EL SISTEMA NERVIOS AUTONOM
EN LA REGULACIO DE LA GLUCEMIA

per
J. PucHE ALVAREZ

El titol que encapgala aquest treball no respon amb
tota fidelitat al seu contingut. Pero algun nom haviem
de donar a aquest conjunt d’experiments, en els que no
ens proposarem, ja de bon principi, abordar el tema en
tota la seva extensio.

Les primeres observacions que ens portaren a tre-
ballar en aquest capitol formaven part d’'una série expe-
rimental dirigida a fins més concrets. Estudiavem, amb el
meu mestre Pi Suiier, la influéncia de la dilucié sanguinia
sobre la glucémia. En alguns experiments, la corba de la
glucémia es desviava cap a valors més baixes, després de la
diluci6, quan se seccionaven quirdirgicament els esplacnics.
Coincidia aquesta hipoglucémia, no amb la fase de dilucié
propiament dita, siné més bé amb el retorn a la norma-
litat del contingut en hemoglobina de la sang, reactiu
que ens donava una idea de la marxa de la dilucio.

Un fet sol'licita aleshores la nostra atenci6. La hi-
poglucémia semblava produir-se a partir del moment en
qué, interrompuda la respiraci6 artificial a qué eren
sotmesos els nostres gossos (per a la secci6é dels esplacnics
per via toracica), es produia la concentraci6 de CO, en
la sang, que havia d’excitar els centres bulbars per a la
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normalitzacié dels mecanismes respiratoris (respiracié es-
pontania) en l'animal apneic.

Buscant explicacions a les variacions abans indica-
des, férem portats d’experiéncies en experiéncies, fins a
explorar bona part del vast camp que suposa el titol
d’aquesta tesi. Hi treballariem encara, de no haver
limitat voluntariament I'extensi6 d’aquest treball, en de-
triment de la nostra impacient curiositat.

En la investigaci6 fisiologica es repeteix amb fre-
qiiéncia aquesta situaci6. Ensveiem portats, en I'estudi de
qualsevol funci6, a considerar les influéncies de funcions
afins, 1 d’un sistema organic a l’altre, d'una manera insensi-
ble, sense brusquetat, suaument, perd amb una precisié
inevitable. Aquest criteri unicista de les correlacions fisio-
logiques, tan afortunadament tocat per Pi Sufier (1), és
I'expressié més justa d’aquestes interrelacions organiques.

Res tan temut i tan atraient per a nosaltres com un
treball a base de modificacions de la glucémia. Bona part
de la nostra vida cientifica ha transcorregut, en col-la-
boracié i sota propia iniciativa, utilitzant els métodes,
tractant de fixar els mecanismes i excloent els nombrosos
factors d’error, en la determinacié quantitativa i en l'es-
tudi de la regulacié del nivell glucémic. Per aixd conei-
xem totes les dificultats que porta aquest estudi, i d’aqui
la nostra temenga i la poderosa atracci6 d’un tema que
ens és familiar.

ORGANS QUE INTERVENEN
EN LA REGULACIO DE LA GLUCEMIA

En les seves llicons sobre la diabetis i la glucogénia,

Cl. Bernard (2) admet, contrariament a I'opini6 admesa

fins aleshores, l'existéncia d’una glucémia normal «sot-
\
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mesa, com totes les altres propietats dels liquids i dels
teixits, a una oscil-laci6 fisiologica incessant, a una espé-
cie d’equilibri inestable, en relacié constant amb la mo-
bilitat dels fendmens vitals». D’aqui provenen i s’hi
recolzen fermament els conceptes fonamentals del nostre
coneixement sobre la regulacié del metabolisme dels
hidrats de carbon, i si en aquest cas el genial fisidleg no
arriba molt lluny, havem d’atribuir-ho, sens dubte, a la
poca exactitud dels métodes de determinacié en la qui-
mica fisiologica del seu temps.

Influéncia del fetge. — Després dels estudis fonamen-
tals de Cl. Bernard sobre la glucogénia hepatica i dels
factors que podien actuar sobre aquesta, un nou progrés
tecnic, l'extirpacié total del fetge realitzada en els ma-
mifers per Mann i Magath (3), ha vingut a corroborar i
a evidenciar el paper preponderant d’aquest com a regu-
lador de la concentraci6 de glucosa en la sang. En efecte,
I'hepatectomia produeix una progresiva disminucié del
sucre de la sang, que descendeix fins a 030 per 1,000
i déna lloc a trastorns, especialment respiratoris, trans-
torns que cessen immediatament amb I’administracié de
glucosa, en quantitat adequada perqué es mantingui el
nivell glucémic normal.

