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La redaccion de Ciencia e Inves-
tigacion me propuso hacerle llegar
una resena sobre mi vida racional,
proposicién a la que accedo con
placer y orgullo por motivos que
quizas los lectores entenderan me-
jor al final del articulo, aunque con
cierto temor. Por ahora les pido que
tengan paciencia y sepan entender
lo dificil que es para mi “viajar por
el espacio virtual” (como se dice
actualmente, si no me equivoco) a
través de mis ochenta y cinco menos
seis afios que aquella vida suma al-
gebraicamente.

Para algunos, quizds, tuve un
pasado apasionante que me per-
mitio emular, salvando las distan-
cias, la vida de los grandes viajeros
cientificos tales como Bougainville,
Humboldt y por supuesto Charles
Darwin. Todos ellos, como bien se
sabe, en su doble calidad de viajeros
y naturalistas.

Lo que difiere en esta resefa
tanto de las mencionadas como de
las de muchos de mis amigos que
describen trayectorias, digamos asf,
mas normales son las condiciones
y condicionamientos ambientales.
Para entender resumo la mia en dos

periodos arbitrarios que se superpo-
nen ampliamente, esto si, como en
el resto de los mortales.

B ESTUDIOS PRIMARIOS Y SE-
CUNDARIOS: UNA VIDA COMPLI-
CADA EN PARTE DEL MUNDO EN
CRISIS

Al cumplir 6 afos de edad, en
1934, inicié mis estudios primarios,
en idioma aleman, con el primer
grado en la Volksschule (escuela
elemental publica) del distrito mu-
nicipal XIX de Viena, Capital de la
Republica de Austria, pais empobre-
cido que habia perdido su grandeza
imperial después de ser derrotado
en la primera guerra mundial.

Completé estos estudios en la
misma escuela en 1938. En 1939,
el fallecimiento de mi madre y
otras circunstancias nos obligaron
a migrar a Belgrado, Capital del en-
tonces Reino de los Eslavos del Sur
(Kraljevina Jugoslavija), donde inicié
mis estudios secundarios al tiempo
de aprender el idioma local (serbo-
croata), en que se dictaban. Entre
tanto estall6 la segunda guerra mun-
dial. Razones complejas requirieron
que mi padre se trasladara con su

familia en 1940, a un ano de inicia-
do este horrible conflicto, a Paris en
plena derrota temporal de las fuer-
zas aliadas ante la Alemania nazi.

Abordamos entonces en Belgra-
do el dltimo Simplon Orient Express,
perteneciente a una linea tradicio-
nal a la que varias (en ese momento
ocho) naciones habian destinado en
afos de paz duradera a unir Cons-
tantinopla (Istambul) y la mayor par-
te del sur de Europa con Londres. El
viaje fue el dltimo de este Express
antes de que lItalia entrara en guerra
y nuestro destino como seres huma-
nos, arriesgado en forma creciente.

En Paris alcancé a cursar la “Clas-
se de Sixieme” en idioma francés
que, entretanto, habfa aprendido.
Fue en el Lycée Hoche, en el subur-
bio Saint Cloud. Todo esto antes de
haber cumplido 12 afios.

En 1940 la familia consiguio
abandonar la Francia ocupada y
trasladarse a Madrid donde cursé en
el Liceo Francés (Lycée Francais) de
esta ciudad, en idioma francés, con
fuertes requerimientos de aprender
el espafiol, los dos cursos secunda-
rios anuales siguientes: las “classe de
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cinquieme “ 'y “classe de quatrieme”
respectivamente. En 1942, partien-
do del puerto de Cadiz, cruzamos
en el trasatlantico espafiol “Cabo de
Buena Esperanza” el océano Atlan-
tico. Fue un viaje de aventuras en
un momento histérico, si uno quiere
dramatizar las cosas con un poco de
romanticismo de Jules Verne pero,
de nuevo, con riesgos a los que nin-
gln adolescente de catorce anos
deberia estar expuesto. Una breve
descripcion para no sobrecargar
estas paginas: a poco de zarpar, el
capitan informa “habernos cruzado
anoche con una importante flota de
guerra aliada (norteamericana y bri-
tanica) con destino a Casablanca en
el Marruecos Francés” (entonces en
poder del gobierno titere de Pétain,
casi-aliado de los Alemanes). Apa-
rentemente se trataba de los adelan-
tos al transito de la armada coman-
dada por el general estadounidense
Dwight Eisenhower, verdadero ini-
cio de la etapa final de la segunda
guerra mundial que terminé con el
poder de las fuerzas del Eje en occi-
dente. A los pocos dias, un submari-
no alemdn hizo arrestar las maqui-
nas en plena noche para lo que, nos
cont6 el capitan después, fue “un
acto de rutina, destinado a ver si nos
dejaba seguir, al que no escapaba la
posibilidad de hundirnos por equi-
vocacion, si asi se lo ordenaban”.
El viaje incluia una estadia de una
semana en Puerto Espafna (Port of
Spain) capital de la (entonces) co-
lonia britdnica de Trinidad-Tobago,
bien lejos de un trayecto mas directo
de aquéllos que en épocas menos
excepcionales abundan. No nos
dejaron desembarcar. Recibimos en
cambio la visita diaria de empleados
y empleadas de oficiales militares y
civiles al servicio de la corona que
interrogaban a pasajero por pasajero
y a navegante por navegante sobre
sus experiencias y posibles encuen-
tros con enemigos.

