RELACIONS ENTRE I’AMONIAC SANGUINI
I EL FUNCIONALISME HEPATIC

per

J. Mongui6

La formaci6 de l'amoniac en el nostre organisme
obeeix a funcions fisioldgiques fonamentalment diferents.
Aquestes sén : 1.2 La desaminaci6 intermedidria dels
aminodcids, aminopurines, aminopirimidines i dels amino-
fosfatids. 2.2 La desintegracié bacteriana intestinal de
les substancies ja esmentades, a més de la urea. 3.3 La
desaminaci6 dels aminoacids a nivell del ronyé.

L’amoniac format al mateix ronyé té com a principal
missié el manteniment de 'equilibri acidobasic de 1'orga-
nisme. El contingut de l'amoniac en l'orina és l'ex-
pressi6 fidel de la gran capacitat que té el rony6 per a
la produccié d’amoniac.

L’amoniac, format a nivell de l'intesti i en el meta-
bolisme intermediari cel-lular, té una significacié meta-
bolica diferent. Aquest amonfac, si arriba a la sang, pot
produir variacions notables de I'amonémia, i, a la vegada,
una elevaci6 d’aquesta pot ésser nociva per a l'orga-
nisme.

De les investigacions fonamentals de Krebs i Hen-
seleit sabem que el fetge, a despeses de I’amoniac de la
sang, juntament amb I'ornitina i passant per la fase citru-
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lina-arginina, forma urea mitjancant I'accié fermentativa
de l'arginasa (tan abundant en el fetge).

Aquest procés de formacié d’'urea partint de les sals
amoniques, és una de les funcions parcials més impor-
tants del fetge. Mitjancant la formacié d’'urea, a des-
peses de I'amoniac, es defensa l'organisme de la forma-
ci6 de ions toxics NH,. Segons aixo, el contingut de
ions amonics en la sang i en els humors, hauria de do-
nar idea de la capacitat del fetge, per a formar urea.

Fischler, I'any 1922, va descriure en gossos portadors
d’una fistula d’Eck i alimentats exclusivament amb carn,
un quadre d’intoxicacié, caracteritzat clinicament per
sopor, vomits, ataxia, amaurosi, contractura i mort en
estat comatés. Aquests simptomes, amb aparici6 i duracié
variables, foren també descrits, per altres autors, Pawlow,
Gebhart, Fricke, Kleinschmidt i Magnus Alsleben.

Fischler va creure que aquest quadre toxic era degut
a una alcalosi sanguinia, condicionada per l'acumulacié
de diaminoacids.

Mes nosaltres, basant-nos en les investigacions de
Krebs i en les experiéncies de Fischler, sospitarem que la
causa de les manifestacions toxiques produides per I'ad-
ministraci6 de carn en l'animal amb fistula d’Eck era
deguda a una acumulaci6 de ions NH, en la sang. lLa
comprovacié experimental de tal suposicié varem creure
que no sols tindria un interés tedric, siné que seria de la
major importancia en la practica dietética.

Tots els nostres valors d’amoniac foren obtinguts pel
meétode de Parnas i han estat obtinguts de la sang venosa
de gos, per ésser aquesta la que s’assembla més a la sang
humana en valors d’amoniac.

Els valors normals d’amoniac sanguini, en 1’home,
determinats per nosaltres, oscillen entre 0028 i 0°06 mgr.
per 100.
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Els valors normals d’amonfac trobats per Cholopoff
i nosaltres en la sang venosa de gos sén una mica més
elevats, de 006 a 0‘r5 mgr. per 100.

Hem estudiat, en primer lloc, la influéncia de la
dieta sobre I’amoniac sanguini, subministrant a gossos
normals i a gossos amb fistula d’Eck, durant tres dies,
un régim pur hidro-carbonat, compost de patates, pa
i verdures. En un segon periode, hem alimentat els
gossos amb una dieta albuminoide de carn de cavall
triturada i cuita. I posteriorment, per via peroral, mit-
jangant sonda, s’ha fet ingerir als animals solucions
d'urea i glucocola. El quadre primer resumeix aquestes
experiéncies.

En els gossos normals, després de I'administracié de
carn i urea, sols poguérem observar una lleugera elevaci6
del NH,. Per exemple, amb la dieta cirnia, augmenta
I'amonfac de 0‘08 a 013 mgr. per 1c0. I després de la
ingesti6 de 40 gr. d'urea, varem notar una elevaci6 de
0‘I4 a 0'25 mgr. per 100.