Aquest nivell és controlat pel fetge, i quant a aquesta
funcié, el paper d’aquest organ és insubstituible. Quan
s’extirpa el pancreas abans de I'hepatectomia, el descens
de la glucémia és més rapid que en animals a qui tan
sols s’extirpa el fetge. Mann i Magath creuen que en
animals préviament pancrectomitzats s’impediria I'apro-
fitament de la glucosa pels teixits.

No havem de deduir d’aixo que sigui el fetge tinica-
ment, I'organ capa¢ d’amagatzemar hidrats de carbon,
i Hagedorn (4) ha demostrat que una part de la glucosa,



358 Publicacions de I Institut d’Estudis Catalans

procedent de I'absorcié alimenticia, és amagatzemada en
els teixits. Per a demostrar-ho, aquest autor determina
simultaniament la glucémia en mostres de sang proce-
dents d’una lleugera incisi6 del lobul de l'orella i per
punci6 de la vena mitjana; la diferéncia de glucémia
entre les sangs d’ambdés origens és practicament menys-
preable en individus en deju; en canvi, en els individus
als quals s'administra una quantitat d’hidrats de carbon,
observa un major augment de glucémia en la sang arte-
rial que en la sang venosa.

El fetge, pero, és I’drgan especialitzat en la regulaci6é
del nivell glucémic, encara que no sigui I'inic en el qual
s’amagatzemi glucogen. Es troba el glucogen en el teixit
muscular, que en fixa quantitats molt considerables; també
es troba en el pulmé, en el ronyo, en la placenta, en el
teixit connectiu, etc. Les considerables reserves de gluco-
gen muscular no tenen la mateixa significacié que la re-
serva hepatica, ja que aquelles no serveixen, com aquesta
dltima, per a atendre les necessitats de tot 1’organisme,
sin6 dnicament per a les del mateix muscle, el qual el con-
sumeix 7 situ durant la contracci6, segons Lambling (5).

No coneixem molt bé el mecanisme pel qual el fetge
sintetitza el glucogen a partir de les distintes substancies
nutritives; coneixem millor el mecanisme quimic i neuro-
quimic de la transformacié glucogenolitica, deguda a
I’acci6 de la glucogenolasa i a excitacions nervioses d’efec-
tor suprarenal i hepatic, que probablement regulen I'ac-
tivitat d’aquella.

Sobre aquest punt ha treballat especialment Macleod
i la seva escola (6). Macleod enfoca el problema en la
forma segiient : la intensitat de la glucogenolisi ¢és regu-
lada gracies a canvis en la sang que banya les cél-lules
hepatiques, o depén d’excitacions nervioses portades al
fetge pel sistema nerviés autonom? Aquests canvis que
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tenen lloc en la sang, :depenen de la concentracié de
glucosa, o bé d’altres substancies derivades d’aquesta
durant la seva catabolia? Es molt probable que inter-
vinguin en el mecanisme de la glucogenolisi ambdés
factors : el factor humoral i el factor nerviés. En estat
normal, aquest mecanisme actua condicionant I'activitat
dels organs que intervenen en la glucogenia; i els canvis
de composicié de la sang poden actuar sobre els centres
nerviosos reguladors de la glucémia i sobre els organs
mateixos directament afectats per aquestes variacions.

Influéncia del pancreas. — El pancreas és un altre
dels organs indispensables per a la regulaci6 del meta-
bolisme dels hidrats de carbon.

El descobriment de Mering i Minkowski (7) sobre
els efectes de l'extirpaci6 del pancreas (diabetis experi-
mental), eixampla considerablement els horitzons de la
ciencia de la nutricié, fent conéixer un nou importan-
tissim factor de la regulaci6 nutritiva. La nova via
oberta dona lloc a innombrables investigacions sobre el
mecanisme d’acci6 del pancreas, essent-ne potser la fita
més culminant el descobriment de la insulina per Mac-
leod (8), Banting, Best (9) i Collip (10).

Aquest producte de l'activitat pancreatica que tantes
vegades havia estat entrevist pels fisiolegs, des de Mering
i Minkowski, Gley (11), Hedon (12), Zuelzer (13), Kleiner
i Meltzer (14), Scott (15), Sharpey Schifer (16), etc., i el
descobriment del qual semblava imminent, és avui un dels
millors estudiats, malgrat les moltes incognites que enca-
ra existeixen sobre la seva manera d’actuar.

