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Us estic sincerament agrait per haver-tne invitat a presentar-vos tin

resum dels treballs encaminats a cercar 1'origen de l'os que ens ocupen a

Oxford des de fa uns quinze anys. Si mes de quaranta anys de cirurgiA no

haguessin esmussat quelcom la meva capacitat reactiva, em seria dificil de

controlar 1'emoci6 que em produeix d'adrecar-me a tants companys de la

Seccio de Ciencies de l'INsTITUT D'EsTUDIS CATALANS, entre els quals veig

nombroses cares que, si no fos pel fet de trobar-se ara voltades de cabells

grisencs, em farien creure que em trobo a la Barcelona de trenta anys enrera.

A Oxford, tin jove collega catala em proposa que repetis a Barcelona

quelcom del que vaig presentar recentment a la reunio que tingue floc a

'Detroit, organitzada per la Fundacio Ford per tal d'estudiar la biomecanica

del teixit ossi. No cal dir coin eni plan la idea de donar en catala una versio,

podem dir gairebe original, del que hem fet als ineus laboratoris universitaris

d'Oxford. Amb aixo no faig sine repetir el que s'esdevingue amb la difusio

de la tecnica que porta el men nom pel tractament de les ferides de guerra,

car les primeres publicacions, tant en article corn en llibre, foren fetes en

catala. Aquesta vegada, pero, ja han estat donades a ]a premsa medica anglesa

i americana tin nombre de dades de les nostres troballes.

Parlare de l'origen de l'os. No es frequent de trobar qui mediti sobre

el segiient misteri:

L'os es probablement Punic teixit dels vertebrats que esta en reformacio

constant. Normalment hi ha nn equilibri entre formacio i absorcio des que

es fa 1'ossificaci6 primaria en 1'embri6 fins a la senectut i la mort. Aquest

equilibri pot rompre's sigui pel predomini formatiu (esclerosi ossia) o be per

]a reabsorcio (osteoporosi o osteopenia) depenent de malalties, de canvis hor-

monals i metab6lics o, siinplement, (le 1'activitat fisica. Fins ara aixo no ha

estat aclarit; per manca de dades no hi ha cap interpretacio certa sobre la qual

hasar una explicacio cientificament comprovada. Per que m'es possible de

roinandre dret davant vostre en aquest moment? Amb la teoria de ]'evolucio

acceptada per tots els biolegs, i ara, amb algunes reserves, per l'Fsglesia i

tot, s'explica per que una medusa s'aplana i s'asseca quan can damunt la

platja fora de I'aigtta: simplement, perque no ha format una estructura rigida
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interna o exterior que li permeti d'aguantar ]a forca formidable de la gravi-

tacio. El motiu que em permet de romandre dret sense perill de collapse es

que els meus ossos s'estan formant de manera continuada alhora que una

altra part del meu esquelet se'n va. Aixo, naturalment, permet uns limits

reduits de desplacament, per exces o per defecte, per sobreformacio i per

sobrereabsorcio que, si hom no pateix d'un tumor maligne o d'una osteoporosi
senil avancada, fa improbable que Fos colllapsi fent una fractura. Potser d'aqui

a dell anys, en baixar una escaleta tan petita coin la d'aquesta tribuna, de sobte
caure, i diran: "Ha tin-tit un petit accident i s'ha fet una fractura de coll

de femur". No, no sera cap accident : sera simplement que el proces de
reabsorcio haura pres massa preponderancia sobre el proces de formacio

ossia. Que es el que pot haver canviat a 7o anys ? No ho sabem ben be encara,
pero sembla que som a la vctlla d'entendre-ho.

Fa uns vint anys, a Anglaterra vaig comencar a investigar la circulacio

renal, i amb els meus collaboradors publicarem, 1'any 1947, tina monografia
sobre aquest tema. Aquests treballs foren fets basant-nos en una tecnica

d'injeccio vascular que permet la distensio dels vasos i els colloca en situacio
forca a ]a vora de la normal. Nosaltres, de jovenets, haviem estat educats en