Llegamos a Argentina, pais de mi
nacionalidad por opcién, el 14 de
noviembre de 1942 o sea a mi edad
de catorce afos. Ni bien llegado y
con la intencién de inscribirme en
el Colegio del Salvador de Buenos
Aires rendi un examen de admision
ad hoc en el Colegio Nacional Gral.
Belgrano al cual ese colegio estaba
“incorporado”. Rendi las materias
de primer afio en forma “libre” y
luego pude rendir en forma regular
los denominados “tercero, cuarto y
quinto afo del Nacional” en el Cole-
gio del Salvador durante 1944,1945
y 1946, es decir que a los 18 afos
de edad me recibi de Bachiller Na-
cional. Una especie de resumen con
palabras-clave lo describiria en mi
caso como un Titulo Normal en un
Tiempo Anormal de Estudios con un
Contenido Disperso en Circunstan-
cias Anormales.

B ESTUDIOS UNIVERSITARIOS.
MI ESCASA VIDA PROFESIONAL.
PRINCIPIOS DE INVESTIGACION
EN ENDOCRINOLOGIA BASICA

Atraido por igual por las discipli-
nas relacionadas con la quimica y la
biologia, especialmente por todo lo
relacionado con hormonas, empe-
zaron entonces mis estudios univer-
sitarios. No me habia decidido en
esa etapa por una carrera pura cien-
tifica, analitica, clinica u otra con
perspectivas de futuro industrial-tec-
nolégico centrada en la estructura
quimica de medicamentos nuevos.
Como muchos de mis coetineos,
tampoco habia pensado seriamente
en mi porvenir material. En esa épo-
ca abundaban los jévenes ilusos sin
riqueza ni fondos asegurados, pero
con una exagerada fe en si mismos
para contribuir desinteresadamente,
en este orden, a las ciencias bdasicas
y a la felicidad y progreso del uni-
verso.

En 1947 ingresé a la (entonces)
Escuela de Farmacia y Bioquimica

de la Facultad de Ciencias Médicas
de la Universidad de Buenos Aires.
Poco antes de recibirme de Farma-
céutico (1950) gané un concurso
como Practicante de Farmacia del
Hospital de Clinicas, un cargo muy
codiciado en esa época debido, en-
tre otros, al prestigio de su jefe, el Dr.
Bandoni. Razones extracurriculares
me obligaron a dejar este cargo.

Los afos 50 trajeron novedades
en casi todos los frentes. En el uni-
versitario, mi graduacién como Far-
macéutico.

En 1952, siguiendo un aviso en
los diarios y después de un exa-
men-entrevista por un equipo mix-
to argentino-estadounidense, fui
admitido como laboratorista en el
laboratorio de control de productos
farmacéuticos de Johnson & Johnson
de Argentina.

Dejé el cargo en Johnson & Jo-
hnson por motivos econémicos para
cargos mejor renumerados y de ma-
yor responsabilidad en empresas
mas pequefas, motivos con los que
tuvieron mucho que ver mi casa-
miento en 1957 y el nacimiento de
Sebastian (1958), Maria Pia (1960) y
Angeles (1961). Con cierto éxito en
los Laboratorios Lostald, bajo el pa-
tronazgo muy activo de Don Rosen-
do Lostalé, un empresario cataldn
que empezd bien de abajo, desarro-
[1é técnicamente un antitusigeno, es-
pecialidad medicinal bajo forma de
capsulas que aln se consigue en las
farmacias.

Esto, en cuanto a mi corta acti-
vidad profesional que me ayudé a
sobrevivir en una etapa critica.

