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INTRODUCCION

El trascurso de 100 afios en cualquier ciencia puede
suponer un cambio total, sobre todo si, en el afio 0, esa
ciencia esta naciendo o aun no lo ha hecho. Sin embargo, en
1915, la Fisiologia referida al ser humano era una disciplina
plenamente asentada. Las llamadas escuelas francesa vy
alemana de Fisiologia estaban firmemente desarrolladas.
Hacia casi un siglo que Frangois Magendie habia hecho sus
trabajos sobre el sistema nervioso, 80 afios que Johannes
Miller habia publicado su primera edicién del Handbuch der
Physiologie y 70 desde que Carl Ludwig habia publicado su
disefio del quimdgrafo @ se cumplian 50 afios de la
publicacion de la Introduccion al estudio de la medicina
experimental de Claude Bernard [5], donde se desarrolld el
concepto de medio interno. Walter B. Cannon, el autor del
concepto de homedstasis, ya estaba estudiando la funcién de
la glandula adrenal en las situaciones de emergencia en los
animales, lo que llevé al establecimiento de la importancia de
esa glandula en las respuestas de “lucha o huida” (fight or
flight) 7 pero la inesperada prolongacion de la | Guerra
Mundial detuvo muchos proyectos, sobre todo en Europa. De
hecho, no hubo concesidn de premios Nobel de Fisiologia o
Medicina entre los afios 1915 y 1918, siendo el ultimo
concedido antes de este periodo el de Robert Barany por sus
estudios sobre fisiologia y patologia del aparato vestibular .

Espaia se libré de la marea autodestructiva del resto de
Europa, lo que facilité el mantenimiento de una actividad
cientifica, aun incipiente, consistente en la construccién de
laboratorios de Fisiologia, tanto docentes como de
investigacion. Los focos fueron las Universidades de
Barcelona y de Madrid, gracias al favorable ambiente
intelectual de ambas capitales que propicid, a lo largo del
siglo XIX, la ruptura del aislamiento cientifico de Espafia ¥ La
creacién, en 1907 y a la sombra de la Institucién Libre de
Ensefianza, de la Junta para la Ampliacién de Estudios e
Investigaciones Cientificas supuso el cambio definitivo en este
sentido, hasta el punto que se ha denominado a esa época la
Edad de Plata de la ciencia espafiola. La Junta estuvo
presidida por Santiago Ramon y Cajal desde su creacién hasta
la muerte de éste en 1934. Dependiente de la Junta, se fundé
el Instituto Nacional de Ciencias, cuya funcién era completar
los estudios y realizar trabajos de investigacién en diversas

dreas: geologia, zoologia, botanica, paleontologia vy
prehistoria, histologia e histopatologia del sistema nervioso,
fisica, quimica, matematicas vy fisiologia general, laboratorio
este ultimo que comenzdé a funcionar en 1916 bajo la
direccién de Juan Negrin. Desgraciadamente, la Junta fue
desmantelada al final de la guerra civil en 1939, credndose a
partir de su estructura el Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC).

En la Universidad de
Madrid, en 1915, era
catedratico de Fisiologia
de la Facultad de
Medicina José Godmez
Ocaina (figura 1), quién
potencié enormemente el
trabajo experimental,
tanto a nivel docente
como investigador (hasta
la reforma educativa de
1900, la ensefianza de las
ciencias en general era
exclusivamente tedrica).
Fue autor del texto
Fisiologia humana tedrica
y  experimental, cuya
ultima edicidn se hizo en

José GoOmez Ocafia

Figura 1.
http://www.bancodeimagenesmedi
cina.es/banco-de-
imagenes/retratos/gomez-ocana-

1915. Quizés fue el primer  jose-461.html
fisidlogo espafiol con
proyecciéon internacional, participando en Congresos

Internacionales de Fisiologia, de cuyo comité organizador
formdé parte, y manteniendo una estrecha relacion con
algunas de las figuras europeas en este campo, como Charles
Richet e Ivan P. Pavlov. Trabajé sobre la localizacion cerebral
de funciones organicas y sobre el tiroides. Y, curiosamente,
también fue presidente de la Real Sociedad Espafiola de
Historia Natural en 1909 !,

En 1907 se cred el Institut d’Estudis Catalans, y en 1915
ya estaba consolidado como el mas importante impulsor de la
investigacion cientifica en Catalufa, siendo uno de los
puntales de la seccidn de ciencias August Pi i Sunyer (figura
2). Catedratico de Fisiologia de la Universidad de Barcelona
desde 1916, destacd no sélo por su intenso trabajo cientifico,
si no por el potente grupo de investigacion que cred.
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Inicialmente trabajo en los mecanismos fisiologicos de la
inmunidad celular, para posteriormente abordar estudios de
fisiologia experimental
sobre los reflejos
quimiorreceptores 'y su
papel en los movimientos
respiratorios.
Desgraciadamente Pi i
Sunyer fue uno de los
muchos intelectuales vy
cientificos que tuvo que
exiliarse al final de Ia
guerra civil a1l

En 1915 sélo existian

en Espafia dos Facultades
de Ciencias con estudios de
Ciencias Naturales: las de
las Universidades de

