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Paraules del Dr. Pere Domingo, President de la SOCIETAT

Illustres senyors:

La Societat Catalana de Biologia celebra en la diada d'avui la sessio

inaugural corresponent al curs 1968-1g6g.

L'illustre doctor Antoni Grinyo i Garriga, ex-professor de neurocirurgia

a la Universitat de Michigan, Detroit, E. U. A., ens fara 1'honor d'ocupar

la nostra tribuna per parlar-nos sobre el tema Aforfologia i funcions de

l'oligodendrbglia: possible base de la membria. Aquest tema, d'apassionant

interes en un moment que els mecanismes cerebrals van aclarint-se, i se

situen ja en els de la quimica biolbgica, referir els de la membria a un

determinat tipus cellular pot servir, a la vegada, per a precisar, en un deter-

minat sistema funcional, les relations entre forma i mecanica molecular.

El doctor Gringo, nascut, criat, educat i format professionalment a Bar-

celona, ha corregut mig mon completant el seu saber. Els seus primers

internats hospitalaris, va fer-los igualment a Barcelona; despres els va con-

tinuar als Estats Units, on va realitzar els treballs de postgraduat que el

van situar plenament en el camp de l'especialitzacio neuropsiquiatrica.

Entre els centres d'aquesta especialitzacio d'Illinois, Tennessee i Nova York

va deixar transcorrer mes de cinc anys, i a partir de 1'any 1942 va iniciar

el seu professorat als Estats Units, en 1'especialitat de neurocirurgia, que

continua a Barcelona, Memphis (Tennessee), Detroit (Michigan), Nova

York, Cleveland (Ohio) i altres flocs d'America i d'Europa.

Ha fet estudis de gran valua en relacio amb el sistema nervios que

comprenen des de la mes fina histologia fins a les tecniques mes complexes

lligades a la neurocirurgia. Sobre el tema que fara objecte de la seva

conferencia d'avui ha produIt ja una important bibliografia.
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Aquest treball tracta d'unes cellules oblidades i molt poc conegudes.

Malgrat que el proposit fonamental d'aquest treball es descriure uns

details morfologics de l'oligodendroglia (ODG) que no han estat demos-

trats pels rnetodes d'impregnaci6 fins ara publicats, caldra, de toda manera,

per a un millor coneixement de la materia, recordar primer les circums-

tancies del descobriment d'aquestes cellules i revisar els conceptes morfo-

Iogics que han estat descrits pels autors que ens han precedit.

Quart CAJAL va puhlicar el seu estudi sobre la neurologia dels centres

nerviosos, el 1913, fou el primer neuroleg que va interessar-se per un

tipus de cellules de nucli petit diferent del dels astrocits, i molt similar

al dels limfocits, el citoplasma de les quals possefa la rara propietat de no

tenyir-se per cap dels rnetodes neurohistologics existents en aquell temps.

Aquestes cellules de forma esferica, que sols tenien algunes indenticions,

foren descrites per CAJAL corn a unuclis isolats, gairebe sense citoplasman.

Les va anomenar ((elements apolars)), i els va adscriure un origen meso-

dermic. Aquesta conclusi6 que concerneix la derivaci6 blastomerica, esta

fundada en la completa confianca de CAJAL en el metode de For sublimat,

que ell considerava infallible per a la tinci6 del citoplasma dels astrocits.

El seu deixeble HORTEGA demostra que aquesta conclusi6 era erronia.

De tota manera, CAJAL va fer un estudi acurat dels ((elements apolars)),

be que estava limitat per les tecniques de tincio inadequades de que dis-

posava.
Va anar molt Iluny en descriure la distribuci6 d'aquests ((elements

apolars)) al Ilarg del sistema nervi6s; fins avanca la hipotesi que repre-

sentaven una compensaci6 o substituci6 de les cellules de Schwann. La seva

suposici6 que algunes de les cellules 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 cellules caracteritzades per CAJAL (1913) corn ((el tercer element
del sistema nervi6s)) no van atreure 1'interes dels investigadors, probable-
ment perque, segons HORTEGA ((...uns elements tan exigus no eren capacos
d'estimular emocions estetiques)). De toda manera, sota diversos noms,
llur distribucio perincuronal fou estudiada per OBERSTEINER, GoLG1,
NISEL i CAJAL, entre d'altres; i la seva distribuci6 interfascicular fou
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6 ANTONI GRINYO

descrita per JACOB, CAJAL (1920), PERUSINI (1912), entre d'altres. Foren

anomenades unuclis nus» , per SCHAFER, ucel-lules indiferentsn, per BONHOM-

ME, ucellules rodones», per ELISATH, ((cel-lules cuboides)), per CERLETTI
(1907), apreameboidesn, per RoSENTAL, ((elements adendritics)), per CAJAL.