1'escola histologica classica basada en la preparacio dels teixits consistent a

tallar-los, fixar-los, assecar-los, tenyir-los i posar-los finalment entre vidres

abans d'observar-los al microscopi. El producte final que hom veu sota el
microscopi optic es mes fruit de ]a nostra capacitat interpretative que no

pas del que existeix en 1'esser viu, la fisiopatologia del qual tractem d'inves-
tigar. Aixo, al cap d'un segle, havia Great una mentalitat en certs patolegs

que avui, afortunadament, va desapareixent i que frenava el progres. En pri-
mer Iloc, aquell teixit es sec, i el calibre dels vasos i la distancia entre els

vasos i el teixit cellular no es podien valorar. Haviem observat aquestes limi-

tacions en estudiar la circulacio renal, i haguerem d'evolucionar desenvolu-

pant metodes d'injeccio molt fins que facin possible que quan horn munta la
preparacio histologica cada element ocupi aproximadament el sell floc, o sigui

que la hum dels vasos es mantingui oberta com hi estaria in vivo. Aquesta tec-

nica ens revela un nou mon. Les cellules perivasculars es presentaren com

agrupades de nou, i comencaren a apareixer a la nostra ment com formant

un sistema organic en el qual l'aportacio de metabolits i l'eliminacio de cata-

bolits podien esser valorades en relacio amb la distancia entre les cellules

estudiades a la Ilum del vas proper. Corn que el problema de l'origen de Fos.
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es troba intimament relacionat amb el tema de la meva catedra a Oxford,
vaig decidir d'aplicar aquestes tecniques al seu estudi. Ara fare un sumari
molt rapid del que hem trobat basant-nos en ]a microscopia optica, electro-
nica, fluoroscopia amb hum tiltraviolada previa injeccio de tetraciclina, la
microradiografia i la bioquimica.

Experimentant en el conill ressecant-ii on tros del tendo calcani d'un
costat i deixant 1'altre intacte, al cap de quinze (lies al costat operat es comensa
a produir reabsorcio molt marcada de les trabecules ossies del calcani. Al cap
de quatre setnianes, l'osteopenia cs tan manifesta que amb el mes petit
esforq 1'os es fractura.

Comparant la densitat d'ambdos calcanis, 1'operat i el control (lane. t a 3),
veiem que el del costat operat es un os tan feble, que si l'animal podia saltar-
hi a sobre, se li trencaria facilment, coin s'esdevingue en alguns d'aquests

animals als quals hone reconstitui espontaniament el tendo calcani per simple
fibrosi, i en intentar de moure's activanient, al conill se li trencava l'os per
aquest ]loc. L'osteopenia, la provoca unicament la inmiobilitzacio o quietud
muscular. La imatge vascular del costat immobilitzat demostra una gran
profusio i distensio vascular especialment dels sinusoides i de les venes medul-

lars, i aquesta iniatge sempre acompanya la perdua de Fos trabecular i cortical.
Al costat operat es veuen moltes trabecules Ossies en reabsorcio i molts osteo-
clasts. Abans horn creia que aquests apareixien per atacar Fos. Avui sabem
que aixo no es veritat; no son els responsables de la reabsorcio ossia, be que
contribueixen a 1'eliminaci6 de Fos. Son la resultant del proces reabsorcio i
no ]a causa d'aquest, pero sembla que el continuen. La reabsorcio i la dila-
tacio vascular apareixen gairebe ensems (lam.4 i ,l, l,c que son el'; vasos els

que posen en marxa el proces reabsortiu.

Calia, doncs, determinar que s'esdeve amb el repos. Tots sabem que la
inmiobilitzacio per enguixament producix una osteoporosi. Per tal de veure
quin canvi funcional havia ocorregut ferem una altra serie d'experiments.

Gossos sota anestesia general foren immobilitzats amb guix en ambdues
extremitats posteriors. Canalitzant In vena femoral, determinarem la pressio
venosa i ens servirem de la carotida per a prendre ]a pressio arterial. Despres
placarem dues canules amb rosca de nianera que foradessin hermeticament

la cortical de la tibia, una a ]a meitat de la diafisi, i 1'altra a ]a seva part pro-
xiinal. Emprarem un aparell electromagnetic amb amplificador per a mesurar
les ones de pressio. Amb una incisio exposarem el ciatic del mateix costat
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posant al seu voltant tin electrode portador d'un torrent altern de 4 volts, i

]'experiment contenca (lint. 6).

La pressio de la diafisi es una mica mes alta a causa segurament de la

pulsacio de 1'arteria nutricia. A la metafisi la pressio es igual que la pressio

venosa (52 min Hg) (lam. 7).