Figura 2. August Pi i Sunyer
http://www.metgesalexili.cat/ub-
professorat.html

e AUGUST KROGH

En 1920, August Krogh
(figura 3) recibia el premio
Nobel de Fisiologia o Medicina
por sus estudios sobre el
mecanismo regulador de la
circulacién  capilar en el
musculo esquelético, pues fue
el primero en describir como
se ajusta el flujo sanguineo a
las necesidades metabdlicas de
los tejidos mediante la
apertura y cierre de las
arteriolas y los esfinteres
precapilares. Un premio que,
de alguna manera, se daba
también a wuna larga vy

Krogh
http://www.nobelprize.org/n
obel_prizes/medicine/laureat

Figura 3. August

Barcelona y de Madrid, en la primera, de muy reciente
creacion (1910), mientras que la segunda los impartia desde
1857, aunque se modificaron notablemente en 1900, con la
reforma de ese afio del ministro Garcia Alix. Estos estudios
incluian tanto materias de Biologia como de Geologia,
contando, como novedad, con una Organografia y Fisiologia
Animal en el tercer curso de la licenciatura, dando asi mas
importancia a asignaturas de mayor caracter experimental Bl

CIEN ANOS DE EVOLUCION DE CONOCIMIENTOS

Como he indicado mas arriba, en 1915 el cuerpo
doctrinal de la Fisiologia como ciencia estaba firmemente
asentado vy, por ello, su evolucion esta siendo un proceso en
continuo crecimiento desde antes de esa fecha. Resulta muy
dificil resumir en pocas paginas detalles de esos cambios, por
lo que sélo voy a indicar los descubrimientos mas
importantes, siguiendo la linea de los hitos descritos en la
web de la American Physiological Society y de uno de los
indices de los descubrimientos mas relevantes en cualquier
campo cientifico como es el premio Nobel, en este caso el de

Fisiologia o Medicina M,

e ANTON JuLlus CARLSON

Sueco de origen, estudié en EEUU y se doctord en la
Universidad de Stanford, pasando luego a la de Chicago.
Después de un tiempo trabajando sobre el control nervioso
del corazén del cangrejo cacerola, realizd una serie de
estudios sobre la regulacién del apetito, la fisiologia del
tiroides, el pdancreas y la porcién sensorial del sistema
nervioso vegetativo. También realizé trabajos sobre el
sistema nervioso de algunos ofidios y la lamprea. En 1916
publicd The Control of Hunger in Health and Disease.
(http://www.the-aps.org/fm/presidents/introajc.html).

productiva actividad cientifica.

es/1920/krogh-facts.html

Krogh fue un pionero de la
Fisiologia Comparada (era, de hecho, catedratico de
Zoofisiologia en la Universidad de Copenhague). Hizo su Tesis
doctoral sobre la respiracion cutanea y pulmonar en los
anfibios, que presentd precisamente en 1915. Con
posterioridad al premio, también trabajé en problemas de
osmorregulacién, publicando un primer texto sobre el tema
en 1939. También construyd instrumentos relacionados con
el estudio de la respiracién, como un espirémetro y un
dispositivo para medir la tasa metabdlica. A él también se le
debe la adaptacion para los gases de la ecuacién de Fick para
la difusién y el establecimiento del principio que lleva su
nombre para el uso experimental de los animales como
modelo para estudiar problemas de fisiologia humana rol,

* EL DESCUBRIMIENTO DE LA INSULINA

En 1921 Frederick Grant Banting y Charles Best
publicaron el descubrimiento de la Insulina y su papel en la
regulacion de la glucemia. Esto supuso el rapido desarrollo
del tratamiento de la diabetes, con lo que se liberd a la
humanidad de las consecuencias de una enfermedad que
podia llevar a la muerte, permitiendo a los afectados
desarrollar una vida de calidad equivalente a la de los
individuos sanos. Ademds, este descubrimiento supuso el
surgimiento de la endocrinologia como wuna disciplina
diferenciada. Banting recibid en 1923 el premio Nobel de
Fisiologia o Medicina, junto con John James Rickard Macleod,

por este descubrimiento .

¢ LA FISIOLOGIA DE LA MICROCIRCULACION

Sélo 6 ainos después de que Krogh recibiera el premio
Nobel, Eugene M. Landis publicaba los primeros calculos de
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valores de la presion sanguinea en arterias, capilares y venas.
Disefid nuevos métodos para estudiar la microcirculacion en
el mesenterio de la rana, asi como la permeabilidad de los
capilares y los gradientes de presién que permiten la
filtracion-reabsorcién en ellos ™.

* ENTRANDO EN EL FUNCIONAMIENTO DEL SISTEMA
NERVIOSO

Desde que Cajal demostré que el sistema nervioso era
una red constituida por elementos individuales, se abrié la
puerta a responder a la pregunta de cémo la informacién
viaja por esa red y contribuye al funcionamiento global del
sistema. Durante los afios 30, 40 y 50 del siglo pasado
diversos grupos de un lado y otro del Atlantico fueron
encadenando diversos descubrimientos trascendentales vy,
por ello, merecedores del premio Nobel. Asi, en 1932 lo
recibian Sir Charles Scott Sherrington y Edgar Douglas Adrian
por sus descubrimientos sobre las funciones de las neuronas y
ciertas zonas del sistema nervioso. En 1936 Sir Henry Hallett
Dale y Otto Loewi, se hacian merecedores de él por sus
estudios referentes a la transmisidén quimica de los impulsos
nerviosos en las  sindpsis, descubriendo  varios
neurotransmisores. Corneille Jean Frangois Heymans lo
mereci6 en 1938 por sus hallazgos sobre los
quimiorreceptores de los cuerpos carotideos y adrticos y su
papel en los reflejos que regulan la respiracion. La segunda
guerra mundial supuso, ademas de la tragedia humana, un
parén en las actividades investigadoras basicas y en la
apreciacién de sus resultados. No obstante, en 1944 la
Fundacién Nobel otorgaba este galardén a Joseph Erlanger y
Herbert Spencer Gasser por sus descubrimientos relativos a
las funciones altamente diferenciadas de las fibras nerviosas
individuales.