La pluralitat de noms dedicats a les mateixes cellules indica la manera
subjectiva corn fou vista per cada autor, i, a mes, 1'estat de confusi6 que

hi havia respecte a aquesta materia.
El 1900, ROBERTSON havia publicat un metode a base de sals de plati,

amb el qual fou capa^ de tenyir aquests elements del sistema nervios,

anomenats per ell ((cel-lules de mesoglia)). Va descriure el seu citoplasma

i processos amb algun detail, i la seva descripcio s'assembla a la primera

descripcio de 1'ODG d'HORTEGA. Es evident que ROBERTSON fou capac

amb aquest metode d'obtenir alguns dels processos d'aquestes cellules, pert

en esser un treball sense continuacio no va atreure l'atencio dels neurolegs

d'aquell temps, i probablement encara seria desconegut si HORTEGA, amb

la seva necessitat de trobar confirmacio a les seves idees i amb la seva cien-

tifica honestedat, no 1'hagues reportat i analitzat, el 1928, en la seva tercera

comunicacio sobre la morfologia de i'ODG.

PALADINO, ja el 1892, i mes tard, el iqoo, va descriure una xarxa de

fibres que s'introduIen en la formacio de les beines mieliniques de la

substancia grisa i blanca, les quals tenien un aspecte complex i el curs

variable; constitulen una especie d'esquelet de la mielina, el qual ell va

anomenar ((scheletro neurolico)). Va assentar la hipotesi que aquest asche-

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) 1 MONTESANO (1912).

En aquesta situacio, HORTEGA va publicar les seves troballes, resultants

de 1'6s de la seva modificacio del metode d'ACH1JCARRO, el carbonat de plata
(1821). Fou capa^ de demostrar tambe que allo que s'havia suposat que el
simple element (per a CAJAL, Cl tercer element) del sistema nervios era
format en realitat per dos tipus de cellules diferents, l'una d'origen meso-
dermic, la qual tenia un poder fagocitic, del qual es deriven els cossos
granulo-adiposos, i allo que va anomenar Inicroglia, i una cO.lula d'origen
ectodermic, la qual es va anomenar ((glia d'escasses radiacions)) (aixo era
la realitat morfologica d'aquell moment) i donant-li com a derivacio grega
el nom d'uoligodendroglia». La primera, va dir HORTEGA, seria el veritable

tercer element del sistema nervios, i 1'altra, un tipus de glia. Horn pot veure

que calia un gran avenc tecnic (el metode del carbonat de plata d'HORTEGA,

al qual ja ens hem referit), aixi coin un ull molt observador i agut per a

trobar el lligam entre ((elements apolars)) i ((scheletro neurolico)).

Malgrat que aquest concepte nou no fou acceptat immediatament

per CAJAL i pels seus seguidors, la descoberta d'HORTEGA fou admesa per
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SOBRE LA MORFOLOGIA DE L'OLIGODENDROGLIA q

la majoria dels neurolegs, i durant uns 1o anys 1ODG i microglia van

ocupar la primera plana en la neuropatologia. PENFIELD, el 1925, fou capac

de confirmar les troballes d'HORTEGA, i BAYLEY, el 1925, presenta la

hipotesi que LODG era derivada dels medulloblasts; mes tard, BAYLEY 1

BucY descriviren un tipus de tumor exclusivament format per oligoden-

drocits, el qual van anomenar aoligodendroglioma».

El 1928, en un treball mes avancat, HORTEGA descrivi amb gran de-

tall les caracteristiques tectoniques de l'ODG. La seva descripcio, acom-

panyada de diverses microfotografies extraordinaries, revela una ODG

que to un gran nombre de branques, i una complicacib d'aquestes branques

que previament no s'havia sospitat. Aquest quadre canviat, resultant de

1'6s de la seva modificacio del metode de GOLGI, provoca que HORTEGA

declares que el nom original d'oligodendroglia era un error semantic. El

que segueix es un resum del seu treball i algunes de les seves idees sobre

la matcria que foren publicades en el curs dels anys. Corn horn veura,

1'autor d'aquest treball no comparteix alguna d'aquestes idees.