Paralelamente, un ex condisci-
pulo del Salvador, Juan Tramezzani,
docente en el Instituto de Histologia
y Embriologia del Dr. Eduardo De
Robertis, me propuso dirigir mi tesis
doctoral sobre lesiones cerebrales
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en la rata que afectaban la biosin-
tesis y secrecion de hormonas este-
roideas vitales por la corteza supra-
rrenal (ver mas adelante), asi como
la funcién tiroidea. Mi actividad fue
ad honorem la Unica posible para
un joven con mucho entusiasmo
pero sin antecedentes ni experiencia
en el campo. Tengo que mencionar
que la investigacion cientifica fue
una meta que me interesaba desde
la infancia, tendencia que fue esti-
mulada con entusiasmo durante mis
estudios secundarios, por algunos
de los Padres Jesuitas en el Colegio
del Salvador.

La tesis' iba a versar sobre “Area
Predptica y Equilibrio Endécrino en
la Rata” y se realizarfa para optar al
titulo de Doctor en Farmacia y Bio-
quimica de la Universidad de Bue-
nos Aires. (Ver después).

Y aqui si, se puede hablar, gracias
a la ayuda de Juan y de todo el gru-
po que luego se trasladé al Instituto
de Biologia y Medicina Experimen-
tal (IBYME) del Dr.Houssay, de una
segunda etapa netamente cientifi-
ca, que, con las limitaciones de mi
edad: 85 anos, ain perdura. Cum-
pliendo con la tesis aprendi muchas
técnicas y hasta pude hacer peque-
fias modificaciones en algunas de
las técnicas quimicas para llegar a
medir cantidades picomolares, es
decir pequefiisimas, de hormonas en
las poco voluminosas muestras de
sangre que podiamos recoger. Em-
pecé a familiarizarme con un grupo
de pequenas moléculas, que regula-
ban una gran variedad de funciones
fisiologicas, algunas de ellas vitales.
Se trataba de los esteroides, de los
cuales los producidos por la corte-
za suprarrenal, los corticoides, son
esenciales para la supervivencia. La
purificacién de los esteroides aisla-
dos de la suprarrenal de rata fue, por
consiguiente, requisito crucial.

La tesis puso énfasis en la corte-
za suprarrenal y sus corticoides en
relacién a su control por el cerebro.
Existian en ese momento muy pocos
grupos en el mundo que trabajaban
en el mismo campo. Uno de ellos
era el de Marion Birmingham en
Montreal, con el cual me relacioné.
La colaboracién con Marion fue fun-
damental en mi vida de investigador
y, me atrevo a decir, en interpreta-
ciones comunes. Marion, los este-
roides y las particularidades vitales
de los corticoides fueron esenciales
para mi propio aprendizaje primero
y luego en mi actuacion cientifica y
docente?**. En cuanto a la aqui pre-
sentada “resefia de mi vida”, decidi
finalmente repetir conceptos y expli-
caciones todas las veces que sea ne-
cesario, a medida que los relatos de
la resefia progresan exigiendo nue-
vos criterios de disciplina cientifica.
Considero esto como deber hacia el
lector.

Aunque terminada en los Gltimos
anos del decenio 1950, la tesis fue
juzgada recién a mi vuelta de los
EE.UU. y Canada, en 1964, y me
otorgd el Gltimo titulo de Doctor en
Farmacia y Bioquimica.

B INVESTIGACIONES QUE AUN
PERDURAN

Retrocedamos un poco: por con-
sejo de mi director y muchos en
Obligado 2490, me presenté a una
beca del U.S. Public Health Servi-
ce, equivalente a un Ministerio de
Salud, de los Estados Unidos. Todos
en Buenos Aires, me apoyaban y me
otorgaban amplia libertad de elec-
cién, en caso favorable, del lugar
de trabajo. Después de titubeos me
decidi por una regién que impactaba
por la densidad de centros de inves-
tigacion y sobre todo la interdisci-
plinaridad de las publicaciones, la
Nueva Inglaterra, especialmente
el estado de Massachusetts. Hubo
fuertes rumores, y un poco mas que

tales, sobre el perfeccionamiento de
pildoras anticonceptivas en cuya in-
vestigacion se destacaban los inves-
tigadores Gregory Pincus en aspec-
tos bdsicos y Celso Ramoén Garcia
en los clinicos’.

Un tercer investigador, Ralph
Dorfman, trabajaba, igual que Pin-
cus, en la ciudad de Worcester a 74
km de Boston. Ambos fueron direc-
tores de la Worcester Foundation for
Experimental Biology. Pero a Dorf-
man se lo conocia fuera de ese am-
biente no sélo por trabajos en anti-
concepcién, sino también por otros
de menor aplicacién inmediata, de
la familia de los esteroides.