Pero quizas el descubrimiento mas notable referido al
sistema nervioso de esta época fue el de la base idnica del
potencial de membrana y del potencial de accién de las
neuronas, resultado de una serie de trabajos desarrollados
por Sir John Carew Eccles, Alan Lloyd Hodgkin y Andrew
Fielding Huxley durante las décadas de los 30, 40 y 50, que les
llevaron a descubrir los mecanismos idnicos implicados en la
excitacion y la inhibicion en las porciones periféricas y
centrales de la membrana de la célula nerviosa. Ello les valié
el premio Nobel en Fisiologia o Medicina de 1963, un afio
después de que lo recibieran Watson y Crick por desvelar la
estructura del ADN ™. Ellos demostraron que el gradiente de
concentracion de los iones inorganicos, fundamentalmente
Na" y K', a un lado y otro de la membrana celular y la
diferente permeabilidad de ésta a aquellos, son responsables
de que las membranas estén cargadas eléctricamente, y que
cualquier alteracién de ese status suponga un cambio en el
potencial de la membrana. También que los potenciales de
accion, uno de los lenguajes del sistema nervioso, dependen

de un incremento subito y limitado en el tiempo de la
permeabilidad de membrana de la neurona al i6n Na®, con lo
que éste entra a la cara interna de aquella, despolarizandola.
La recuperacion del potencial de membrana ocurre debido a
que, ademas de que disminuya la permeabilidad de la
membrana a los iones Na*, aumenta la de los iones K*, con lo
que éstos salen hacia la cara externa de la membrana. El que
se produzcan cambios en la permeabilidad de los iones
implica que en la membrana deben existir canales especificos
de cada ién inorgdnico con la posibilidad de que se abrany se
cierren segun los estimulos, eléctricos o no, que le lleguen. A
todo esto pudieron llegar, empleando como material
bioldgico axones gigantes de calamar y un equipamiento que,
a la luz de la tecnologia actual en un laboratorio de
neurofisiologia, se podria considerar primitivo, empleando
osciloscopios y no ordenadores como los que existen ahora.
Ademds, desarrollaron las ecuaciones que permitieron
predecir los cambios en la permeabilidad de la membrana
para los iones en cada fase del potencial de accidn, partiendo
de un determinado gradiente de concentracién de los iones a
través de aquella y que estos cambios de permeabilidad
estarian mediados por canales que atraviesan la membrana.
En los tiempos en los que se hicieron los experimentos los
conocimientos sobre todas estas estructuras eran escasos,
por lo que los trabajos de Hodgkin y Huxley fueron también
una anticipacién a multitud de estudios que comprobaron las
evidencias que subyacian en los procesos descritos por ellos.
Tuvieron que pasar casi 40 afios para poder caracterizar
estructural y funcionalmente los canales idnicos (en 1991
Erwin Neher y Bert Sakmann recibieron el premio Nobel de
Fisiologia o Medicina por sus descubrimientos acerca de la
funcion de los canales idnicos individuales en las células [1]).
Ademads, las ecuaciones incluidas en sus trabajos han
permitido el desarrollo de programas de simulacidon para
ordenador . Se da también la circunstancia de Huxley que
trabajo sobre los mecanismos de la contraccién muscular,
publicando sus resultados casi simultdneamente con los del
equipo de Hugh Huxley (que no tenia ninguna relacién con
Andrew) .

La expresion externa final del funcionamiento del
sistema nervioso es el comportamiento del animal que lo
posee. El estudio de éste requiere una metodologia muy
distinta a la del analisis del interior del cerebro, aunque sean
necesariamente complementarias, en la que la observacion
en las condiciones mas naturales posibles permita el
establecimiento de pautas, asi como su asociacion con
situaciones por las que vaya pasando cada individuo. En esta
linea, sus descubrimientos acerca de la organizacion y la
obtencion de patrones de comportamiento individual y social
hicieron que el premio Nobel de 1973 fuera para Karl von

Frisch, Konrad Lorenz and Nikolaas Tinbergen o,
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El telencéfalo, los hemisferios cerebrales, asume las
funciones mas complejas del sistema nervioso. Ambos
hemisferios estdn conectados por millones de fibras
nerviosas, de manera que un hemisferio tiene siempre
informacién de lo que hace el otro. Sin embargo, poco a poco
se ha ido sabiendo que las funciones de ambos hemisferios
no son simétricas. En 1981, el premio Nobel de Fisiologia o
Medicina también tuvo como protagonista el sistema
nervioso, y una parte recayd en Roger W. Sperry por sus
descubrimientos en relacién con la especializacion funcional
de los hemisferios cerebrales. Por otro lado, una de las
funciones sensoriales mas importantes en el ser humano son
las visuales. Hasta poco tiempo antes de la década de los 80,
se pensaba que la imagen del entorno que se forma en la
retina se proyectaba en la corteza cerebral como si ésta fuese
una pantalla. David H. Hubel y Torsten N. Wiesel demostraron
que la imagen que se forma en la retina en realidad se
somete a un analisis paso a paso en un sistema de células
nerviosas de la corteza cerebral ordenadas en columnas. En
este sistema, cada célula tiene su funcién concreta y es
responsable de un detalle especifico en el patrén de la
imagen retiniana. Por ello, en 1981, la otra parte del premio
Nobel de Fisiologia o Medicina correspondié a Hubel y Wiesel
por sus descubrimientos sobre el procesamiento de
informacién en el sistema visual ™. También por sus trabajos
sobre el sistema sensorial, en este caso en el campo de la
quimiorrecepcién olfativa, en 2004 el premio fue otorgado
conjuntamente a Richard Axel y Linda Buck por sus
descubrimientos sobre los receptores y la organizacién del
sistema olfativo ™.