Influéncia de les glandules suprarenals. — Un tercer
organ d'importancia evident en la regulacié glucogénica
és el teixit cromafi, principalment localitzat en la porcié
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medullar de les suprarenals i I'important paper del
qual en la regulaci6 de la glucémia fou vist per Blum (17)
i demostrat primer per Mayer (18) (supressié dels efectes
diabetogens de la picadura després de I'adrenectomia).

Hedon i Giraud (19), estudiant el descens de la corba
glucémica després de I'extirpacié de les suprarenals i
la influéncia de l’adrenectomia en els animals pancrec-
tomitzats préviament, observen en aquests una atenuaci6
de la hipoglucémia. Griffith (20) troba, després de la
supressié funcional d’aquestes glandules, per extirpacié
d’una i denervacié de I’altra, valors de glucémia sensible-
ment més baixes i més constants. Bornstein (21) veu
desapareixer el glucogen hepatic i hipoglucémia en els
animals als quals extirpa les suprarenals.

Molinelli (23) atribueix a la secreci6 adrenal una
influéncia evident sobre la glucémia. Pico (22) troba
la hipoglucémia com el simptoma més precog de l'extir-
pacié suprarenal. Gley (24) ha estudiat els efectes de la
pancrectomia sobre l'activitat de les suprarenals, i com
que no ha trobat cap diferéncia en el poder vasocons-
trictor de les glandules suprarenals després de la pancrec-
tomia, posa en dubte la interrelacié sostinguda per Ep-
pinger, Falta i Rudinger (25) entre pancreas i suprarenals,

INFLUENCIA D’ALTRES ORGANS

Altres organs de I'economia poden també influir sobre
la concentraci6 de glucosa en la sang i la funcié gluco-
genica; les glandules tiroides i hipofisi com a accelerado-
res de la glucogenolisi; les paratiroides com a frenadores
d’aquella; accions que Noel Paton (26) equipara en es-
quema a l'activitat dels illots de Langerhans i a I'acci6
del teixit cromafi, respectivament.
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INFLUENCIA DEL SISTEMA NERVIOS
SOBRE LA FUNCIO GLUCOGENICA

La forma d’ajustar-se aquestes distintes influéncies
ha estat objecte de molts treballs i hipotesis, i natural-
ment aquesta activitat coordinadora fou adscrita al sistema
nerviés; Cl. Bernard (27), Noel Paton (26), Pi Suifier (28),
Asher (29), etc.

Kauffmann (30) es resisti a admetre la necessitat
d’aquestes influéncies nervioses sobre el metabolisme; i
autors del prestigi de Gley sostenen, respecte al funcio-
nament de les glandules endocrines, una opinié que ell
mateix titula d’heterodoxa, en relaci6 a les idees actuals.
Gley (31) considera la major part de les glandules endo-
crines funcionant independentment del sistema nervids.
Tan sols les capsules suprarenals escaparien a aquesta
llei d’autonomia endocrina. Extremant aquesta manera
de veure, arribariem al resultat de considerar la rica
inervacié dels organs endocrins com a completament
initil; conclusié, certament bon xic aventurada.

L’acoblament, la interrelacié entre tots els organs
que influeixen sobre el metabolisme hidrocarbonat, esta
indubtablement realitzat per les seves connexions ner-
vioses.

Havem de concedir, i les nostres experiéncies refor-
cen aquesta opini6, que el coneixement de les funcions
neuroendocrines és encara molt incomplet.

Potser aixo sigui degut a 1'ds de técniques poc ade-
quades, pero també havem de reconeéixer que existeixen
fets, com l'assenyalat per Lewis i Magenta (32) i per
Cannon, Mc. Iver i Bliss (33) sobre la recuperaci6 de la
glucémia, consecutivament a la hipoglucémia insulinica,
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en que la intervencié del mecanisme nerviés i de 'adrenal
es troben estretament units.

I adhuc simplificant algunes d’aquestes accions ner-
vioses fins a considerar que es redueixin a modificacions
de la mecanica circulatoria en les glandules, no podem
negar llur influéncia sobre el funcionament dels organs
afectats. :

Les investigacions d’Asher Flack i Rodt (34) sobre
la influéncia del sistema nervids sobre la glandula tiroides;
les de Cannon i Smith (35), sobre la mateixa qiiestio, i
les de Corral (36), sobre la inervaci6 endocrina del pan-
creas, semblen valuosos arguments, entre altres, contraris
a la tesi general sostinguda per Gley.