Pequefios cambios de estructura
de estas moléculas producen nota-
bles diferencias de funcionalidad
biolégica. A medida que aumenta la
concentracién de algunos de ellos
pueden causar patologias, incluyen-
do la inversién en los progestdgenos
de la proteccién del feto. De todos
modos, sélo la corteza suprarrenal
produce corticoides y entre todos
los esteroides, solo los corticoides
con todos sus defectos, son esencia-
les para la supervivencia.

Con el Dr. Dorfman y sus adjun-
tos (que venian de todo el universo)
aprendi mucho sobre nuevas meto-
dologias, tales como trabajar con
esteroides radiactivos.

Indudablemente, fueron técnicas
caras, sobre todo por el costo de és-
tos como él del instrumental. Pero
la ola de proyectos anticonceptivos
ayudaba a comprar o por lo menos
a que los proveedores nos prestaran
aparatos que estabamos utilizando
con fines distintos. Con la invitacion
“Gsalo el tiempo que quieras, y avi-
sanos cuando requieras otro equipo
con ventajas sobre éste” trafan vy
[levaban aparatos desde y hacia sus
cercanos lugares de concentracién
o produccioén, dejandolos el tiempo
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necesario en la Worcester Founda-
tion. Un hecho anecdético es el pri-
mer intento de”buscar” testosterona
en orina de un nifio en edad prees-
colar. El nifio era mi hijo Sebastian,
entonces de cinco afnos, que (aln)
no daba muestras de biosintetizar
testosterona®. En aquella etapa de
mi vida sucedi6 un hecho luctuoso:
el asesinato del presidente Kennedy.
Su muerte nos sacudié no sélo por
inesperada, sino porque habia naci-
do en Boston, Massachusetts de una
familia de inmigrantes irlandeses de
largo arraigo en la ciudad. Parte de
sus estudios se realizaron alli y va-
rios de nuestros instructores lo cono-
cieron en algunos de sus afos en su
Massachusetts natal.

El destino quiso que, justo en esa
época, mis trabajos de investigacién
se centraran en cuatro lineas, todas
ellas relacionadas al estrés. El tema
sera tratado con mayor profundidad
en otra oportunidad. Aqui me limi-
taré a sefalar algunas particularida-
des relacionadas con nuestro grupo
interdisciplinario y conmigo como
primero entre pares.

Arriba resumi la metodologia
en el tema de mi tesis y mencio-
né brevemente varios trabajos y mi
contribucion al desarrollo de ciertas
técnicas en ellos. Hasta qué punto
las condiciones ambientales, inclu-
yendo las ligadas al terrible magni-
cidio del Presidente, influyeron en
la eleccién y elaboracién de temas
o, por lo menos, en la preferencia
de continuar con algunos mas que
otros, es motivo de dudas.

Una corta resefia de estos tra-
bajos se centraria en aprender algo
mas acerca de la secuencia: Estrés —
Sistema Nervioso Central (SNC) —
Hipotdlamo— Hipdfisis— Corteza
Suprarrenal que en aquel momento
constituia el eje del conocimiento
secuencial integrado: nervioso, neu-
roenddcrino, endécrino y biolégico

de la accién del estrés. Loégicamente
se incluian patologias provenientes
del exceso o defecto de corticoides
en condiciones patolégicas o farma-
coldgicas, que llevaron a acufiar las
palabras “homeostasis”, “sindrome
de adaptacién” y “enfermedad de
adaptacién”, debidas a Selye® y a
Cannon'®, términos, ahora, de cono-
cimiento comdn.

Lo que no abundaba en la misma
endocrinologia eran experimentos
que llevaran a una interpretacion
mas holistica de ataduras de cabos
entre varios mediadores. Estos me-
diadores no son sélo receptores y
enzimas, sino también otras macro-
moléculas que parten de un mismo
estimulo e integran el todo a través
de mecanismos diferentes, tanto
interconectados como simplemen-
te confluentes hacia el mismo des-
tino. En otras palabras, como si los
mediadores, unidos por paralelas o
independientes, fueran meridianos
que parten de un polo geogréfico su-
perior hacia otro inferior (Figura 1).

Los trabajos de Gerardo Burton
y la tesis de Mario Galigniana asf
como los estudios de Guille Vicent
con Mario'12131415 v resultados
publicados™ hablan a favor de esta
multiplicidad vy, significativamente
para futuras investigaciones, de la
relacién de la misma con estructuras
tridimensionales de los esteroides
(Ver detalles al final).

Numerosos experimentos en
Buenos Aires trataron hasta ahora
de conciliar entre ellas: exclusividad
para la corteza suprarrenal y esen-
cialidad para la vida, en mamiferos.
En lo que coinciden los corticoides
con otras hormonas esteroideas es
en la pluralidad de meridianos con-
ducentes.