Otra de las funciones importantes del sistema nervioso
es la capacidad de hacer consciente el reconocimiento de
ddénde estamos, cdmo encontrar el camino para ir a un sitio, y
como podemos almacenar esta informacion de manera que
podamos encontrar rdpidamente la ruta la siguiente vez que
hagamos el mismo camino. John O'Keefe, May-Britt Moser y
Edvard I. Moser descubrieron la existencia en el cerebro de
un sistema de posicionamiento, un "GPS interno", que
permite orientarnos en el espacio, lo que demuestra una base
celular para una funcién cognitiva superior. Por ello

recibieron el premio Nobel de Fisiologia o Medicina de 2014
]

¢ DEL LENGUAJE QUIMICO EN LA REGULACION DE LAS
FUNCIONES

Los avances tecnolégicos fueron permitiendo Ia
depuracién de las técnicas para determinar la presencia y
liberacién de moléculas que intervienen en el funcionamiento
del sistema nervioso y del endocrino. Ello les permitié a Sir
Bernard Katz, Ulf von Euler y Julius Axelrod realizar los
trabajos que les hicieron merecedores del premio Nobel de
Fisiologia o Medicina en 1970 por sus descubrimientos sobre

los neurotransmisores en las terminaciones nerviosas y los
mecanismos para su almacenamiento, su liberacién y su
inactivacion. Treinta afios después, la Fundacién Nobel
también premid nuevos trabajos realizados en estos temas,
concediendo el premio a Arvid Carlsson, Paul Greengard y Eric
R. Kandel por sus descubrimientos acerca de la transduccion
de sefiales en el sistema nervioso ™"\

Otro hito importante es el descubrimiento de las sefiales
intracelulares y, en concreto, el del AMPc. Este fue el primer
mediador intracelular en ser descubierto como intermediario
entre la unién de una hormona o un neurotransmisor a su
receptor de membrana y la respuesta a nivel de la célula. El
principal responsable de estos estudios fue Earl W.
Sutherland, al que se le concedio, en 1971, el premio Nobel
de Fisiologia o Medicina por sus descubrimientos en relacién
con los mecanismos de la accién de las hormonas ™.
Veintitrés afios después (1994), Alfred G. Gilman y Martin
Rodbell recibieron también el premio Nobel por su
descubrimiento de las proteinas G y el papel de estas

, . ~ . 1
proteinas en la transduccidn de sefiales en las células .

Un universo casi infinito se abrié cuando se comprendid
que los mediadores de sefiales quimicas entre las células
podrian ser también polipéptidos. Pero habia que disponer de
las técnicas adecuadas para estudiar la ubicaciéon de sus
lugares de sintesis y los mecanismos de liberacién a los
liquidos extracelulares. Y esto es lo que llevaron a cabo los
investigadores que recibieron el premio Nobel de Fisiologia o
Medicina en 1977: Roger Guillemin y Andrew V. Schally, por
sus descubrimientos en relacién con la produccion de
hormonas peptidicas en el cerebro, y a Rosalyn Yalow, por el
desarrollo de las técnicas de radioinmunoensayo para la

determinacién de aquellas .

Aunque el dogma de que el sistema endocrino estaba
formado por glandulas concretas ya se habia diluido en la
realidad de los conocimientos, la posibilidad de que los
mediadores quimicos se formaran a partir de los acidos
grasos constituyentes de la membrana de cualquier tipo
celular fue una novedad, incluyendo el hecho de que
actuaran a nivel local y en muy diversas funciones. Este es el
caso de las prostaglandinas, prostaciclinas, tromboxanos,
leukotrienos y otros derivados de los dacidos grasos
poliinsaturados de las membranas. Este conocimiento fue
impulsado por el trabajo de Sune K. Bergstrém, Bengt
Samuelsson y John R. Vane, que recibieron el premio Nobel
de Fisiologia o Medicina de 1982, por sus descubrimientos
acerca de las prostaglandinas y sustancias relacionadas
biolégicamente activas m,

Pero, una vez que las técnicas analiticas se desarrollaron
suficientemente, se pudo comprobar que las substancias
reguladoras con actuacion local o paracrina eran mas regla

Revista Eubacteria. Cien afios de avances en ciencias de la vida. N2 34. 2015. ISSN 1697-0071 m



Revista Eubacteria | cENT UM

CIEN AROS DE LA

que excepcion. Asi, se pudo comprobar que el mantenimiento
del estado de diferenciacion en los distintos tejidos, e incluso
la propia diferenciacién durante el desarrollo embrionario,
depende de una serie de factores de crecimiento, en su
mayoria de naturaleza peptidica. Asi, el premio Nobel de
Fisiologia o Medicina de 1986 fue otorgado conjuntamente a
Stanley Cohen y Rita Levi-Montalcini por sus descubrimientos

.. 1
sobre los factores de crecimiento ™.