L'ODG posseeix un nucli, diu HORTEGA, la mida del qua! varia entre

el d'un astrocit i el dels granuls cerebellars. La cromatina es tan similar als

altres, que en preparations tenyides amb colors d'anilina es gairebe impos-

sible de diferenciar entre els uns i els altres. El nucli es excentric en el cito-

plasma, el qual demostra radiacions llargues i complicades. Aquestes radia-

tions citoplasmiques fineixen en les beines de mielina, i es resolen en una

xarxa intricada que a vegades envolta la fibra amb espires simples corn

una enfiladissa, i a vegades adopta la forma d'anells o altres formes.

Aquests processos tambe demostren, durant intervals mes o menys regu-

lars, engruiximents arrosariats, els quals foren interpretats per HORTEGA

corn 1'encreuament d'una dicotomia. Els processor citoplasmics de 1ODG

(i en aquest punt HORTEGA es emfatic) no contribueixen a la formacib

del reticle de GOLGI de les neurones, a 1'inreves dels processos dels as-

trocits, i no estableixen mes que contactes ocasionals amb les parets dels

vasos, resultants de la casual relacio de proximitat. D'una manera mes

detallada i exhaustiva descriu cada petit accident de les cellules i diferencia
les cellules individuals, i, a m6, 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 !'estudi d'aquestes cellules. Tot i que va admetre
les imperfections i limitations dels metodes de tincio que estaven al seu
abast, i tot i que estava segur que no podia demostrar tots els details mor-
fologics, establi d'una manera emfatica que solament els processos dels
astrocits protoplasmics i fibrosos estaven en contacte anatomic i funcional
amb les cellules nervioses i amb les parets dels vasos, mentre que els proces-
sos de l'ODG estaven exclusivament en relacio intima amb les beines mieli-

7



8 ANTONI GRINYO

niques i per tant, no podien contribuir a la formacio de la membrana de

piaglia, tal com fan els astrocits, d'acord amb el concepte classic.

Aquesta idea, fonamentada sobre imatges obtingudes amb metodes de

tincio imperfectes, no canvia en el curs dels anys, probablement a causa

de la poca habilitat general per a descobrir metodcs de tincio mes perfectes,

i tambe pel respecte que mereixen les idees d'HORTEGA. De tota manera,

BAYLEY i SHALTENBRAND demostraren com, a part Ilur estudi sobre la

membrana de piaglia, que 1'ODG mostra processos connectats amb cis vasos,

similars amb els que s'havien descrit previament pels astrocits. A mi em

sembla que el concepte d'HORTEGA era parcialment erroni, i mirare de fer-ho

avinent. Malgrat que la literatura sobre 1'ODG es 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

materia, o son confirmations de les troballes esmentades o no cauen dins

els limits d'aquest treball.

Considerant la quantitat de treballs sobre aquesta materia i l'interes

apassionat que desvetlla en el seu temps, es sorprenent de veure corn

es de limitat avui dia el coneixement de 1'ODG, si es que hem de jutjar

per les descriptions que es troben en els ilibres de text d'histologia i de

patologia. Sembla que el concepte que el nom de l'ODG es un error seman-

tic no ha penetrat dins la literatura, ates que hom descriu cellules amb

radiations i branqucs curtes, quart la veritat es el contrari. Es a causa

d'aquesta mala interpretacio dels fets que he hagut de fer una detallada

recapitulacio dels treballs fins ara apareguts abans de descriure els meus.

Malgrat que el meu interes radicava a estudiar les funcions de 1'ODG,

em vaig trobar que els metodes descrits i classics donaven resultats molt

irregulars. A mes, que una cellula tan estesa per sistema nervios que envol-

ta, entre altres coses, les neurones, sols servis per a dipositar la mielina,

em sembla tin concepte desencertat. Per tant, era evident que cilia comen-

rcar per desenrotllar un metode que tingues les segiients caracteristiques:

alta especificitat, constancia en els seas resultats, i capacitat per a tenyir

sense falles tota 1'ODG existent. Vaig considerar que seria desitjable, a mes,

d'obtenir un metode que pogues esser usat en tails en congelacio, parafina,

o celoidina. Els primers resultats dels meus treballs foren publicats el 1945•
El 1968 fou publicat el meu metode definitiu, mitjancant el qual no son

tenyits ni els astrocits ni les cellules nervioses, pero si 1'ODG, i completa-

ment . Quan 1'ODG es tenyida per aquest procediment, apareixen els ca-
racters niorfologics ja descrits en part per HORTEGA, amb la diferencia que

