historiadelamedicina.org

Otto Heinrich Warburg
(1883-1970)

José L.Fresquet Febrer

Instituto de Historia de la Ciencia y Documentacion (Universitat de
Valencia-CSIC).

Version en pdf de http://www.historiadelamedicina.org/warburg.

.,__\ html (Septiembre, 2007).

™~

Aparato de Warburg-Barcroft omo una de las ciencias béasicas de la medi-
cina, la fisiologia explica las funciones orga-

Creado por Warburg para la medida nicas bien como procesos energéticos, bien

del consumo de oxigeno de cortes
de tejidos o de tejidos triturados en
suspension.

como procesos materiales. En el primer caso se basa
en la fisica y, en el segundo, en la quimica. Histori-
camente ambas tendencias surgieron por separado
pero después acabaron convergiendo. Uno de los
capitulos mas desarrollados de la fisiologia es el co-
rrespondiente a las bases quimicas de las funciones
organicas. El apoyo de la fisiologia en la quimica se
ha producido en tres fases. En un principio se apoyé
en la quimica organica con el fin de aclarar la compo-
sicion de la materia viva. Después lo hizo en la cons-
tituciéon de la quimica fisiolégica como explicacién de
la dindAmica material de los procesos organicos. Por
ultimo, en la bioquimica como disciplina biolégica au-
tonoma de caracter basico.

La bioquimica tal como la entendemos hoy se cons-
tituyd en las primeras décadas del siglo XX y surgi6
como un area interdisciplinar que se centr6 en la inves-
tigacion de las reacciones quimicas que tienen lugar
en los seres vivos y de los enzimas que las regulan.
Una de sus caracteristicas es que son especificos,
es decir, catalizan la reaccion entre dos moléculas o
dos tipos determinados de moléculas. Este hecho fue
estudiado por el quimico aleman Emil Fischer (1852-
1919), quien hablé del principio “llave-cerradura” para
relacionar el enzima con su sustrato. A principios del
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siglo XX también comenzaron a aclararse los meca-
nismos de formacion de las proteinas a partir de los
aminoacidos. El mismo Fischer acuii6 el término “poli-
péptido” y logré descomponer las proteinas naturales
en aminoacidos, y también lo contrario, es decir, for-
mar polipéptidos uniendo aminoacidos.

La investigacion de los enzimas ha ocupado una bue-
na parte de los trabajos de los bioquimicos del siglo
XX: técnicas para aislarlos, estudio de sus propieda-
des fisicas y quimicas, etc. James B. Sumner (1887-
1955), por ejemplo, en 1926, cristaliz6 la ureasa, en-
zima que cataliza la conversion de urea en didxido de
carbono y amoniaco. Uno de los conceptos centrales
de la biogimica es el de matabolismo: suma total de
reacciones enzimaticas que tienen lugar en la célula;
se trata de una actividad muy integrada y “pletérica” de
propdsitos, en la que participan multitud de conjuntos
de sistemas multienzimaticos con el fin de intercam-
biar materia y energia entre la célula y su entorno.

Es en este contexto en el que debemos situar la obra
de Otto Warburg, que significd un hito en la compren-
sién bioquimica de numerosos procesos organicos y
que algunos consideran como el mas original y pro-
ductivo del siglo XX. Uno de sus grandes hallazgos
fue demostrar que las células utilizan oxigeno, lo que
ayudo a clarificar numerosos procesos metabdlicos. A
Warburg se le reconocen, ademas, varias decenas de
hallazgos que han tenido gran significado en lo que
denominamos investigacién basica.

Se sabia que varias reacciones quimicas estaban im-
plicadas en los procesos biologicos. Warburg aporté
perspectivas desde la fisica, nuevas técnicas de me-
dicién precisa y estudi6 las reacciones moleculares in
vitro. Estos acercamientos fueron muy fructiferos para
la investigacion médica.