En 1915 a nadie se le habria ocurrido que un gas como
el NO (6xido nitrico) pudiese actuar como sefial quimica en el
sistema circulatorio y en otros lugares, como en los fotoforos
biolumniscentes de las luciérnagas: las dificultades
tecnoldgicas impedian el desarrollo de estudios competentes
sobre el tema. Sin embargo, 80 afios después si ha sido
posible, y los grupos de investigacion de Robert F. Furchgott,
Louis J. Ignarro y Ferid Murad merecieron el premio Nobel de
Fisiologia o Medicina de 1998 por sus descubrimientos sobre
el 6xido nitrico como una molécula de sefializacion en el
sistema cardiovascular, donde ejerce una accidon
fundamentalmente vasodilatadora, por ejemplo, en el lecho
vascular cardiaco, explicando el efecto de la nitroglicerina 2
La exclusion de Salvador Moncada de este galarddn, que hizo
importantes aportaciones a este descubrimiento, reconocidas
por la comunidad cientifica, generd el Iégico descontento en
la opinidn publica internacional.

¢ ¢COMO SE CONCENTRA LA ORINA EN EL RINON DE LOS
MAMIFEROS?

Aunque no es un tema que haya merecido la distincion
especifica de un premio Nobel, el mecanismo de
concentracién de la orina en el rifién de los mamiferos si
tiene un interés histdrico, en tanto es un ejemplo de cdmo un
dispositivo estructural complejo consigue no sélo esta
capacidad, adecuada para la vida en el medio aéreo terrestre
en el que la principal limitacion es la disponibilidad de agua,
sino que aquella sea variable en funcion de la propia
disponibilidad de agua, y que, ademas, el rifién sea también
capaz de regular la excrecién o retencién de iones. En la
primera mitad del siglo XX era conocido que los mamiferos
podian formar una orina mas concentrada que sus liquidos
corporales y que la concentracién era mayor o menor en
funcién inversa de la disponibilidad de agua del individuo.
Ademas, las técnicas de micropuncion permitieron constatar
que la concentracidn osmdtica del intersticio renal
aumentaba progresivamente de la corteza a la médula. Esto
llevé al entendimiento de que la permeabilidad al agua,
regulable por la vasopresina, del epitelio del los tubulos
colectores, que llevan la orina formada de la zona cortical a la
pelvis renal, permite la reabsorcién de aquella y, por tanto, la
mayor o menor concentracion de la orina que finalmente ira
por los uréteres hacia el exterior. Pero la pregunta mas dificil
de responder es qué mecanismos son los responsables de la

creacion del gradiente de concentracidn cortico-medular del
intersticio renal. La existencia de un elemento estructural
peculiar, el asa de Henle, un segmento intermedio de la
nefrona que hace un recorrido de ida y vuelta de la corteza a
la médula renal, sefialé a esta estructura como responsable
de aquel gradiente. Pero la cuestion no era simple, ya que se
fue viendo que el epitelio de la rama descendente del asa de
Henle no es estructural y funcionalmente, en cuanto a
permeabilidad al agua e iones y a la capacidad de transporte
de NaCl, igual que el de la ascendente, el cual, ademas,
presenta zonas diferenciadas en esos sentidos. El resultado es
que el sistema funciona como un mecanismo multiplicador de
contracorriente, segun propusieron en primer lugar Kuhn vy
Ryffel, y que fue luego modificado por Kokko y Rector,
mecanismo que crea Yy mantiene el gradiente de
concentracion osmotica cortico-medular. Aunque todavia
quedan puntos oscuros al modelo morfofuncional propuesto
mas recientemente por Knepper, Jen y Stephenson, es un
claro ejemplo de la utilizacion de distintas técnicas,
microscopicas, funcionales, simulacion con modelos

matematicos, para comprobar el ajuste de las observaciones
[15]

EL SURGIMIENTO DE LA FISIOLOGIA COMPARADA

Los primeros textos completos de Fisiologia Animal
Comparada son coetaneos de los de Fisiologia Humana. Asi,
en 1839, William Benjamin Carpenter publicé en Inglaterra
“Principles of General and Comparative Physiology”,
apareciendo en Estados Unidos en 1854 una edicidn especial
y distinta de este texto 8], Ademas, en la primera mitad del
siglo XIX, varios autores insistieron en desarrollar un enfoque
comparado de la fisiologia, y algunos realizaron experimentos
en distintas especies de invertebrados 31 por otro lado, de
alguna manera los Nobel de Krogh, Timbergen, Lorentz y von
Fritz lo eran por trabajos realizados en animales, ademas de
que muchos de los experimentos que han llevado a avances
claros en Fisiologia se han hecho en animales de
experimentacion. Esto quiere decir que la Fisiologia Animal ha
ido creciendo de manera paralela y entrelazada a como lo ha
hecho el todo que en realidad es la Fisiologia. Como se trata
de hacer un perfil histérico de un siglo y el abanico de
cambios y tendencias es tan amplio y el espacio limitado, me
voy a limitar a hablar de los cuatro cientificos que, a juicio del
que esto escribe, han rebasado fronteras en esta rama de la
Fisiologia en este periodo de tiempo.