Inmediatamente surgen pregun-
tas tales como: ;Depende la esen-
cialidad vital de esta glandula sélo
de los corticoides?;Depende la
esencialidad vital de los corticoi-
des s6lo de receptores especificos?
sExisten grupos de atomos aislados

ESTIMULO ESTRESANTE

MODULACION Y 5US
MECANISMOS

RESPUESTA ADAPTATIVA HOMEOSTATICA o
ENFERMEDAD DE ADAPTACION

estresante y sus respuestas.

Figura 1: Modelo de globo terraqueo para la modulacién del estimulo
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esenciales para la supervivencia
o s6lo es esencial el conjunto de
ellos? ;En general: cémo se explican
|6gicamente algunas actividades fi-
siolégicas dispares entre esteroides
de aparente estructura molecular si-
milar? ;Lo que ocurre en nosotros se
puede extrapolar al resto de los ver-
tebrados? ;Rige para la vida, todo lo
que rige para el estrés? Y sobre todo
surge la doble pregunta que repeti-
remos varias veces durante esta re-
sefia: ;Es suficiente representar mo-
léculas esteroideas en forma plana
0 se requiere de una representacion
tridimensional que permita caracte-
rizar acciones bioldgicas especifi-
cas? ;Debe ser rigida o flexible esta
representacién? Entre los pocos gru-
pos que en aquella época hablaban
de la relacién conformacién 3D del
esteroide con afinidad por recepto-
res especificos estaba el de William
L Duax y su mentor de entonces el
Dr. Charles M. Weeks pero estos
autores no contemplaban explicita-
mente mecanismos multiples para la
ligazén mutua'.

Desde el Dpto. de Quimica Or-
ganica, Eduardo Gros, quien dejo
una herencia imborrable en el mis-
mo, supo integrar un equipo inter-
disciplinario que ayudé a responder
a varias de estas preguntas y a otras
pudimos responder a lo largo de
los afios siguientes. Quiero senalar
sobre todo a Gerardo Burton, pero
también, en otros entornos, a Maria
Cristina Damasco, Alcira Aragonés,
Mario Galigniana, Graciela Piwien-
Pilipuk, Miguel Borruel, Patricia Bo-
rruel, Adriana Veleyro, Laura Matko-
vic’, Mateo Chekherdemian, Adolfo
Kalinov, Alicia Roldan, Guillermo
Vicent, Maria Elisa Otero y Alberto
Ghini. Dos de mis discipulos de en-
tonces se destacaron notablemente
en investigacién y docencia univer-
sitaria y ocuparon después lugares
significativos en ambas categorias,
tanto en la Argentina como en Nor-

teamérica: Eduardo Charreau y Ale-
jandro de Nicola.

Por otra parte, de acuerdo con
lo dicho y si se analizan referencias
bibliogréficas, se vera que entre los
conceptos de secuencia y variabi-
lidad del globo se debe incluir el
evolutivo. Si bien, cronolégicamente
esta rama de nuestra investigacion
corresponde a un periodo muy pos-
terior en el cual “nos acordamos”
de lo que siempre habiamos imagi-
nado, fue recién en los anos 90 que
nos encontramos con la personali-
dad adecuada para encararlo. Nora
Ceballos, que realizé una meritoria
tesis interdisciplinaria en este labo-
ratorio, es actualmente profesora ti-
tular de endocrinologia comparada.
Es asi como la diversidad de “me-
ridianos” -para conseguir la regu-
lacién del equilibrio: “hidratacion-
desecacién” también fue estudiada
en nuestro grupo interdisciplinario
de Buenos Aires por dicha investiga-
dora quien, como bidloga, los rela-
cionaba con aspectos filogenéticos.
Trabajando con tejido interrenal de
Rhinella arenarum, tejido de anfibio
equivalente a la corteza suprarrenal
en mamiferos, con Nora encontra-
mos un nuevo camino bio-sintético
hacia la aldosterona, el corticoide
sodiorretentor mas potente del reino
animal, que en nuestro sapo, como
en muchos otros anfibios resulté ser
un esteroide muy abundante'®. Para
entender la importancia biolégica de
este hallazgo hay que tener presente
las férmulas moleculares de los es-
labones en ambos caminos (Figura
2). En el camino de la derecha (A))
la corticosterona actia, por lo me-
nos en mamiferos, como glucocor-
ticoide adn siendo al mismo tiempo
metabolito secuencial en el camino
biosintético de la aldosterona. En el
camino de la izquierda (A,) aparen-
temente no existirian metabolitos
secuenciales de actividad biolégica
alternativa glucocorticoidea. El mis-
mo compuesto N, factor clave en la

demostracion del nuevo camino me-
tabdlico, tiene sélo propiedades so-
diorretentoras, aunque mucho mas
débiles que los de la aldosterona. La
presencia de grandes concentracio-
nes de los esteroides del camino de
la derecha, sin alternativa, puede ser
innecesaria o atin patolégica para el
organismo. Sin embargo los cami-
nos Ay A, exhiben, seglin Pozzi y
Ceballos, localizaciones subcelula-
res diferentes que, asi y todo, llevan
a los fines dtiles™2° evitando asi di-
cho inconveniente.

