I IN MEMORIAM

Fallecimiento del Dr. Adolfo José de Bold

Los estudiantes con frecuencia preguntan cémo se debe proceder para tener éxito en investiga-

cién; mi respuesta habitual es: “Tengan un sueno, no piensen en pequeno, trabajen duramente,

y crean en ustedes mismos”. Concluyo pensando para mi: “...y recen para no equivocarse”.

Adolfo José de Bold

Fig. 1. Seccion a través de una porcion
de la pared auricular de la rata. El nucleo
sarcoplasmico central de un musculo auricu-
lar. La célula muestra numerosos granulos
especificos (SG), mitocondrias (M) y perfiles
de complejo de Golgi (G). De: De Bold AJ,
Bencosme SA. Studies on the relationship
between the catecholamine distribution in
the atrium and the specific granules present
in atrial muscle cells. 1. Isolation of a purified
specific granule subfraction. Cardiovasc
Res. 1973 May;7(3):351-63. doi: 10.1093/
cvr/7.3.351.

Fig. 2. Adolfo J. de Bold recibe el premio
Lefoulon-Delalande 2014, de la Academia
de Ciencias de Francia, de manos de Alain
Carpentier.

Las investigaciones sobre el fenotipo secretor de muscu-
lo mixto de los cardiomiocitos de los apéndices auricula-
res del corazoén llevaron al descubrimiento de que estas
células producen, de manera regulada, dos hormonas
polipeptidicas, los péptidos natriuréticos, denominados
factor natriurético auricular o péptido natriurético au-
ricular (ANP) y cerebral o péptido natriurético de tipo B
(BNP), lo que demuestra una funcién endocrina para el
corazon. Los estudios sobre el gen que codifica el ANP
(NPPA) iniciaron el campo de la investigacién moderna

sobre la regulacion de genes en el sistema cardiovascu-
lar. Ademas, se descubrié que el ANP y el BNP son los
ligandos naturales de los receptores de guanidil ciclasa
unidos a la membrana celular que median los efectos
de los péptidos natriuréticos mediante la generacion
de cGMP intracelular, que interacttia con enzimas y
canales iénicos especificos. Los péptidos natriuréticos
tienen muchas acciones fisiolégicas y participan en
numerosos procesos fisiopatolégicos. Entidades clinicas
importantes asociadas con la investigacién de péptidos
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natriuréticos incluyen la insuficiencia cardiaca, la
obesidad y la hipertension arterial. Los niveles plas-
maticos de péptidos natriuréticos han demostrado ser
potentes biomarcadores de diagnéstico y prondstico
de enfermedades cardiacas. El desarrollo de agentes
farmacoldgicos basados en péptidos natriuréticos es
un area de investigacion activa, con grandes beneficios
potenciales para el tratamiento de las enfermedades
cardiovasculares.

Goetze JP, Bruneau BG, Ramos HR, Ogawa T, de
Bold MK, de Bold Ad.

Cardiac natriuretic peptides.

Nat Rev Cardiol. 2020

Nov;17(11):698-717.

doi: 10.1038/s41569-020-0381-0.

El 22 de octubre préximo pasado, falleci6 en
Ottawa, Canada, el Dr. Adolfo J. de Bold, investiga-
dor argentino que descubrié el péptido natriurético
auricular.

Hace algunos anos, uno de los autores de este obi-
tuario (ARdIS) tuvo la idea de elaborar un libro sobre
“Argentinos que Mejoraron la Medicina del Mundo”;
para redactar el capitulo dedicado a Adolfo de Bold
invit6, a otro de los autores (CAB) quien gozaba de
una antigua amistad con el Dr. de Bold y compartia
con él un prolongado y fructifero dialogo epistolar.

Adolfo José de Bold naci6 el 14 de febrero de 1942
en Parand, Entre Rios. Su familia nuclear estaba
compuesta por su padre, secretario de la seccion del
Parana Medio del Ministerio de Obras Publicas; su
madre, ama de casa, maestra normal y profesora de
piano, y su hermana mayor, también maestra nor-
mal. Cursé su educacién primaria y hasta 3% ano del
ciclo secundario en la Escuela Normal Superior José
Maria Torres y complet6 el bachillerato en el Colegio
Nacional Domingo F. Sarmiento. Durante su vida de
estudiante practicé muchos deportes, desde basquet
y rugby hasta remo competitivo. El fatbol, como el
tango, los aprendi6 en Canada. Aunque nunca habia
jugado al fatbol o bailado tango, ambos le quedaban
como estigmas de argentino desterrado. Inici6 la ca-
rrera de Bioquimica en la Universidad Nacional del
Litoral, en Rosario, pero la inestabilidad politica en
1966 con la caida del presidente Arturo U. Illia, y el
advenimiento de la llamada Revoluciéon Argentina,
desat6 las protestas estudiantiles que finalmente
provocaron la pérdida del afo académico. Entonces,
de Bold se inscribi6 en la carrera de Bioquimica en la
Universidad Nacional de Cérdoba, con lo que pudo re-
cuperar el ano de estudios al rendir todas las materias
en condicién de alumno libre. De su época en Cérdoba,
de Bold rescataba su aficién a la musica folklérica y
su temprana pasion por la astronomia. Dos anos antes
de graduarse, se incorporé como ayudante ad hono-
rem de la Catedra de Patologia dirigida por el Prof.
Enrique Mosquera, que funcionaba en el Hospital de
Clinicas. Alli, no solo desarroll6 una prolifica actividad
cientifica, sino también conoci6 a su futura esposa, la
estudiante de bioquimica Mercedes Lina Kuroski. De
Bold se desempené también como ayudante de Fisica