¢ CLIFFORD LADD PROSSER (1907-2002)

Zoodlogo de formacién, inicialmente hizo estudios de
neurofisiologia en invertebrados, llegando a colaborar tanto
con Walter Cannon en Estados Unidos como con John Eccles
en Inglaterra. En 1939 desembarcé en la Universidad de
Illinois en Urbana, donde ejerciéd su actividad docente e
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investigadora en el Departamento de Fisiologia y Biofisica
hasta su jubilacion. Durante la segunda guerra mundial formé
parte del equipo que estudié los efectos de altos niveles de
radiacion sobre humanos y animales. Su contribucién
cientifica mas importante se refiere a la neurofisiologia de
invertebrados, si bien participé de manera esencial al
desarrollo de conceptos sobre los mecanismos de adaptacion
al medio ambiente en general, y en la aclimatacion térmica en
ectotermos en particular. A nivel docente, su contribucion
mas importante fue el denso texto “Comparative Animal
Physiology”, en sus cuatro ediciones desde 1950 hasta 1991,
que fue semillero de muchos estudiantes de grado y de

postgrado, entre los que se incluye el firmante de este texto
[12)

¢ KNUT SCHMIDT-NIELSEN (1915-2007)

Nacié en Noruega, pero se formé en Dinamarca nada
menos que con August Krogh, con cuya hija se casé. Aquel le
orientd a estudiar los problemas de osmorregulacién en
cangrejos marinos. La segunda guerra mundial le encontré
entre Noruega y
Dinamarca, cuando ambas
estaban ocupadas por los
alemanes, volviendo
finalmente a Copenhague,
de donde tuvo que huir a
Suecia antes del final de la
guerra. Tras ello, volvid a

Copenhague. Las
limitaciones de la
postguerra le llevaron a
Estados Unidos, al

Swarthmore College, en
Pensilvania, donde empezd
a trabajar en adaptaciones
a la vida desértica en
roedores. En 1952 pasoé al
Departamento de Zoologia

) } Figura 4. Knut Schmidt-Nielsen
de la Duke University (el era 18

zodlogo de formacion), donde

realizd la mayoria de sus trabajos. Estos estaban
principalmente relacionados con la osmorregulacion en
ambientes extremos, pasando un afio en el norte de Africa
estudiando las adaptaciones de los camellos al desierto, o en
Asia estudiando, entre otras cuestiones, la adaptacién al
medio marino de la rana cancrivora. Fue un pionero en lo que
se refiere a la realizacion de medidas fisioldgicas en el campo
y en el laboratorio, y en el reconocimiento de la relacion
intima entre el medio ambiente de un animal y sus
adaptaciones fisioldgicas. También llamoé la atencion sobre la
importante incidencia que tiene el tamafio corporal de un
animal sobre sus funciones y sobre el interés de ello a la hora
de desarrollar cualquier protocolo experimental, escribiendo

una documentadisima monografia sobre el tema. También
reconocié que la locomocion supone tipicamente un desafio
extremo para los sistemas fisioldgicos. Sus amenos libros de
texto han significado un enorme cambio en la manera de
ensefiar la Fisiologia Animal, como le ha ocurrido al autor de
estas lineas. Escribié también un libro de memorias llamado,

como no, “The camel’s nose: memoirs of a curious scientist”
[18]

e WiLLIAM S. HOAR (1913-2006)

Zodblogo de formacion, desde 1939 trabajé un tiempo en
las Universidades de New Brunswick y de Toronto, ademas de
en la Junta de Investigacion de Pesca de Canada. En 1945 fue
nombrado catedratico de Zoologia y Pesca de la Universidad
de Columbia Britanica, donde estuvo trabajando
practicamente hasta su muerte en 2006. Su linea de
investigacion siempre estuvo relacionada con la fisiologia de
los peces, siendo autor de mds de 100 publicaciones
cientificas, asi como editor del Canadian Journal of Zoology y
de la serie monografica multivolumen Fish Physiology,
editada desde 1969 hasta la actualidad. También fue autor de
otro de los libros texto seminales de fisiologia animal
comparada, General and Comparative Physiology, que incluia
multitud de datos referentes a invertebrados que tan utiles
nos han sido a muchos profesores para ilustrar esa parte de
los contenidos de las asignaturas de la materia, tan reducidos
en otros textos.

e PETER WILLIAM HOCHACHKA (1937-2002)

Casi siempre trabajando en el Departamento de
Zoologia de la Universidad de Columbia Britanica, este
canadiense de ancestros auténticamente canadienses
acumuld una produccidn cientifica ciertamente envidiable.
Desde sus primeros trabajos sobre las consecuencias
metabdlicas del ejercicio, estableciendo una relacion entre la
dieta, las reservas hepaticas de glucégeno y la produccién de
lactato en la trucha, y de la aclimatacion a la temperatura en
los peces. Puso por primera vez de manifiesto que la
aclimatacién a la baja temperatura podia ocasionar un
aumento en la sintesis de determinadas enzimas con objeto
de compensar el efecto cinético adverso de la temperatura.