La relaci6 entre la funci6 glucogénica del fetge i el
sistema nerviés fou posada de manifest per primera ve-
gada per Cl. Bernard, amb la seva classica experiéncia.
La picadura del quart ventricle, en un punt vei als nuclis
d’origen del vuité i1 des¢ parells, produeix hiperglucémia
i glucostria que desapareixen al cap d’unes hores. També
contribui Cl. Bernard a aclarir el trajecte que segueix
aquesta excitaci6; la seccié d’ambdés vagus no evita els
efectes de la picadura, perd la seccié de la medul-la entre
els origens de I'esplacnic i del frénic, evita el seu efecte
hiperglucemiant. Eckhard (37) demostra que la doble
esplacnicotomia suprimeix els efectes glucostrics de la pi-
cadura.

Aquests experiments foren interpretats per quasi
tots els fisiolegs del seu temps, com deguts a una accié
vasomotora dels esplacnics sobre el fetge. Morat i Du-
four (38) l'expliquen per la coexisténcia, amb les fibres
vasomotores de l'esplacnic, de fibres secretores que,
actuant sobre la céllula hepatica, determinarien un
desdoblament de glucogen, gracies a una accié diastasica
lliberada per l'excitacio de les esmentades fibres.
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A conclusions analogues han arribat Lepine (39) i
A. i E. Cavazzani (40). Els Cavazzani diuen haver ob-
servat modificacions histologiques de les cel-lules hepa-
tiques i augment del sucre en les venes suprahepatiques
a conseqiiéncia de l'excitaci6 del plexe celiac, resultats
confirmats per les experi¢ncies de Macleod i Pearce (41).
S’ha buscat repetidament el mecanisme d’aquesta acci6
glucogenolitica. Cl. Bernard, uns anys després (1877) de
les seves primeres experiéncies, va admetre l'existéncia
d'un ferment glucogenolitic, elaborat per la céllula he-
patica, acci6 aquesta entrevista per Morat i Dufour, i
I'existéncia de la qual ha demostrat Scaffidi (42), trobant
en el fetge una amilasa activa, que no és destruida per la
intoxicaci6 de la ceél-lula hepatica amb el fosfor, i d’acci6
desintegrant evident sobre el glucogen.

Malgrat els treballs abans esmentats, l'existéncia
d’aquestes fibres glucosecretores de l'esplacnic, aixi com
les trobades en el vagus per Morat i Dufour, pels Cavaz-
zani (43) 1 per Lepine, no assoliren una acceptaci6é general,
i la hipotesi de l'acci6 vasomotora sobre el fetge fou la
més admesa (Vulpian, Schiff, Eckhard). Alguns anys
després, els treballs de Mayer (19o6) canviaren la inter-
pretacié del mecanisme d’acci6 de la picadura. I aixo,
unit al descobriment de Blum (19o1) sobre I'accié hiper-
glucemiant de I'adrenalina, imposa la noci6é de I'important
paper de les suprarenals en la regulacié del metabolisme
hidrocarbonat.

El mecanisme de la descarrega adrenal hiperglucemiant
per la picadura ocupa un gran nombre d’investigadors,
i aixi, Landau (44), Kahn (45), Kahn i Starkenstein (46),
Barberg (47), Freund i Marchand (48), Biberfeld (49),
Jarich (50) i Negrin (51) arribaren a resultats analegs en
el que es refereix a la positiva influéncia del factor
adrenal sobre la glucémia.
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Els resultats d’altres investigadors, com Wertheimer
i Battez (52), Quinquaud (53), Stewart i Rogoff (54),
Catan, Houssay i Mazzoco (55), semblaren demostrar
que la glucémia i la hiperglucémia per picadura poden
observar-se, també, després de la adrenectomia.