En el quadre segon resumim les experiéncies practi-
cades amb gossos portadors d'una fistula d’Eck.

En els animals amb fistula d’Eck, després d’una
ingestié d'una dieta hidrocarbonada, sobrevé, en general,
una lleugera disminucié de I’'amonémia. Aixi, en una
experiéncia, un percentatge d’amoniac de o‘1rr mgr.
per 100 abans del menjar va quedar reduit, a les quatre
hores, a 006 mgr. per 100. En una altra experiéncia
observarem, a les dues hores d’ingestié d’hidrats de car-
bon, un descens de 013 a 0,07 mgr. per 100 en 'amoniac
sanguini.

Després de l'administraci6 de carn s'observa cons-
tantment una elevaci6 de l'amonémia. Aixi, en una
experiéncia, a les quatre hores d’una ingesti6 de carn,
s'eleva I'amonfac sanguini de 0‘10 a 024 mgr. per 100.




Publicacions de I'Institut d’'Estudis Catalans

346

zI1,0 Y10 | 91,0 | 11,0
z1,0 | SZ,0 €10 | ¥10

21,0 €10
zI,0 | 01,0 90,0
€1,0 | 21,0 01,0 | 80,0
ZI1,0 | 21,0 o1,0 | 60,0
‘qs8 ‘q9 ‘q¥ ‘qg _ nfeq

001 od -15wm ua
eSOUPA Sues B[ Ud dejuowre, p JNIu1uo)

‘enSre,p SOIqNO SAIPWHU |
0T UD S}MIIP “B[000ON[3 9P 'I3 & ‘BpuUOS quUIT ﬁ

|

‘oouop 1] 9s Niop uo Sues op esoxd e 9p spadse|| "8y 61 dg €€-A1-S2
‘en3dre,p 90 00z *
> ‘sympp ®aIn,p ‘13 o ‘eornses epuos que |
‘uonop 1] os nfop uo Sues op esa1d B[ 3P m\uumwmuwﬂw_ ‘8 oz "ag | €€-Ar-zz
N

-re,p "0 007 UD SYMIIP BAIM,P I3 0Z [EUIUE,| _

& wonop sd nfop wo Sues op esaxd B 9p spadse| B ST "I €€-1-vz
"BpPBRINGIIY} [TEAED oD wred op '3y I elusur rew

-30u so3 [ ‘pfop ue Sues op esaxd v 9p spadsa|| By 91 2d €€-1-0¢
f Juetrensy ‘syuanges s9I) S Y

“EpBRINIII) [JEARD 9P uIed 9p "8y z/1 eluour B

-10u 508 12 ‘nlop uo Sues op esaxd ey ap spIdsa( || B 91 "OM €€-1-€2
_ WO IBd

op 38%3.@ jejnyuenb joepunqe efuswr Tem

W..Hoa sog P ‘nfop uo Sues ap esaxd e[ op spadsoq ‘8 91 'opm | E€-I-12
“ SUOIOBAIISqO) son eleq

VAW TIava)




347

"en3re,p "0 00I WD S}OSSIP

91,0 §z,0 | oz,0 | ¥1,0 [eOd0ONS 9D ‘18 S ‘Sues op ©sa1d ey op spadsoq| 8y 1z 1y, | €€-A1-92
ey “ende,p 90 00z U §}08
et -SIP B2In,p “13 o¥ ‘edmyseS epuos juedueljmm
< €10 | ¥1,0 §1,0 |‘uouop 1y as nfop o Sues op esaxd e[ 9p saxdsa(T 0 g €€-AT-22
3 "BIIO
.mo [ BPBINIII} TWILd op “5Y I efuswr You1,p emisy
.S Sz,0 | S€0 €1,0 _nEm so3 |2 ‘nfop uo Sues ap esoxd ®f ap sardso 8y oz ‘1, | €€-mr-gz
q ‘uIed
© op "84 z/1 ‘sox0q son S9] ¥ "UOqIed 3P SjeIp
= 0z,0 | 91,0 Lo,0 | €1,0 i-iy [ewmue,] elusn ‘Sues op esaid ey ap spxdsa(q|| 8y oz ‘11, | €€-1r-€z
3 ‘BIMD T BPEMILY
L [TeA®D 9p wIed op "5y I eluswr o4,p BMysy
3 07,0 vz, 0 01,0 [que 503 2 ‘nfop us Sues esoxd e[ op sprdso(y ‘8 o1 11, | €€-1-22
v ‘WOQIED dp S}BIp
2 -17,p 3e3nuenb juepunqe efusw Muﬁ.@ eInISH
K 01,0 90,0 | 80,0 | 11,0 [quie sO3 [ ‘nlop us Jues ap vsox B[ AP spadsa(r) "8 91 ‘i, €€-1-0z
=2 ‘48 [ w9 | uv | ge | wha e
..m 001 Tod 15w ua SUOIIRAIIZQQ) son) elR(T
TJ ESOUdA Fues e[ us oejuowe,p Juriuoy