Figura 5. Peter  William

Hochachka [16].
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Una progresion que llega hasta su ultimo libro sobre
Adaptacion Bioquimica (subtitulado Mecanismos y procesos
en la evolucion fisioldgica), en colaboracion con su discipulo,
colega y amigo de los primeros tiempos, George N. Somero.
Durante esos mds de 40 afios estudiando, tanto en el campo
como en el laboratorio, la manera en la que los mecanismos
de produccion de ATP se modifican para adaptarse y permitir
que las diferentes especies animales puedan funcionar en
ambientes muy diversos, sobre todo en aquellos casos en los
que la disponibilidad de oxigeno es muy limitada. Por
ejemplo, los invertebrados de zonas litorales que deben
interrumpir su respiracion durante la marea baja al quedar
expuestos al aire, por lo que tienen que recurrir al
metabolismo anaerobio. Pero si sélo produjesen lactato, éste
se acumularia rapidamente, con lo que otros procesos
metabdlicos se verian perjudicados, al menos por la
acumulacion de acido, por lo que sus rutas metabdlicas se
han adaptado para generar otros productos finales
alternativos (propionato, alanopina, octopina, etc.). Otros
ejemplos: los salmones durante las extenuantes migraciones
reproductoras, las focas durante el buceo obligatoriamente
en apnea, los carpines, esos peces brillantes de color rojo de
los estanques, cuya capacidad de producir etanol (en lugar de
acido lactico) cuando se enfrentan a aguas deficientes en
oxigeno fue puesta de manifiesto en primer lugar por su
grupo, o el caso de las poblaciones humanas viviendo en los
Andes o en el Himalaya © Como afirmé su colega Somero,
Hochachka fue una de las fuerzas mdas creativas en la
fisiologia comparada de la segunda mitad del siglo pasado. Su
carrera fue realmente una aventura exploratoria, tanto en el
sentido intelectual como en el geografico. En sintesis, uno de
los cientificos mas influyentes en la transformacion de la
fisiologia comparada (el

LA FisioLOGIiA ANIMAL EN ESPANA

La investigacién y la docencia de Fisiologia Animal en
Espafia han ido mayoritariamente asociadas a las
Universidades en las Facultades de Ciencias o Biologia, pero
también en las de Veterinaria y Farmacia, dado que, durante
algun tiempo, la denominacion de las plazas docentes de esta
disciplina era la misma y los contenidos a impartir en cierto
modo similares, aunque los programas dependian, y asi lo
hacen en la actualidad, de la iniciativa de los propios
profesores y de los departamentos implicados. La evolucién
de la actividad cientifica en este area durante este ultimo
siglo ha sido paralela a la del resto de las ciencias: crecimiento
lento a partir de la reforma de 1900 hasta 1939, con el fin de
la guerra civil y la disolucion de la Junta de Ampliacidn de
Estudios, lenta recuperacion desde 1944 y la reestructuracion
de los planes de estudio en las universidades y el crecimiento
del CSIC, sitios en los que se llevaba a cabo la poca
investigacion que la situacién econdmica permitia. En 1953 se
establece el primer plan de estudios de Licenciado en

Biologia, por lo que, hasta esa fecha, los egresados con
conocimientos de biologia y, por ello, mas proximos a los de
Fisiologia Animal, lo son como Licenciados en Ciencias
Naturales. La primera promocion de bidlogos termina sus
estudios en 1957 (solamente nueve licenciados), habiendo
cursado una asignatura de Fisiologia Animal (ya no aparece
vinculada a la Organografia) en el quinto curso. Hasta 1964
las Unicas Universidades que impartian la Licenciatura en
Ciencias Bioldgicas eran la Complutense de Madrid y la de
Barcelona, pero a partir de esa fecha se van aprobando sus
estudios en otras: Autdnoma de Barcelona, Granada, La
Laguna, Oviedo, Ledn, Santiago de Compostela, Sevilla,
Valencia y la privada de Navarra ®  Esto SUpuso un
crecimiento de profesorado vinculado a estos estudios,
incluidos los de Fisiologia Animal, aunque con un muy
limitado reflejo en desarrollo de la investigacién debido a las
enormes limitaciones presupuestarias. El crecimiento
continud hasta que en prdacticamente todas las universidades
espafiolas hay estudios de grado en Biologia. La mejora de la
situacion econdmica durante este periodo hasta 2008 lo
permitid, cubriendo inicialmente la contratacion de personal,
y posteriormente la subvencion de proyectos de
investigacion, haciendo mas facil la internacionalizacién de
los grupos mediante estancias en centros tanto europeos
como de otros continentes, la elaboracion de proyectos
conjuntos, etc. Sin embargo, en ningln caso se formd un
grupo equiparable, en cuanto a su, digamos, compromiso en
la investigacion en fisiologia animal comparada, al que ha
crecido alrededor de cualquiera de los cuatro cientificos
mencionados en el apartado anterior. Los mds préximos son
aquellos que investigan en fisiologia de peces, en muchas
ocasiones con vinculacion a la acuicultura, tanto en
universidades como en centros del CSIC. Hacer una
descripcion, ni siquiera esquematica, de los grupos de
investigacion actuales relacionados de alguna manera con la
fisiologia animal escapa del tamafio de este articulo, por lo
que solo citaré brevemente a los centros que fueron pioneros
en este periodo en la docencia en Fisiologia Animal en
Facultades de Ciencias/Biologia y de los cuales surgieron
profesores e investigadores que se repartieron por centros de
todo el territorio espafiol.

* UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID

La asignatura de Organografia y Fisiologia Animal en la
Facultad de Ciencias de la Universidad Complutense de
Madrid fue impartida por profesores de otras materias hasta
que se cred la catedra de igual nombre y que ocupd el Dr.
Salustio Alvarado Fernandez (1897-1981) desde 1932 hasta
1968. Licenciado en Ciencias Naturales, se formd en el area
de la histologia, fue catedratico de Instituto en Girona, realizd
una estancia de dos afios en Alemania para efectuar unos
estudios de botdnica y, ya en la catedra universitaria y tras la
guerra civil que colapsd todas las actividades docentes e
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investigadoras, trabajo en el Centro de Investigaciones
Bioldgicas sobre histologia, citologia y organografia de
diversas especies de invertebrados. Pero quizds lo que mas
trascendid de su actividad cientifica y docente fue Ia
publicacién de numerosos libros de texto de Biologia y de
Ciencias Naturales para practicamente todos los niveles
educativos. El autor de este articulo estudié el bachillerato e
incluso la Biologia del primer curso de la licenciatura en
Ciencias Bioldgicas con libros de don Salustio, que, por cierto,
incluian unas excelentes ilustraciones para entonces, la
mayoria de ellas realizadas a plumilla .

Tras la jubilacidon de don Salustio, accedid a la catedra,
ya con el nombre de Fisiologia Animal, el Dr. Arsenio Fraile
Ovejero. Farmacéutico de formacion, pero bidlogo de
conviccidén, tenia una enorme vocacion docente, con una
amena capacidad comunicativa, aunque sdélo utilizara
palabra, tiza y pizarra para dar sus clases, vocacién que
mantuvo intacta hasta pocos dias antes de su muerte en
1987. Aunque su linea de investigacion siempre estuvo
relacionada con la histamina y otras aminas bidgenas en el
cerebro de mamiferos, era poseedor de una gran erudicién en
Fisiologia Comparada (por ello era temido por los opositores
para plazas docentes en Facultades de Ciencias/Biologia)
conocimientos e inquietudes que nos supo transmitir a sus
discipulos. Esta erudicion le llevo a participar en la traduccion
y la elaboracion de varios textos de Fisiologia Animal. Con
riesgo de ser injusto por omisién (perdonadme, la brevedad
obliga, pero os recuerdo a todos), citaria, de entre sus
discipulos y colaboradores, a Rosa Arahuetes Portero, que se
especializé en metabolismo lipidico, a Mdnica de la Fuente,
que lo hizo en inmunologia y envejecimiento, y, cdmo no, a
Mercedes Alonso Bedate, directora de la Tesis de quien esto
escribe, que mantuvo hasta su jubilacion en 2005 la
curiosidad suficiente como para conservar una intensa
actividad investigadora que le llevé desde la embriologia de
anfibios hasta el estudio de la regulacion endocrina de la
ingesta en peces, camino en el que le han acompafiado M2
Jesus Delgado e, inicialmente, Gustavo Barja, que derivd hacia
la fisiologia comparada del envejecimiento.

¢ UNIVERSIDAD DE BARCELONA

En la Universidad de Barcelona, la asignatura de
Organografia y Fisiologia Animal era impartida por
catedraticos de otras disciplinas, hasta que en 1944 se cred
una catedra propia a la que accedié el Dr. Francisco Ponz
Piedrafita, en la que se mantuvo hasta su traslado a la
Universidad de Navarra en 1966. Le sucedid, ya con el
nombre de Fisiologia Animal, un discipulo suyo: el Dr. José
Planas Mestre, que impulsd, hasta su muerte en 1995, el
crecimiento de su departamento tanto en personal como en
lineas de investigacién, siempre dentro de un perfil de
Fisiologia Comparada. El profesor Planas ademas fue

promotor en Espafa de la European Society for Compartive
Physiology and Biochemistry. Formd a multitud de discipulos,
entre los que destacaria, otra vez con riesgo de ser injusto por
omision, a Joaquim Gutiérrez Fruitds (Guti), que desarrolla,
con su equipo, una intensa actividad investigadora en
endocrinologia y metabolismo en peces, asi como a Lluis
Palacios o Ginés Viscor.

* UNIVERSIDAD DE MURCIA

La docencia en Fisiologia Animal en la Facultad de
Biologia (entonces seccion en la Facultad de Ciencias) empezd
en el curso 1978-79, cuando llegaron al cuarto curso los
alumnos de la primera promocién. Los profesores
contratados para ello, Pilar Mendiola y quien esto escribe,
tuvieron que adaptarse a la carencia de espacio y de
presupuesto, lo que les permitié realizar la actividad con
45.000 pesetas (270 euros) y empleando el equipamiento del
laboratorio Loustau, entonces aun utilizado como laboratorio
de practicas de Biologia. También se inicié la actividad
investigadora con el desarrollo de una Tesis sobre
metabolismo de anfibios anuros en relaciéon con el tipo de
actividad locomotora. A continuacién se incorpord otro
profesor, Javier Martinez Lopez, de la primera promocion de
bidlogos de esta Universidad. La incorporacién del Dr.
Salvador Zamora Navarro en 1983, con su bagaje de Nutricién
Humana y de Nutricidn en Acuicultura, y del Dr. Juan Antonio
Madrid Pérez en 1991, con el suyo de Cronobiologia, supuso
el despegue definitivo en actividad docente, con la
adaptacion a los cambios legislativos, y el nacimiento vy
consolidacion del grupo de investigacién de Nutricion (de
nuevo voy a ser injusto por la omisién en aras de la brevedad
del largo listado de nombres de sus componentes —
perdonadme, pero también os tengo en mi mente-; se puede
encontrar en la web de la Universidad de Murcia), hasta llegar
a ser el de mayor produccion cientifica de la Universidad de
Murcia.
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