aquests processos estan tenyits completament, i palesa una riquesa de details

no coneguda amb el metode de GOLGI-HORTEGA; fins i tot horn pot observar

algunes estructures que HORTEGA negava categoricament. No he estat capac

de veure, entre les cellules de i'ODG, diferencies que permetin la separacio
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SOBRE LA MORFOLOGIA DE L'OLIGODEI'DROGLIA g

en tres grups, amb formes transicionals, tal com HORTEGA descrivi. Ob-

servant seccions grosses en que totes les cellules d'ODG han estat tenyi-

des, i on no apareix cap altra estructura, hom to la impressio que lODG es

presenta de la manera morfologica mes monotona. Es clar que hi ha algunes

diferencies individuals, degudes a condicions del seu entorn, peril aquestes

diferencies no son suficientment marcades per a permetre la classificacio

de les cellules en tres grups.

Les caracterfstiques mes notables de dODG es poden resumir de la se-

guent manera: cellules petites i rodones, amb un nucli situat excentrica-

ment, i amb un citoplasma rainificat. El nombre de branques que s'originen

en el soma de la ceMula es variable, dificil d'establir, i probablement sense

cap interes especial; es, de tota manera, molt mes gran que el nombre pre-

viament descrit: vuit o deu branques, a vcgades mes, es poden comptar en

preparacions ben tenyides. Una o dues d'aquestes branques son mes grosses

que les restants. Generalment, totes es comencen a dicotomitzar a una dis-

tancia aproximada d'un o dos diametres cellulars, comptant des del soma.

Les dicotomies s'identifiquen facilment per un engruiximent del proces, el

qual, en la majoria dels casos, es rodo, o com un boto (Jo el denominaria

((nus dicotomic)). A vegades, tres branques o mes sorgeixen d'un simple

engruiximent rodo, i al mateix temps aquestes branques secundaries es

poden dividir i fer la impressio que aquestes divisions poden continuar

((ad infinitum). De tota manera, hom pot veure com alguns d'aquests pro-

cessos finalitzen en una xarxa intricada que envolta les beines de mielina,

les cellules 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

ntielina corn una enliladissa. La llargada del proces es dificil de saber en

cada cas perque canvia de direccio, be anant fins a capes profundes, be cor-

bant-se cap a dalt; es molt corrent, pere, de veure'l al llarg de 3o diametres

cellulars o mes. Coin que aquest metode posseeix la caracterfstica felic de

tenyir el soma i les branques de les cellules nervioses, les quals apareixen

aleshores en negatiu, es possible de veure clarament que els processos de

dODG formen una xarxa al voltant d'aquestes estructures similar a la xarxa

de GOLGI-CAJni., formada pels astrucits.

Pot esdevenir-se que el reticle format per dODG al voltant del soma de

les cellules nervioses i de les sever divisions, no es vegi completament, ates

que la seva evidenciacio depen en certa manera del pla en el qual es

seccionada la cellula. De tota manera, la seva presencia al llarg de tot el

sistema nervios es evident en preparacions tenyides correctament. La xarxa

del soma prbpiament dita es feta de processos extremament fins i deli-

cats, els quals requereixen un augment mes gran per a esser apreciats en

detall.
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El comencament de l'axo i de les dendrites es una mica mes patent, per-

que els processos de l'ODG estan mes desenrotllats. Aqui tenim una forma-

66 corn a piles que donen un nombre incomptable de branques, les quals

per divisions subseguents contribueixen a la formaci6 del reticle d'una

morfologia tan complicada que desafia tota descripci6. En la figura 3,
per exemple, hom pot veure corn les branques de l'ODG envolten les cellu-

les de PURKINCE completament, ultra els granuls de la substancia grisa.

Aquests fets poden esser palesats tant en la medulla espinal corn a traves

del sistema nervi6s, amb algunes variacions locals. Que els processos de

l'ODG envolten les beines mieliniques es un fet que ja ha estat acceptat

en general, i es demostra en la figura 4, la qual representa una secci6

longitudinal, obtinguda per congelaci6, de la medulla espinal.