NODES Haava(y



348 Publicacions de U'Institut d'Estudis Catalans

En una altra experiéncia, a les cinc hores, augmenta
I'amonémia després de l'administracié carnia de 0‘07
a 020 mgr. per 100. Després de 'administraci6 de glu-
cocola comprovarem també una elevacié de I’amoniac.

Amb aquestes investigacions hem pogut demostrar,
per primera vegada, en experiéncies de curta durada,
en el gos portador d'una fistula d’Eck, que després de
la ingesti6 de carn, es provoca una elevacié de I'amoniac
de la sang periférica quan el fetge es troba fora del seu
sistema circulatori normal.

Ara bé : seguint el procés de les diverses funcions
originaries de I'amonfac en l'organisme, aquesta hiper-
amonémia podria ésser deguda a una accié fermentativa
desaminadora o a una desintegracié bacteriana en l'in-
testi. Pel fet negatiu que 'administraci6 per via percral
d’urea no provoca una elevacié accentuada de I’amoniac,
cosa que succeiria si existis una abundant desintegracio6
bacteriana, deduim que l'origen de I’amoniac deu atri-
buir-se a un procés d’accié fermentativa desaminadora
a nivell de l'intesti mateix.

Encara que compartim amb Cholopoff la idea que,
fisiologicament, en la paret intestinal pot produir-se
amonfac, acceptem que, amb independéncia d’aquest or1-
gen, existeix també normalment, i sobretot en determinats
estats patologics com a la uremia, una produccié d’amo-
niac degut a la desintegracié bacteriana en el tracte in-
testinal, com demostraren Folin, Denis i Parnas.

De les investigacions anteriorment resumides en
gossos normals i en gossos amb fistula d’Eck, es dedueix
que el fetge té un paper protector contra I'amoniac d’ori-
gen intestinal. Bornstein i Roese han demostrat, en
fetges sotmesos a circulaci6 artificial, que l’amoniac de
la sang disminueix en passar pel fetge. De la mateixa
manera, Parnas, Kliesicki i Chopoloff han posat de ma-
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nifest que el fetge sintetitza urea a despeses de ’amoniac
provinent de l'intesti.

Queda, per tant, comprovat experimentalment, que
I'amoniac que passa la barrera hepatica, arribant a la
circulaci6 general, produeix una hiperamonémia en la
sang perifeérica.

El fetge, no solament utilitza per a la sintesi ureica
I'amonfac de la sang circulant, siné que utilitza també
I’'amoniac format en la desaminaci6 aminoacida, a nivell
del fetge mateix. Per tal d’aclarir fins a quin punt
I'administraci6 extraenteral d’aminodcids produeix un
augment de I'amonfac sanguini, i, per tant, estudiar la
funci6 desaminadora hepatica, hem injectat intravenosa-
ment a gossos normals, i també a gossos amb fistula
d’Eck o‘or i 025 gr. de glucocola, per quilogram de pes
d’animal.

En el quadre tercer resumim algunes d’aquestes
experiencies.

La injecci6 de o‘or gr. de glucocola per quilogram
d’animal, en ambdés casos, produeix la mateixa petita
elevaci6 de l'amoneémia. Perd, després de la injeccid
de 025 gr. per quilogram de pes, observem que la hiper-
amonémia persisteix més temps en 'animal amb fistula
d’Eck que en el gos normal. Aixd reforca l'opinié de
Fischler, de considerar el fetge del gos amb fistula d’Eck,
en un estat d’inferioritat organica, ja que la sintesi ureica,
a despeses de I'amoniac, es realitza amb major lentitud.

Per tal d’estudiar de prop la capacitat de sintesi
ureica partint de I’amoniac d’origen intestinal, hem
administrat, per via peroral, mitjancant sonda, a gossos
normals, a gossos amb alteracions hepatiques i a gossos
portadors de fistula d’Eck, 100 cc. d’'una soluci6 al 35
per 100 de lactat i de citrat amonic.

