ARN. Quan les c¢Hules nervioses eren estimulades, augmentaven de pes i
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en quantitat d’ARN, alhora que en les c¢Hules de la glia disminuia 'ARN.
Era evident que neurones i ceHules de la glia constituien una unitat fun-
cional en la qual la glia podia metabolitzar substancies per a les c¢Hules
nervioses de tal manera que podia arribar a les ultimes fases del metabolis-
me. Per tant, la céHula glial funcionava com una donadora d’energia i
constituia amb la neurona un sistema interdependent, consumidor d’ener-
gia. La implicacié d’aquesta funcié de la glia és tal, que fa pensar que les
malalties mentals poden dependre, no solament del mal funcionament de
les céHules nervioses, sin6 també del de les ceHules glials.

Passant ara a justificar la segona part del titol d’aquest treball, ens
haurem de referir altra vegada a HypEN, el qual ensinistra rates davant
diferents estimuls, extragué 'ARN dels cervells d’aquests animals, i tro-
ba que havia augmentat en un 12 por cent respecte a la situacié abans
de l'ensinistrament. Aixo lliga amb els treballs de McONELL, el qual
treballa amb planaries, condicionades per una série d'estimuls. Quan
aquests animals estaven condicionats, eren triturats i oferts com a menjar
a planaries no condicionades: va veure que les planaries incondicionades
responien molt més de pressa als estimuls, tal com si haguessin «menjat
memoria». Els mateixos resultats eren obtinguts injectant ARN de les pla-
naries condicionades a les incondicionades.

Per tant, tenint en compte que 'ODG té grans quantitats d’ARN, hom
pot suposar que 'ODG exerceix un paper important en els mecanismes
de la memoria. I considerant, a més, que la glia cerebral conté una quantitat
molt considerable d’ARN, no és desenraonat de suposar que la glia pot
tenir, també, un lloc important en el fenomen de la memoria.

RESUM I CONCLUSIONS

Es evident que, tal com digué FisHER, «technike is all». Es demostra
una vegada més que per a arribar al coneixement bioldgic o anatomic cal
una técnica apropiada. Gracies a una técnica escaient ha estat possible
demostrar que I'ODG no és integrada per céHules amb poques branques,
com el seu nom fa suposar, sin6 que, al contrari, és constituida per céHules
amb un nombre de branques extraordinari. Forma, a més, una xarxa al
voltant de les neurones i dels vasos. Les seves ceHules, per tant, no estan
limitades a la produccié de mielina, com havia admés HORTEGA, sind que,
com hem dit, té una influéncia metabolica important en el sistema nervids.
Una de les funcions de I'ODG, probablement molt important, és d’esta-
blir els primers passos de la memoria. Pel fet que les c¢Hules d’ODG
tenen una tal multiplicitat de branques, hom proposa que el seu nom
sigui canviat pel de «dendroglian, nom que no suposa res més que un
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12 ANTONI GRINYO

tipus de glia cerebral, tot i que el mot «glia» (que vol dir «gomay) suposa
que aquestes celules no sén més que una especie de teixit de sosteniment
del sistema nervids, la qual cosa no deixa d’ésser, també, un altre error.
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