Un punt sobre el qual cal insistir, es la relaci6 Intima entre l'ODG i els
vasos: o be el soma de l'ODG es aplicat contra el vas i segueix el seu son-
torn, o be una o diverses de les seves prolongations fa o fan contacte amb
la paret del vas, establint una xarxa tan complicada com la que horn ha
descrit per a les cellules nervioses o les beines de mielina. Aquest punt im-
portant es a la base d'especulacions sobre el possible paper de 1'ODG en el
metabolisme de les cellules nervioses. Aixi, el 1947, en un treball que vaig
presentar at miting anual de 1'c(American Association of Neuropatologists)),
vaig avancar la idea que 1'ODG probablement eren cellules que formaven la
base del metabolisme cerebral, ates que establien contactes intims amb els
vasos per una banda, i amb les cellules nervioses per una altra. Ws tard,
l'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 metode de tinci6. Pero aquestes idees no s'obriren pas
perque, en realitat, no tenia proves suficients per a demostrar aquesta fun-
66 metabolica que jo proposava. El 1958 va tenir hoc un simposi sobre
la biologia de la neuroglia at qual vaig tenir l'honor d'esser convidat, i
POPE, un collaborador del nostre amic Jordi Folch, establi el fet que la
quantitat de les cellules neurogliques estava en proporci6 de 1o a i at de
les neurones, i, a mes, remarcava que no existien uns coneixements suficients
sobre llur estructura i llur comportament biologic. Sembla corn si aixo
hagues estimulat HYDEN a anar a la base de l'estudi metabolic de la neuro-
glia. Efectua una serie d'experiments d'una finor extraordinaria, dissecant
les cellules nervioses i la glia que les envoltava. Fou capar , mitjancant tec-
niques absolutarnent noves (difracci6 dels raigs X), de determinar el pes i la
massa no solament de les cellules nervioses, sin6 tambe de la glia, els quals
eren aproximadament iguals. D'aquesta manera li fou possible d'arribar a
l'estudi de la composici6 i del metabolisme de les cellules de la glia i de les
cellules nervioses. Va veure que la glia tenia considerables quantitate
d'ARN. Quan les cellules nervioses eren estirnulades, augmentaven de pes i
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SOBRE LA MORFOLOGIA DE L'OLIGODENDROGLIA II

en quantitat d'ARN, alhora que en les cellules de la glia disminuia TARN.

Era evident que neurones i cellules de la glia constitulen una unitat fun-

cional en la qual la glia podia metabolitzar substancies per a les cellules

nervioses de tal manera que podia arribar a les I ltimes fases del metabolis-

me. Per tant, la celluea glial funcionava com una donadora d'energia i

constituia amb la neurona un sistema interdependent, consumidor d'ener-

gia. La implicacio d'aquesta funcib de la glia es tal, que fa pensar que les

lnalalties mentals poden dependre, no solalnent del mal funcionament de

les cellules nervioses, sinb tambe del de les cellules glials.

Passant ara a justificar la segona part del titol d'aquest treball, ens

haurem de referir altra vegada a HYDEN, el qual ensinistra rates davant

diferents estimuls, extrague dARN dels cervells d'aquests animals, i tro-

ba que havia augmentat en un 12 por cent respecte a la situacib abans

de 1'ensinistrament. Aixo lliga amb els treballs de MCONELL, el qual

treballa amb planaries, condicionades per una serie 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 mes 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 dODG to grans quantitats d'ARN, hom

pot suposar que l'ODG exerceix un paper important en els mecanismes

de la memoria. I considerant, a mes, que la glia cerebral conte una quantitat

molt considerable d'ARN, no es desenraonat de suposar que la glia pot

tenir, tambe, un hoc important en el fenomen de la memoria.

RESUM I CONCLUSIONS

evident que, tal com digue FISHER, utechnike is all). Es demostra
una vegada mes que per a arribar al coneixement biologic o anatomic cal
una tecnica apropiada. Gracies a una tecnica escaient ha estat possible
demostrar que FODG no es integrada per cellules amb poques branques,
com el seu nom fa suposar, sinb que, al contrari, es constituida per cellules
amb un nombre de branques extraordinari. Forma, a mes, una xarxa al
voltant de les neurones i dels vasos. Les seves cellules, per tant, no estan
limitades a la produccib de mielina, corn havia admes HORTEGA, sinb que,
com hem dit, to una influencia metabolica important en el sistema nervibs.
Una de les funcions de FODG, probablement molt important, es d'esta-
blir els primers passos de la memoria. Pel fet que les cellules d'ODG
tenen una tal multiplicitat de branques, hom proposa que el seu nom
sigui canviat pel de udendroglian, nom que no suposa res mes que un
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12 ANTONI GRINYO

tipus de glia cerebral, tot i quo el mot ((glia)) (que vol dir ((goma))) suposa

que aquestes cellules no son mes que una especie de teixit de sosteniment

del sistema nervios, la qual cosa no deixa d'esser, tambe, un altre error.
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