Trendelenburg (56) es decanta cap a l'accié6 de doble
mecanisme, adrenal i nerviés, predominant aquest tltim.
Houssay (57) sosté, també, que els fenomens de picadura
reconeixen un doble origen adrenal i nerviés. Sobre
aquesta qiiesti6, la controvérsia ha estat particularment
apassionada, pero l'evidéncia de la descarrega supra-
renal per picadura queda definitivament demostrada, ja
per la influéncia que aquesta descarrega té sobre la glu-
cémia, com s’ha dit anteriorment, com per altres efectes
atribuibles a la substancia adrenal : acceleracid, cor de-
nervat, Cannon i Rapport (58), Carrasco Formiguera (59);
pota denervada, von Anrep (60); pressi6 arterial, Ne-
grin (61), Cervera (62), Negrin i Hernandez Guerra (63),
Cervera i Houssay (64), etc., essent particularment inte-
ressants les experiéncies fetes amb la técnica de l'ana-
tomosis suprareno-jugular per Tournade i Chabrol (65),
per Houssay i els seus col-laboradors, i que han estat la
brillant confirmaci6 de la realitat de les descarregues
adrenals i de llurs efectes fisiologics.

Efectes diabetogens semblants als de la picadura
s’han obtingut per l'excitaci6 del cap periféric dels es-
placnics i per l'excitacié del plexe hepatic, per Christie,
Pearce i Macleod (66), mantenint les glandules supra-
renals integres; perd aquestse fectes no s’observen si
aquestes s’extirpen préviament o si s’exciten els es-
placnics després de denervar el pedicle hepatic (Macleod
i Pearce). Stewart i Rogoff (67) han criticat aquestes
experiéncies com a poc demostratives, pero Macleod
conclou de les seves observacions que el control nervids
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sobre el fetge necessita, per a fer-se eficac, una certa
concentracié d’adrenalina, que actuaria sensibilitzant les
terminacions simpatiques del fetge. El que per a nosaltres
podria objectar-se als fisidlegs de Toronto és que els resul-
tats obtinguts en els experiments aguts que ells realit-
zaren (30 minuts després de l’adrenectomia) podrien
ésser emmascarats pel trastorn que l’adrenectomia, aixi
realitzada, porta en la glucémia.

La possibilitat d’altres vies nervioses eferents, d’efec-
tor hepatic, no ha estat tan clarament demostrada com
esplacnica. Buscant aquestes vies, Cl. Bernard (27)
secciona els nervis vagus en el coll, i observa trastorns
en la glucogénia hepatica; trastorns que evitava en prac-
car la secci6 d’aquells en I'abdémen. En excitar el
cap periféric d’aquests nervis, no observa cap alteraci6
notable de la glucémia, perd en portar I’excitacié sobre la
porci6 central d’ells, veié produir-se un augment de
la glucémia i glucostria; d’aixd en dedui que la gluco-
génia estava governada per accions reflexes que, proce-
dents de la superficie dels pulmons, eren transmeses
pels nervis vagus als centres bulbars gluco-reguladors.

Les observacions posteriors de Schiff (68) i de Laf-
font (69), demostren que I'excitacié del cap central dels
altres nervis sensitius (ciatic, arrels posteriors, depres-
sor, etc.) pot desenrotllar efectes hiperglucemiants sembla-
bles a I'observat per I'excitacié del cap central dels vagus;
hiperglucémia reflexa que pot també recongixer altres ori-
gens : excitacions trofiques per fam local, i la via eferent de
la qual seria la mateixa seguida per I’estimul «picaduran.

Morat i Dufour (38), en gossos curaritzats, als quals
excitaven el cap periféric del vagus seccionat en el coll,
observen algunes vegades una forta hiperglucémia i altres
una hipoglucémia, deduint d’aixd que en el vagus hi
ha dues classes de fibres antagoniques, unes excita-
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dores de la glucogenolisi i altres que inhibirien aquesta
funci6. Segons aquests autors, ’excitaci6 del cap peri-
feric del vagus actua, en general, deprimint la glucoge-
nolisi, si abans d’excitar el vagus s’han seccionat els
esplacnics. Aquesta acci6 glucoinhibitoria persisteix mal-
grat lextirpacié del pancreas, creient per aixo que es
tracta d’una acci6 directa sobre el fetge.

Lepine, treballant en gossos no curaritzats, als quals
excitava el cap periféric del vagus esquerra, observa un
increment de la glucémia en la sang arterial.

Eiger (70), Rossi i Rongato (71) parlen d'una acci6
inhibitoria directa sobre el fetge per excitacié vagal.
Cavazzani i Finzi (43) sostenen, al contrari, que I'excita-
ci6 del cap periféric del vagus determina un augment
de la glucémia en la vena suprahepatica.

Kauffmann (30) sosté que la denervacié total del
fetge no afecta la regulacié de la glucémia en els animals
diabétics per pancrectomia, encara que la faci baixar
sempre en els animals normals.