Otto Heinrich Warburg nacié en Freiburg, Breisgau,
Baden, el 8 de octubre de 1883. Pertenecia a una fa-
milia judia. Su padre, Emil Warburg, fue un conocido
fisico experimental que hizo aportaciones importantes
en el estudio de la teoria cinética de los gases. Su ma-
dre, Elisabeth Gartner, procedia de una familia pro-
testante de banqueros. Cuando Otto tenia doce afios,
los Warburg se mudaron a Berlin. Alli estudié en el
Friedrichswerderschen Gymnasium.

Realizé sus estudios universitarios en las Universi-
dades de Berlin, Munich y Heilderberg. Uno de sus
principales maestros fue Emil Fischer, que le ensefid
a seguir los estandares cientificos mas rigurosos en
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la planificacion y desarrollo de experimentos. También
se formé con el destacado quimico Walter Nernst (1864-
1941). Su teorema del calor, segun el cual la entropia de
una sustancia tiende a anularse cuando su temperatura
se aproxima al cero absoluto, constituye la tercera ley
de la termodinamica. Pero Warburg se fue decantan-
do hacia la investigacion médica basica. Tras recibir su
doctorado en quimica en 1906, march6 a Heilderberg
para estudiar medicina; obtuvo el grado en 1911. Pronto
desarroll6 trabajos en la Estacion Zooldgica de Napoles,
donde fue discipulo de Jacques Loeb (1859-1924), co-
nocido bidlogo que formulé la teoria del tropismo. War-
burg comenzd a investigar los erizos de mar y a tratar
de comprender el fendmeno de la respiracion en el nivel
de la célula.

En 1912 Warburg postuld la existencia de un enzima
respiratorio activador del oxigeno, descubrié su inhibi-
cion por el cianuro y demostrdé que el hierro era indis-
pensable en la respiracion. Utilizé recursos de la fisica
y de la quimica que, hasta entonces, todavia seguian al
servicio de la exploracién del mundo inorganico.

Cuando tenia 30 afios marcho al Kaiser Wilhelm Institute
(1913), con una buena reputacién como cientifico. Co-
menzo la Primera Guerra Mundial y sirvié como oficial.
Cuando en 1918 regreso al Instituto decidié dedicarse
de lleno a la investigacion. Nunca dio clases ni confe-
rencias. Cuando empezaron a concederle premios y ho-
nores pidié que se los mandaran a su instituto ya que
no queria perder tiempo. Desarroll6 tal actividad que su
nombre llegd a confundirse con el de la institucion.

En 1930 ya habia identificado un enzima, llamado ci-
tocromo oxidasa, como responsable de la canalizacién
de las reacciones de oxidacion celular. En 1931 le fue
otorgado el Premio Nobel de fisiologia y medicina por su
descubrimiento de la naturaleza y modo de accion del
enzima respiratorio.

A este hallazgo habria que anadir la creacion de técnicas
de laboratorio muy sofisticadas. Ide6 lo que se llaman
“cortes supervivientes” para el estudio del metabolismo
intermediario de los tejidos animales o vegetales. Se
preparan cortes de los tejidos solidos o se desmenuzan
para obtener unas preparaciones en las que la mayo-
ria de células permanecen intactas, pero en las que los
cortes son lo suficientemente delgados como para que
la velocidad de difusién del oxigeno y de los metaboli-
tos hacia el interior y el exterior de las células desde el
medio de suspensién acuoso circundante, no determine
ninguna limitaciéon en la velocidad de los intercambios
metabdlicos que tienen lugar en el interior de las células.
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Las suspensiones pueden incubarse con un metabolito
determinado para estudiar su conversion en un produc-
to dado que pueda acumularse en el medio. Esta téc-
nica resulté muy adecuada para medir la velocidad de
consumo de oxigeno por los tejidos. El descenso de la
presion parcial de oxigeno de la suspension se mide por
un artilugio manométrico que inventé Warbug, y que se
llama “aparato de Warburg-Barcroft”. Este instrumento
fue de gran importancia para aclarar las reacciones del
ciclo de los acidos tricarboxilicos en el musculo.