El quadre quart resumeix aquestes experiéncies.
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En els gossos normals no varem poder observar el
menor augment d’amonfac a la sang. En els animals
amb lligadura de conducte colédoc, solament es nota un
lleuger augment, als dos o tres dies abans de produir-se
la mort de I'animal. En els gossos amb fistula d’Eck
es presentd una elevaci6 rapida de I'amonémia, a la mitja
o una hora després de I'administracié peroral de la sal
amonica.

Aquestes investigacions demostren : Que quan el
fetge es troba intercalat en la seva circulacié funcional
fisioldbgicament (com succeeix en individus normals 1
en la ictericia mecanica), és capag de fixar grans quanti-
tats d’amonfac que li arriben per la vena porta. Perd
si el fetge queda separat de la seva circulacio normal
(com succeeix en el gos amb fistula d’Eck) o sobrevé
una alteraci6 greu de la céllula hepatica (com, per
exemple, quan persisteix, per un cert temps, una obs-
trucci6 de les vies biliars) es presenta una elevaci6 de
I’'amoniac sanguini, en la sang periférica.

EXISTEIX UN QUADRE D’INTOXICACIO PER L’AMONIAC?

Autors com Mattheos, administrant clorur amonic,
en quantitats de 035 gr. per quilogram de pes animal,
han observat 'aparicié de fortes manifestacions nervioses,
de tipus irritatiu. Pel fet de trobar simultaniament
hiperamonémies d’'1‘50 i 2 mgr. per 100 han atribuit
aquestes manifestacions nervioses a l'acci6 toxica del
jon NH, Bang, Barnett, Addis i Gigon, admetent
també una intoxicacié amoniacal, produida en adminis-
trar per via peroral i intravenosament, grans quantitats
d’urea. Bliss refereix, també, que després de l'adminis-
traci6 de carbonat amonic, o després de la injeccié d'una
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solucié alcohdlica d’ureasa, a gossos urémics, es presenten
contractures i fendmens nerviosos, quan els valors de
I'amonfac en la sang arriben a xifres de 0‘Q mgr. per 100.

Com que nosaltres, en el curs de les nostres investi-
gacions, hem observat valors per damunt de 0‘9 mgr.
Per I00, sense que es presentessin aquests fendmens ner-
viosos, ens va interessar dirigir la nostra atencié sobre
aquest problema.

Amb aquest fi, injectarem a gossos normals i a g0ssos
amb fistula d’Eck, una solucié aquosa d’'ureasa sola,
€n uns casos, i en altres prévia injeccié d'una solucié
d’urea.

Com podem veure en el quadre cinque, observarem
sempre d’aquesta manera, hiperamonémies que oscil-
laven entre 080 i 201 mgr. per 100, i es presentaven
sempre, com a simptomes constants, un estat sopords i
vomits. Mai no varem poder observar contractures o
manifestacions d’hiperexcitabilitat nerviosa.

Sospitem, per tant, que les manifestacions nervioses
1 irritatives observades per Mattheos eren degudes a
'acci6 toxica del ion Clor, injectat simultaniament en
forma de clorur amonic.

LA INTOXICACIG CARNIA CRONICA EN EL GOS AMB FISTULA
D’Eck

Des de les investigacions de Hahn, Massen, Nencki i
Pawlow i els recents estudis de Fischler, Mattheos, Geb-
hart i Fricke, se sap que una dieta exclusiva de carn
produeix, en els gossos amb fistula d’Eck un quadre
patologic, que es caracteritza per depressid, vomits, amau-
rosi, ataxia, contractures i mort en coma. L’aparicié
1 duracié del quadre patologic és variable.

23




Publicacions de U'Institut & Estudis Catalans

354

6L,0
€g,0
SLo
€9,0
g€,0
Y10
or,0
6,0
19,0
oS0
£¥,0
z1‘o

001 Iod 15w

ua ‘yeurroyard
*HN

Reigesd
Risteed
Riseied
‘it
‘Tt

‘Ut
“urut

‘urur
uru
U

‘reuou edSuorede eun ejuosaxd [ewiue,’I

ob¥
ozl
otz amye,] que anb [endr joy,
ozI
oz

‘nfop uo Sues 9p eSAIL PUP TIMISH qure sox) i o €€-A1-0€
091 | 5 ‘ dos 5
o .w s)QA 93 ‘sorodos Je}sd UD ¥ISI [BUIUES]
w¢ w gfos op SPAEY dP “esonbe ‘epeIadel OroNos
mu op 09 € 9p BSOUPABIUL 01009[UT  JUITIE}ETPIWIT]

nfop we Sues op BSII TETHION SO ‘39 81 9N | €€-A1-61
\
SUOIOBAISAO son eleq

Sues op esaid
sdwa],

AAONID TIava)




Treballs de la Societat de Biologia, 1934 355

La causa d’aquesta intoxicacié 1’atribueix Fischler a
una alcalosis anguinia, produida per substancies de ca-
racter basic (dcids diaminics), les qnals es formen per una
alteraci6 del metabolisme albuminoide.