Les influéncies nervioses que poden actuar sobre
lactivitat endocrina del pancreas han estat molt menys
explorades i es confonen amb les accions nervioses d’efec-
tor hepatic.

Cl. Bernard (23), prévia denervacié del fetge i del
pancreas, troba que la picadura no modifica la gluceémia
ni produeix glucosiria. G

Tiroloix (72) veu com la denervacié del pancreas
no impedeix que I'acci6 d’aquest sobre la glucogenia deixi
d’exercir-se. Allen (73), més recentment, arriba a con-
clusions analogues. :

Per altra part, Von Pal (74) descobreix branques
esplacniques vasodilatadores, que augmentarien, en ésser
excitades, l'activitat endocrina del pancreas, harmonit-
zant aixo amb els efectes trobats per Lepine i per Banting
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i Gairns (76), que provoquen reaccions vasomotrius per
canvis de temperatura en la glandula. Corral (36), exci-
tant els nervis vagus per sota de les ramificacions car-
dfaques, prévia denervaci6 del pedicle hepatic, troba un
descens del sucre sanguini, que atribueix a una major
activitat endocrina del pancreas.

Mac Cormick, Macleod, i O’Brien (77), repetint les
experiéncies de Corral, veuen en alguns experiments una
baixa de la glucémia, i, encara que en la major part de
llurs observacions els resultats foren negatius, adme-
ten la possibilitat d'un control nerviés sobre l'activitat
endocrina dels illots de Langerhans.

Britton (78), en gats als quals extirpa la suprarenal
esquerra o secciona d’esplanics d’aquest costat, estimula
el pneumogastric dret durant una a tres hores, obser-
vant una baixa de la glucémia durant el temps d’excitacio.
Aquest efecte deixa de produir-se quan lliga els vasos
pancreatics o quan, en lloc d’excitar els vagus, excita els
filets simpatics que van al pancreas. Aquest investiga-
dor no troba variacions notables en els resultats quan
deixa intactes els nervis del pedicle hepatic o els secciona.

Clark (75) observa en el conill que les drogues que
estimulen el parasimpatic produeixen una baixa del sucre
sanguini. La secci6 dels nervis vagus, especialment del
dret, evita, en la major part de les experiéncies, la baixa
de la glucémia.

Respecte als estimuls nerviosos que poden afectar
la secreci6 d’adrenalina, no farfem més que repetir el que
s’ha dit sobre les vies eferents que porten les excitacions
lliberadores de glucosa al fetge.

S6n particularment interessants les investigacions de
Houssay, Molinelli i Lewis (79) i les de Lewis i Magen-
ta (32) que demostren com les seccions nervioses (esplac-
nicotomia, seccié de les fibres del pedicle hepatic, secci6
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de vagus i esplacnics) augmenten la sensibilitat a l'acci6
hipoglucemiant de la insulma pel bloqueig de les excita-
cions compensadores que anirien dels centres adrenalino-
secretors afectats per la hipoglucémia als organs efectors,
que en aquest cas sén el fetge i les suprarenals, sensi-
bilitat a la insulina que estaria disminuida en seccionar
solament els vagus. ’

Aquests treballs vénen a explicar la manera de lliu-
rar-se les reserves hepatiques en baixar la concentracié
de glucosa sanguinia, mecanisme que havia preocupat
a Pi Sufier (80) i von Furth (81) i que havia estat referit
per ambdos, en diferents circumstancies, a desprendiments
per les diferéncies de concentraci6 hematica.

Per un mecanisme andleg al de la reacci6 adrenal
consecutiva a la hipoglucémica, pero referit a l'activitat
endocrina del pancreas (insulina), es podria explicar el
fet observat per Homans (82) i per Banting i Gairns.
Aquests autors observen, en gossos normals als quals in-
jecten glucosa, primer un augment de la glucémia i des-
prés una baixa per sota de la normal, tornant, finalment,
al nivell primitiu. Si repeteixen '’experiéncia en el ma-
teix animal, prévia extirpaci6 del pancreas, no observen
ni l'efecte hipoglucemiant ni el retorn al nivell normal.

Pi Sufier (80) ha dedicat una atencié especial a
I'estudi dels mecanismes nerviosos de regulacié gluce-
mica. En els seus treballs sobre els reflexos trofics glu-
cemiants per fam local, els explica per la intervencid
d’accions nervioses aferents, que anirien de la regi6 blo-
quejada als centres gluco-reguladors, i d’aqui, per les vies
nervioses centrifugues abans descrites, als organs efectors.