En 1932 Warburg y Christian descubrieron el fermento
amarillo, una flavoproteina. Entre 1935 y 1936 Warburg
y Hans von Euler aislaron y determinaron la estructura
y las acciones de los nucledtidos pirimidinicos y, entre
1837 y 1838, Warburg observo que la formacion de ATP
va acoplada con la deshidrogenacién del gliceraldehi-
do-3-fosfato.

Warburgs también se interesé en el metabolismo de
las plantas. La hemoglobina en los animales se puede
comparar con el papel desarrollado por la clorofila en
las plantas. La explicacién de como los vegetales usan
este producto para capturar la energia solar y convertirla
en energia quimica se desarroll6 a lo largo de siglo XIX.
Los trabajos de Warburg sobre el tema comenzaron en
1920 y traté de cuantificar este fendmeno de acuerdo
a los requerimientos de la nueva teoria cuantica de la
luz y energia observada por Einstein. Experimento con
algas verdes y mostré que la fotosintesis sucede con
extraordinaria eficacia en términos de quanta de luz re-
querida para producir moléculas de oxigeno. Observo
que las necesidades cuanticas medidas dependen del
estado metabdlico y de la historia del alga utilizada para
los experimentos. El valor minimo que observo fue n=5.
Por errores creyo que se sobreestimaban las necesida-
des cuanticas y argumento que el verdadero valor es de
4.0. Otros investigadores, en cambio, no llegaron jamas
a tal medicién y sugirieron que el valor verdadero era
de 8 o mas.

Menos fructiferas fueron sus investigaciones sobre el
cancer. Observo que las células cancerigenas podian
reproducirse sin oxigeno y lanzé la hipétesis de que la
deprivacion de oxigeno era la causa de la enfermedad.
Segun esta teoria las células corporales que no utilizan
oxigeno no desarrollarian cancer como efectivamente
ocurre. Estas son los globulos rojos, la cérnea, el cris-
talino y ciertas regiones de la retina. Estas células no
tienen mitocondrias y dependen sélo de la glicdlisis.

Estas ideas fueron bien recibidas y calaron. Segun él
habia que introducir en la dieta varias enzimas respira-
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torias, como vitaminas B y hierro, lo que ayudaria a
prevenir la aparicion del cancer. Hoy esta teoria sélo
tiene interés histodrico.

Aunque Warburg era medio judio, su prestigio lo pro-
tegié del antisemitismo en la década de los treinta.
Se dice que Hitler, temeroso del cancer, queria tener
cerca un cientifico destacado que conociera el tema.
Durante la Guerra continué sus trabajos en el Instituto
de Fisiologia Celular y, cuando Berlin fue bombardea-
da, su laboratorio se trasladé fuera de la ciudad. Tras
la invasioén rusa, su equipo fue confiscado. En 1950
se traslado6 a un nuevo Instituto, el actual Instituto Max
Plank de Fisiologia Celular.

Famoso, Warburg tenia una personalidad dificil y algo
excéntrica. Tuvo detractores tanto de su trabajo cienti-
fico como de su caracter y personalidad. Incluso Hans
Krebs, le reprochd que creaba “polémicas fantasma
o falsas” contra sus colegas. Los ultimos afios de su
vida pensaba que la enfermedad se debia a la conta-
minacion. No comia nada que no pudiera controlar.

Sin embargo, sus estudiantes y colaboradores le es-
tuvieron siempre agradecidos por sus contribuciones
y le reconocieron como uno de los grandes cientificos
contemporaneos.

Un dia, mientras cabalgaba, se cay6 y se rompio el
fémur. Ya no se recuperd. Murié el 1 de agosto de
1970.
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