En ésta como en otras investiga-
ciones contamos con la colabora-
cién del Insituto Tecnolégico de Tel
Aviv, especialmente la del Dr. Mar-
cel Harnik de la institucién israeli.
Asimismo, la del Dr. C.H. Shackle-
ton, trabajando en esa etapa en el
Children’s Hospital del Oakland Re-
serch Institute, Calif.

El hallazgo y su interpretacion
merecieron un comentario elogio-
so del Dr. Derek Barton, investiga-
dor inglés que habia sido laureado
en 1969 con el Premio Nobel por
sus contribuciones al desarrollo del
concepto de conformacién y sus
aplicaciones en quimica.

Volvi a Buenos Aires con mi fa-
milia en 1972, después de haber
rechazado ofrecimientos varios, por
ejemplo el de Marion Birmingham
en cuyo laboratorio en el Allan
Memorial Institute of Psychiatry de
la Universidad McGill me quedé
por un afo tras de mi estadia en la
Worcester Foundation. Ofrecimien-
tos y rechazos tuvieron sus razones
opuestas no, en Ultima instancia, la
de contar con un cargo importan-
te mas estable y de mejor remune-
raciéon que la que recibia en aquel
momento, patrocinado por el An-
cient and Accepted Scottish Rite, v,
por otro lado, la palabra de honor
dada a Don Bernardo de volver a la
Argentina en un momento muy criti-
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Figura 2: Se indican los siguientes intermediarios en el camino conven-
cional (“A): 1, pregnenolona; 2, progesterona; 3, desoxicorticosterona;
4, corticosterona; 5, 18- hidroxi-corticosterona y 6, aldosterona. El com-
puesto N (3B,11 B, 21-trihidroxi- 20-oxo-5-pregnen-18-al) es el interme-
diario final en el camino correspondiente”A_”.Los colores representan las
siguientes actividades biolégicas finales en mamiferos: Negro, sin efecto
conocido; Verde, progestageno; Celeste y azul, predominantemente so-
diorretentor (mineralocorticoide); Rojo, antiestrés e inmunosupresor (glu-
cocorticoide); Naranja, regulatoria de muchos pardmetros del medio inter-

no seglin condiciones ambientales (ver texto: Pag. 42, 43 y 44).

co en que convenios internacionales
requerian su ayuda para que no me
obligaran a volver sin demora a una
patria alin escasamente preparada
para una repatriacion inmediata.
Opté por la segunda razén: cumpli
con mi palabra.

De todos modos, mi carrera pro-
siguié tanto en el CONICET como
en la UBA, en cuya Facultad de
Ciencias Exactas y Naturales escalé
todas las posiciones por concurso a
partir de profesor asociado ad ho-
norem hasta titular con dedicacion
parcial y las del CONICET, hasta in-

vestigador principal y codirector del
Programa de Regulacién Hormonal
y Metabélica (PRHOM). En 1993 me
acogi a los designios de una ley es-
pecial para jubilados cientificos.

B MOLECULAS HORMONALES
(DE ACCION BIOLOGICA FINAL),
MOLECULAS  INTERMEDIARIAS
EN LOS CAMINOS METABOLICOS,
MOLECULAS CON DOBLE CARAC-
TER

Retrocediendo un poco consi-
deraré, en cambio, que haya sido
intelectualmente muy productivo,

antes de jubilarme, el ano 1981. Fue
el ano en que el grupo en Buenos Ai-
res pudo asignar el verdadero senti-
do del doble caracter, intermediario
y hormona, a varios eslabones y la
confluencia en globo, unidos o in-
dependientes, de varios meridianos.
Ya vimos que Eduardo Gros, tesistas
comunes y otros de sus discipulos
e integrantes de nuestro grupo me
abrieron muchos horizontes sobre
cémo las propiedades espaciales
(tridimensionales) de los sustituyen-
tes-esteroides en las secuencias del
estrés podian ser tanto o mas impor-
tantes para la actividad biol6gica
que la composicién atémica de es-
tos grupos esteroideos en si®'.