Hem exposat, encara que somerament, els fonaments
experimentals sobre els quals descansa la innegable influén-
cia del sistema nerviés sobre la regulacié de la glucémia,
i, com les vies eferents del sistema nerviés autonom tenen
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un paper important (nervis vagus i nervise splacnics).
Malgrat aixo, creiem prematur arribar definitivament a
les generalitzacions que han exposat Eppinger, Falta i
Rudinger sobre les influéncies antagoniques de la iner-
vaci6 vagosimpatica que actuarien sobre els organs glu-
co-reguladors : manera de veure que no ens atrevim a
compartir plenament, i no per manca d’explicacié 10-
gica i fins, en alguns punts concrets, experimental, siné
per la seva constituci6 excessivament esquematica, que
no es tenen encara motius suficients per a sostenir. Pero
aquesta actitud critica creiem que no ha d’extremar-se, ja
que ens portaria a un reprobable misoneisme, tan perju-
dicial per al progrés del coneixement cientific, com els
entusiasmes excessius i prematurs.

PLA DEL NOSTRE TREBALL :

Nosaltres ens hem proposat investigar el mecanisme
de la hipoglucémia obtinguda en les nostres primeres ex-
periéncies. Aixo ens portara a insistir sobre la via efe-
rent dels reflexos d’efector hepatic i pancreatic, la menys
coneguda sens dubte, valent-nos, per aixo, de I'excitacié
directa del cap periféric dels nervis vagus, d’excitacions
asfictiques sobre els centres, previ el bloqueig de la via
suprarenohepatica, i d’accions farmacologiques d’efecte
reconegut com a excitants del sistema nerviés autonom.

TECNICA SEGUIDA

Meétodes emprats. — Un dels principals inconvenients
dels métodes de determinacié de la glucémia, usats en
els experiments classics, consistia en la considerable quan-

24
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titat de sang que es necessitava (uns 20 cc.), cosa que
condicionava el nombre de determinacions que es podien
fer, i, per altra part, emmascarava els resultats experi-
mentals.

L’aparici6 dels métodes microquimics i les modifica-
cions de qué han estat objecte en llur major part, han
millorat els mitjans d’investigacié per a poder atacar a
fons tots els problemes relacionats amb el metabolisme
dels hidrats de carbon i poder fixar llurs lleis fisiolo-
giques, de l'acci6 de les quals és tan sols una mostra
aquesta subtilissima constant que anomenem glucémia.

L’estudi del nivell glucémic representa un indiscu-
tible progrés en el coneixement del metabolisme dels
hidrats de carbon i encara que, com diu Macleod (83),
tan sols ens doni un coneixement fragmentari d’aquest,
és el métode més senzill i 1til dels emprats fins ara.

Entre els meétodes microquimics més usats actual-
ment en fisiologia, esmentarem, per la seva major difu-
si6, els métodes de Bang en les seves dues formes, an-
tiga i moderna; el de Hagedorn-Jensen, i el colorimétric
de Folin y Wu. En realitat es determina, amb aquests
métodes, el poder reductor de la sang, i malgrat ésser
degut principalment a la glucosa, no és aquesta l'inica
substancia reductora, si bé les altres que podem trobar-hi
(acid glucorénic, creatinina, disacarids) hi estan sempre
en poca quantitat i llurs variacions no segueixen les de
la glucosa propiament dita.

Hem emprat, principalment, el métode de Folin i
Wu i el de Hagedorn-Jensen. Aquest tltim meétode
déna, segons Corral (84), valors sensiblement iguals als
métodes de Bang, i, segons la nostra experiéncia, les
valors amb ell obtingudes sén quelcom més baixes que
les que proporciona el de Folin i Wu; resultats que con-
corden amb els publicats per Host i Hatlehol (85), com-
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parant els métodes de Hagedorn-Jensen i Bang amb els
colorimétrics de Benedict i Folin i Wu.

Aproximadament la primera meitat dels nostres ex-
periments foren fets utilitzant el métode de Folin i Wu,
per ésser el que coneixiem millor i per la uniformitat
de les valors de les dobles determinacions, que en algunes
experiencies foren triples.

Després, aconsellats per la bona experiéncia que
distints autors obtenen amb el de Hagedorn (Carrasco i
Formiguera i Corral, per citar solament els nostres), em-
prarem aquest metode associat al de Folin i tltimament
emprarem tan sols el de Hagedorn, fent la desalbumina-
ci6 de Folin, per trobar-la més comoda i donar-nos resul-
tats més uniformes que amb la desalbuminacié per la
sosa i el sulfat de zinc, propia del métode original.