En estimular el ciatic es produeix una contractura de tots els musculs

de la cama, i la pressio a ]'interior de la cavitat medullar puja sobtadament.

A la metafisi puja una mica mes (lain. 8).

Recapitulem : Quan fern ttna immobilitzacio perllongada es produeix una

reabsorci6 ossia, ensems amb una dilatacio vascular. La contraccio muscu-

lar provocada estimulant el ciatic augmenta fortament la pressio intra-

6ssia, i aquesta pressio can gairebe a zero per una fraccio de segon en cessar

la susdita contraccio. La troballa important que hem fet indica que la con-

traccio muscular tanca les venes que surten de l'os, per6 no disminueix 1'apor-

tament arterial sanguini, augmentant aixi la quantitat de sang medullar.

En venir la relaxacio muscular es buiden aguests vasos dilatats, i ]a pressio

can prop de zero, fins que la sang oxigenada, que entra per l'arteria nutricia

i les altres arterioles importants, els emplena. Aquest vaive de I'oxigenacio es el

que comanda la formacio i la reabsorcio 6ssies.

Quines cellules son les que entren en activitat formativa o son inhibides

per aquest flux i reflux sanguini? Vegem-ho. Les cellules endotelials dels

sinusoids, en capa unica, estan connectades entre elles per les expansions

citoplasmiques i la reticulina que forma ]a membrana vascular (lam. 9). Qttan

aquestes cellules entren en activitat es divideixen, i Burs descendents poden

esdevenir osteoblasts, si troben les conditions apropiades, la mes important

de les goals es la presencia d'una paret rigida on es puguin fixar, correntment

tin teixit calcificat. Si no troben condicions de medi prou adients, continuen

dividint-se prenent les caracteristiqties de les cellules mesenquimatoses joves

o be fibroblasts. Aquestes cellules, que nosaltres hem qualificat d'interme-

diaries, quan entren en activitat formen la matriu de fibres de collagen i de

polisacarids al voltant de la cel4ula en activitat. Son llavors els osteoblasts.

Aquesta matriu es susceptible de fixar els cristalls de calci i fosfats que es

formen dels minerals de ]a sang circulant, els fosfats de 1'eritr6cit i el calci,

les vitamines A, D i C, i les hormones necessaries, del serum. En voltar-se

de cristalls esdeve oste6cit (lam. io). No es dificil de comprendre per que,

malgrat estar emparedades, aquestes cellules no es moren. Es que s'han format

els canaliculs que les comuniquen amb els fluids dels espais medullars. Pei-6,
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per quip motiu, quan els cristallets d'apatita es precipiten a Ilur voltant, la

paret no s'ha fet compacta o total? Aixo es degut al fet que l'osteoblast, en

formar el seu diguem-ne niu, mante uns bravos d'unio amb els seus predeces-

sors dels espais medullars, i aquests bravos son precisament els que serveixen

de motlles dels canaliculs.

LA Rr: %BSORCIO oss1A

La teoria classica din que Fosteoclast es una cellula multinuclear agressora

que apareix per menjar-se Fos. Estero convenquts que aixo es infundat.

L'osteoclast no es res mes que tm element format per diverses cellules del

sincici ossi conglomerades, entre elles osteocits ajuntats quan el mineral que

els protegeix se'n va. Per tant, quan els cristalls es fluidifiquen, totes aquestes

cellules queden encara Iligades per llurs expansions pero sense res que les

aguanti, com s'esdeve am]) ]a roba estesa quan es despren el clau de 1'extrem

on es fixada la corda ; aleshores les cellules s'amalgamen i formen 1'osteoclast.

])'aixo, en tenint proves que creiem irrefutables. I?ls estudis fets marcant

amb triti o timidina i antoradiografiant les cellttles en predivisio mitotica

mostren que els osteoclasts no tenen mai mes d'un nucli marcat ; tots els

altres nuclis no tenon timidina; la qual cosa prova que no els forma la divisio,

sing 1'agrupament dels nuclis cellulars. Intentare de demostrar que aixo no

es cap teoria, coin fou objectat quan Recklinghausen ho sospita fa tres quarts

de segle.

Fn el microscopi optic (lam. > >) nit vas injectat amb hlau de Berlin al 2

que passa per tots els capil1ars, mostra que entre l'endoteli i l'osteoblast poden

niancar les cellules intermediaries : aixo es l'activitat formativa maxima.