Cuando en 1952 analizamos la
concentracion de esteroides en san-
gre de la vena suprarrenal de ratas
con lesiones en el area predptica
cerebral (ver antes) encontramos
un esteroide cuyas propiedades co-
rrespondian a 18-hidroxi-11 desoxi-
corticosterona’, luego abreviado en
la literatura como “18 OH DOC”".
Aproximadamente en la misma épo-
ca, el compuesto fue separado in
vitro a partir de incubaciones con
tejido adrenal de rata y luego iden-
tificado por Marion Birmingham en
Montreal® y otros investigadores en
Norteamérica y Europa®. La deno-
minacién quimica del nuevo com-
puesto quizas suene a primera vista
un poco anodina para el no-especia-
lista, si no fuera porque abre el ho-
rizonte hacia una nueva manera de
correlacionar estructuras molecu-
lares con actividad biolégica final.
Dos esteroides llamados en lenguaje
semi-quimico 18 OH DOC (18-hi-
droxidesoxicorticosterona) y 18 OH
B (18-hidroxicorticosterona) inte-
gran, en efecto, uno de los grupos
de moléculas que permiten al mami-
fero regular su hidratacion corpérea
a través de la retencion sédica, asi
como disponer de energia para otras
funciones vitales tales como la resis-
tencia al estrés.
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La larga saga de la existencia
de estos “esteroides 18-hidroxila-
dos” no es ajena a lo que aqui an-
tecede sobre confluencias de va-
rios meridianos hacia ambos polos.
Mientras la 18 OH DOC ocupa un
lugar importante como hormona
sodiorretentora en algunas especies
mamiferas, la 18 OH B es un pa-
radigma para moléculas de accién
cambiante segln los requerimientos
de la fisiologia y las circunstancias
ambientales a las que esta expuesto
el mamifero portador.

El primer ejemplo lo tuvimos,
hace ya mas de cuatro decenios,
cuando conseguimos que un buque
de la marina transportara a Miguel
Borruel a la base argentina Almiran-
te Brown de la Antartida para estu-
diar alli la foca de Weddell. En expe-
rimentos in vitro con suprarrenales
de foca, la 18-hidroxicorticosterona
resulté ser el tercer corticoide en im-
portancia cuantitativa producida por
la corteza adrenal de este mamifero
marino®?. Tratando de correlacionar
requerimientos con circunstancias,
postulamos ya en aquella época un
mecanismo por el cual la 18 OH B
podria cambiar de estructura mole-
cular en medio acido vs medio alca-
lino o neutro y, consecuentemente,
de accion fisiolégica (ver importan-
cia del medio acido en publicacio-
nes de la época?*?*y reciente?). Esto
serfa importante en la lucha de los
mamiferos marinos contra la intoxi-
cacién por falta de eliminacién del
diéxido de carbono. Personalmente
completé en un viaje siguiente la
toma de muestras realizadas por Mi-
guel.

B UNA NUEVA ACTUALIZACION
EXTRACURRICULAR

Hasta aqui, la parte curricular de
esta segunda etapa de mi vida acti-
va. La extra-curricular tiene mucho
de actuacion gremial y politica. Por
ejemplo, la de haber sido vicepresi-

dente del Centro de Estudiantes de
Farmacia y Bioquimica en la primera
mitad del decenio 1950, periodo del
cual guardo un muy buen recuerdo
en cuanto al aprendizaje practico de
democracia colaborando con mis
compafieros que pensaban distinto.
También, el de haber estado pre-
so cuando grupos de inadaptados
pretendian, y consiguieron, quemar
iglesias en Junio de 1955. Lo intenta-
ron también con la Catedral de Bue-
nos Aires pero fall6 el intento. Los
que la defendimos fuimos Ilevados
directamente en un camioén celular
desde la Catedral a la carcel de Villa
Devoto cuando habia disminuido la
intensidad del episodio y al querer
salir de la iglesia. Todo esto es his-
toria reciente pero historia al fin que
no vale la pena ser refrescada.

Esta resefa quizds excesivamen-
te larga carece auin de la descripcion
de tareas docentes que, por su im-
portancia no limitada, dejaré para
otra oportunidad. A grandes rasgos:
en la docencia asigné mucha im-
portancia a invitar docentes-inves-
tigadores de antecedentes variados,
desde el estructural-molecular ex-
puesto por los fisicoquimicos y los
quimicos organicos, hasta los estric-
tamente fisidlogos, por estudiosos
de fisiologia general y comparada
que apuntan directamente a las con-
diciones de supervivencia y desta-
can la multiplicidad de meridianos
conducentes. No siempre consegufi
este objetivo complejo.