Neubauer creu que aquest quadre toxic es produit
per substdncies toxiques que es formen a mivell de
lintesti, per desintegraci6 bacteriana no neutralitzada
pel fetge.

Fonamentats en les nostres experieéncies anteriors,
sobre la influéncia de I'administracié cirnia en el gos amb
fistula d’Eck, varem creure interessant seguir al curs de
I'amonémia, durant un periode de dies d’administraci6
carnia, reproduint-se el quadre de la intoxicaci carnia
de Fischler.

El quadre sisé, que resumeix una d’aquestes expe-
riéncies, ens fa veure un cas en qué I'amonémia era,
abans de l'experiéncia, de o‘1o mgr. per 100; en finalit-
zar el segon dia es va elevar a 043 mgr., i al tercer dia,
simultaniament amb l'aparicié de diarrees fetides d’amo-
némia, pujd el valor de I'amonfac sanguini a 0‘gr mgr.
per 100. Coincidint amb aquest valor d’amonfac, I'ani-
mal presentd un estat soporés; va tenir vomits i refusa
tota ingesti6 alimentaria. Al cap de dos dies de no
prendre altra cosa que aigua, I'amonémia torni al seu
valor inicial i recobrd I’animal el seu aspecte normal.
En altres casos, forcant 1’animal a ingerir una dieta cir-
nia que espontiniament rebutjava, aconseguirem man-
tenir I'amonémia elevada.

En el curs d’aquestes experiéncies d’intoxicacié
carnia cronica, quan sobrevenen fortes alteracions diges-
tives que es manifesten per l'aparici6 de diarrees fetides,
es produeixen simultiniament brusques elevacions de
I'amoniac en la sang.
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La possibilitat que aquesta elevacié brusca de I'amo-
niac sanguini fos deguda a una desintegraci6 bacteriana
intestinal, poguérem posar-la de manifest, mitjancant
carregues perorals d’urea.

Administrarem, als dos dies de dieta cirnia, 20 gr.
d’urea per-os; I’amoniac sanguini no es va modificar
sensiblement. Als cinc dies d’alimentacié cirnia (durant
un periode en qué el gos presentava fortes diarrees),
s'eleva I'amonfac sanguini (vegeu quadre seté) de 080
a I'50 mgr. per 100, al cap d’'una hora de la carrega pero-
ral d'urea; dues hores després, el percentatge d’amoniac
en la sang era d’r’80 mgr.

Amb aquestes investigacions creiem haver aportat
la prova experimental de I'opini6 de Fischler, en
considerar aquest autor la intoxicaci6 cirnia com un
quadre alcaldsic, si bé nosaltres el creiem produit per
la inundaci6 de I'organisme en ions amonics. Al mateix
temps havem pogut provar la hipotesi de Neubauer,
no amb el caracter exclusiu que li atribui, sind fi-
xant el seu valor en els casos de trastorns digestius
intensos.

Nosaltres creiem que la causa de les hiperamonémies
en el curs de la intoxicacié carnia cronica del gos amb
fistula d’Eck, és deguda a la inundaci6 de I'organisme
en ions amonics, produits simultiniament:

a) Per un procés fermentatiu desaminador a nivell
de la paret intestinal;

b) Per la desintegraci6 bacteriana intestinal, tu-
multuosa que es presenta quan l'animal sofreix tras-
torns digestius;

¢) Per la insuficiéncia del fetge del gos amb fistula
d’Eck, per fixar totalment els ions amonics en forma
d’urea.
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La insuficiencia del fetge de gos amb fistula d’Eck,
i la d’aquells altres en els quals es presenta una permea-
bilitat a I'amonfac, sospitem que sigui deguda a la inter-
rupci6é de la sintesi ureica per haver desaparegut del fetge
algun dels escalons elementals (ornitina, citrulina, argi-
nina, o bé el ferment essencial arginasa).

Experiéncies que tenim en curs esperem que acla-
riran aquest problema.

Medizinische Universitits Klinik.
Prof. S. Thannhauser. Freiburg i Br.
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