I;n d'altres bandes es ven os trabecular en desintegracio amb cellules

que son 1'avantguarda de 1'osteoclast i que encara estan connectades amb els

osteocits (lam. 12).

Per tal d'estudiar aquest punt mes cienti.ficatnent, es a dir, de faiso que

cls resultats siguin sempre semblants i reproduibles, ens veierem obligats a

dirigir-nos a tin terreny la cronologia formativa del qual coneixem perfec-

tament. Aquest es el cartilag epifisari. La lamina 13 mostra ]a sequeucia de ge-

neracio cellular formativa i reabsortiva de Fos. Sabem que els vasos iiietafisaris

aniran progressant alhora que les cellules germinals es nntltiplicaran i 1'epifisi

anira separant-se de la metafisi d'una nianera ordenada. Dories he: en animals
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de laboratori veurem, al microscopi electronic, com aquesta afirmacio corres-
pon fidelment a la realitat sense que calgui imaginacio de cap mena.

Una cosa insospitada fou de trobar que 1'allarganient del vas es fa preci-
sament per hemorragia i no solament per progres de ]a paret del mateix vas.
Ta presencia de la sang extravasada es el que provoca ]a descalcificacio que
precedeix la ruptura dell septimis celdulars (lam. 14 a 17).

Tenim la conviccio que el teixit connectiu no es altra cosa que una

hipertrofia reproductiva de ]a paret vascular, cone podem veure quan exami-

nern seccions a nivells mes profunds de la metafisi (Iam, 18). Per fluoroscopia

despres d'injeccio de tetraciclina, hom veu el diposit de calq formant una

anella al voltant del vas nutrici dels osteons (lane. TO). El marcatge anib triti

assenyala les cellules que entren en activitat a la paret vascular (lam. 20).

Per tant, 1'existencia d'un teixit connectiu independent dels vasos, que ja

abans de ATaximov horn deia que era ]a responsable de ]a foriuaci6 de Fos,

es pot considerar desmentida.

L'interes es, doncs, a saber que es el que fa desapareixer els cristalls i

que motiva la formacio dels osteoclasts. Un cop formats aquests, es ben

probable que posseeixin una capacitat osteolitica que tambe to l'osteocit inde-

pendent quan pateix i que es comprova per 1'augment de les Ilacunes on viu.

D'una manera precipitada us lie abocat damunt tin xafec de lades el

resum de les quals es aquest :

T,'activitat circulatoria interna es la que fa que Fos es mantingui en

equilibri de proporcio entre la seva part organica, que si fos sola no ens

permetria de viure fora de Faigua, i la part mineral, que ens permet normal-

nient de romandre drets sense perill de collapse o fractura. En aquest equi-

libri perfecto entre la materia organica viva i el sistema rigid intern, aquest

fa corn de bastida que aguanta i niante cada cellula ossia al sett ]loc. Aquestes

cellules tenen una vida condicionada - que pot esser Ilarga - que els permet

d'esser activanient formadores o be prendre part activament en el proces

de reabsorcio ossia dependent de la condicio circulatoria local.

As acceptable que l'osteoclast posseeixi una activitat agressiva, pero,

encara avui, ningu no sap d'on ve ni on va a parar. La nostra resposta 6s:

ni ve d'enlloc ni va enlloc. Les cellules que el formen son sempre presents.

En certes condicions circulatories aquestes cellules son formadores, i en

d'altres condicions de circulacio esdevenen agressores. Aixo, que pot esser

provocat experinientalment, es degut a modificacions locals de pH i de la
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relativa conc entraclo d 'oxigen 1 de carbonic, i segurament, encara, a d 'altres

factors locals.

He volgut exposar, avui, aquest concepte, que fins i tot comencem

(1'aplicar a la terapeutica i que permet d'explicar-nos per que en 1'evoluci6

de les especies els animals primitius pogueren sortir de 1'aigua, i coin fou que

els animals marins, coin la medusa, comencessin a formar una cuticula pro-

tectiva, printer, externa. El paleontoleg Tarlo diu que ara podem comencar

a explicar-nos per que fa Soo milions d'anys aparegue Fos per primera

vegada, coinci(lint exactament amb l'aparicio de la primera circulacio en el

mom animal.
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