v luego de Histologia Normal y Patolégica y completé
su formacion de pregrado en la Facultad de Ciencias
Quimicas de la Universidad Nacional de Cérdoba,
donde se gradud, con el titulo de bioquimico clinico,
en 1968. Por gestién del Dr. Juan Lechago, de Bold
se trasladé luego a la Universidad de Queen’s, en Ca-
nada, para trabajar, junto a su esposa, en el servicio
dirigido por el Dr. Sergio A. Bencosme Ruiz. Mientras
que la doctora Kuroski se involucré en cuestiones
relacionadas con la célula beta pancreatica, de Bold
se entusiasmoé con las células auriculares del corazén
de mamiferos. Estas presentaban unos granulos de
los que no se conocia absolutamente nada respecto
a su composicién quimica y funciones. Kuroski y de
Bold se inscribieron en un master y luego en el curso
de doctorado —un total de seis anos— en la School of
Graduate Studies of Queen’s University, Kingston,
Ontario, Canada. En 1985 de Bold se convirtié en
profesor de esa universidad y en 1986, en director de
investigaciéon en el Instituto del Corazon de la Uni-
versidad de Ottawa, cargo que ocup6 hasta 1993. En
2008, de Bold fue nombrado director del Laboratorio
de Endocrinologia Cardiovascular de la Universidad
del Instituto del Corazén de Ottawa y Profesor Asis-
tente de Patologia y Medicina Celular y Molecular en
la Universidad de Ottawa.

De Bold comenzé su investigacién estudiando los
granulos de almacenamiento que se encuentran en
las auriculas, y planteé la hipétesis de que estas es-
tructuras se vinculan a una hormona secretada por el
corazo6n que regula la presion arterial en relacién con
el balance de sodio y la volemia. Los estudios de Bold y
Kuroski, junto con Harold Sonnenberg, fisiélogo de la
Universidad de Toronto, mostraron que una sustancia
contenida en los granulos auriculares tiene una po-
tente accion hipotensora y natriurética, semejante a
un farmaco diurético potente como la furosemida. En
1980, estos trabajos lo llevaron al descubrimiento y
aislamiento del péptido natriurético auricular (ANP),
una hormona polipeptidica secretada por las células
del muasculo cardiaco auricular de los mamiferos. Esta
fue la primera demostraciéon de que el corazoén tiene
una funcién endocrina. El equipo de de Bold pasé
luego a estudiar como el corazén modula la presion
arterial, el volumen sanguineo y el crecimiento car-
diovascular a través de los péptidos natriuréticos. De
Bold public6 mas de 100 articulos, la mayoria de ellos
relacionados con estos péptidos. Sus descubrimientos
abrieron nuevos campos de investigacién que han
dado lugar a maultiples aplicaciones diagnosticas,
prondésticas y terapéuticas, particularmente en la
insuficiencia cardiaca.

De Bold recibié innumerables premios por su
labor y fue miembro de la Royal Society of Canada y
de la American Association for the Advancement of
Science. En 1992, fue nombrado Oficial de la Orden
del Canada y en 2014, fue admitido en el Salén de la
Fama de la medicina canadiense.

Como CAB comenta en tono intimo, “...no pude
reunirme con €l en su Gltima visita a Buenos Aires en
2018, ya que coincidié con el nacimiento, en Chile, de
mi nieta Josefina”. ARdIS lo invit6 a cenar después
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de una brillante conferencia en la Academia Nacional
de Medicina de Buenos Aires. El Dr. de Bold era una
persona excepcional, de caracter afable, buen humor
y sencillez. Mas alla de sus logros como investigador
en la alta ciencia, la educacion de la juventud era una
de sus preocupaciones principales y un tema frecuen-
te de sus conferencias, Vaya aqui este homenaje a un
eminente cientifico que realiz6 una inmensa contri-

bucién a la medicina en general y, particularmente,
a la cardiologia y que, por las implicancias clinicas de
su descubrimiento, debid ser laureado con el Nobel de
Quimica o de Fisiologia.

Claudio Antonio BellidoM™A¢, Antonio Raul de los
Santos, Daniel José PineiroMVsAc