B IDEAS FINALES

Es indudable mas que probable
que, a pesar de tratarse de temas
muy discutidos, la sucesion en el
camino A, (figura 2 y 3) de eslabo-
nes alternativos predominantemente
sodiorretentores o glucocorticoides
(glucogénica, antiestrés inmunosu-
presores) se explica mejor mediante
representaciones 3D que mediante
las clasicas anteriores. Muchos ex-

perimentos del grupo' 12131415 |g
confirman. Por razones de practici-
dad limito la explicacién a la figura
3. En su lado izquierdo se muestra
la existencia de hormonas sodiorre-
tentoras (rodeadas de triangulos),
glucogénicas (rodeadas de cuadra-
dos) y de funcién mixta o aiin poco
definida, tales como la 18 OH B (ro-
deadas de circulos). También mues-
tra que casi todos estos compuestos
son intermediarios de biosintesis de
otro u otros. En el lado derecho de
la figura 3 se representan las estruc-
turas tridimiensionales de tres de es-
tas moléculas [desoxicorticosterona
(a),corticosterona (b) y aldosterona
(©)*] en las que se respetan los angu-
los de las valencias de los atomos de
carbono en el espacio y las conse-
cuencias de la representacion para
la molécula resultante. En la imagen
se destaca la posicién del Carbono
18 (punto de flecha roja) cuya im-
portancia fisiolégica y biosintética
vimos con anterioridad.

Debemos senalar que el con-
cepto de la tridimensionalidad de
estructuras ha sido mejorado Julti-
mamente con el de dindmica mo-
lecular que contempla flexibilidad
de las moléculas, incluyendo la fle-
xibilidad del anillo A con respecto
al esqueleto total'*. La importancia
del esquema radica sobre todo en su
proyeccion al futuro (evolucién has-
ta mamiferos).

La relevancia que asigno a los
hallazgos de los afios 70 en la Base
Almirante Brown, sobre todo a los
relacionados con la 18-hidroxicorti-
costerona (“18 OH B”), radica en la
gran produccién biosintética de este
esteroide por la suprarrenal de la
foca y en sus propiedades quimicas
y biolégicas .Empecemos por hablar
de una evidencia y de una serie de
hipétesis de trabajo La evidencia
es que la 18 OH B aumenta la ex-
crecion de acidos por la orina del
mamifero rata no necesariamente
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Figura 3: Algunos pasos de la biosintesis de corticosteroides hormonales activos en los cuales se ve que existen
compuestos con la doble funcién de hormonas y precursores de otras hormonas. Las flechas continuas indican
caminos biosintéticos importantes; las interrumpidas indican caminos ocasionales bajo circunstancias especi-
ficas. Es de hacer notar que sélo en la representacion tridimensional los esteroides a y ¢, mineralocoriticoides,
muestran estructuras mas planas que el esteroide b, un glucocorticoide. En el glucocorticoide corticosterona (b),
el primer anillo se inclina con mayor dngulo. Adaptado de varios trabajos del grupo (ver texto) incluyendo la tesis
para optar al titulo de Doctora en Ciencias Quimicas de Alcira Aragonés.

acompanada de retencion sédica se-
gln publicado por Damasco et al. ya
en 1979 @ Las hipédtesis de trabajo
se refieren a los mecanismos que in-
tervienen en esta acidificacion que
parecen ser varios ?+2>2% reabriendo
asi para este aspecto regulatorio el
modelo del globo terraqueo con va-
rios meridianos confluyentes.

No puedo terminar sin agradecer
el trabajo intelectual que en la di-
vulgacién de esta resefia desempe-
fiaron con mucha iniciativa propia y
discusiones inteligentes mis colabo-
radores recientes: Tamara Heer, Mi-
jal Distler, Marilina Raices y Victoria
Bazzano.

Y, por supuesto, a seis persona-
lidades que tanto me han ayudado
desde todo punto de vista:

El Dr. Luis Federico Leloir, por su
amistad y aliento.

El Dr. Carlos Eugenio Cardini, su
compafero en todo, por las mismas
causas.

La Dra. Nidia Basso por su cali-
dad humana que abarca el esfuerzo
de editar estas resefias.

El Dr. Jesis A. Fenrndndez Tres-
guerres Hernandez por todo lo que
nos estimularon fructiferas conver-
saciones cientificas y personales, en
medio de sus visitas de jerarquia in-
ternacional.

El Dr. J. Lino Barahao por su in-
terés en nuestros temas comunes, en
medio de grandes responsabilidades
politicas de divulgacién cientifica.

El Dr. Juan Carlos Calvo, por su
empefio en ayudar a mi memoria y
el trabajo que esto significa.
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