Els animals d’experiéncia han estat especialment
gossos 1, en alguns experiments, conills.

Valor de la glucémia en el gos. — Respecte a aixo
hem d’esmentar I'opini6 d’autors, com Bang (86), que
neguen que es pugui parlar amb exactitud d’una valor mit-
jana del sucre sanguini del gos normal. Negrin (51)
també considera el gos i el gat com a animals d’una
valor glucémica molt 1abil, i poc recomanables, doncs,
per aquesta classe d’experiéncies. Pi Suifler, Carrasco
i Formiguera, Houssay, Corral i d’altres han utilitzat,
amb major freqiiéncia, el gos com a animal d’experi-
mentacié. Oppler i Rona (87) donen, per a la sang del
gos, valors que oscilllen entre 1°02 i 073 per 1,000; Ma-
cleod (6), entre 0°96 i 074, i Morgulis (88), entre 106
1 074. Aquestes valors concorden bastant amb les
nostres.

Els gossos que han servit per a les nostres expe-
riéncies eren animals d’estat nutritiu bastant deficient,
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en general, abans d’entrar al laboratori, ja que procedien
del recolliment de gossos del carrer. Per a resoldre aquesta
dificultat, quasi sempre, abans de sotmetre’ls a experi-
mentacié, els deixavem restaurar-se uns quants dies,
posant-los després a deji un dia abans de Iexpe-
riéncia.

En aquestes condicions, nosaltres concedim valors a
hiperglucémies superiors a 130 per 1,000 $i les valors
inicials eren entre 0‘80 i I per I,000.

La hipoglucémia la considerem com a tal en valors
per sota de 070, sempre que, com hem dit, les valors
inicials oscil'lin entorn d’'r per 1,000.

La nostra opinid, respecte d’aixd, és que el gos és
un bon animal d’experimentaci6é per aquesta classe d’in-
vestigacions, sempre que s’evitin les miltiples causes ex-
trinseques que poden alterar el seu nivell glucémic.

FACTORS EXTRINSECS QUE PODEN MODIFICAR LA GLUCEMIA

Amnestésia. — Cal elegir amb tota cura la qualitat
de lanestésia emprada per a immobilitzar els nostres
animals, ja que molts dels anestésics que s'utilitzen fan
variar considerablement el nivell glucémic. Pi Suifier,
i Carrasco i Formiguera (8g) han determinat que per a
aquesta classe d’investigacions la millor anestésia és la
que produeix la cloralosa, sempre que sigui de bona
qualitat; i podem dir que és la que es va acceptant ge-
neralment. En la seva administracié hem de vigilar, no
tan sols la qualitat, sin, també, la perfecta dosificacid,
ja que la manca o l'excés poden alterar els seus bons
efectes. En tota anestésia cloraldsica, que no s’efectui
amb tota normalitat i afecti considerablement la respi-
raci6 dels animals d’experiéncia, hem de practicar un
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sever control glucémic abans de comengar qualsevol in-
vestigacié consecutiva,

Recentment, Houssay, Molinelli i Lewis, fan notar
que en els gossos cloralosats, la glucémia s’estabilitza a
la mitja hora i tendeix a descendir lentament en les
hores successives.

Ometem expressament l'esmentar aci la influéncia
hiperglucemiant d’altres diversos anestésics correntment
usats del grup de l'alcohol i de la série barbiturica, per
no haver-los hagut d’emprar; perd tots alteren la gluce-
mia en diversos graus.

Temperatura. — Un altre factor que cal tenir molt
en compte és la temperatura ambient, ja que ha estat
repetidament comprovada l'accié hiperglucemiant del
fred, per Bohm, Hoffmann, Lowit (9o), Gaglio (91), Pi
Sufier (92), Rubner (93), etc.

Hemorragia. — També cal evitar durant les expe-
riencies qualsevol pérdua sanguinia d’alguna importan-
cia, ja que I'’hemorragia provoca una descarrega gluco-
génica hiperglucemiant; Cl. Bernard (2), Nishi (98), etc.

Manipulacions viscerals. — Les manipulacions visce-
rals fetes amb poca cura poden també desencadenar re-
flexos d’efector hepatic que alterin el nivell glucémic;
de la mateixa manera pot actuar l'estimulacié repetida
dels filets sensitius durant la vivisecci6.

Activitat muscular. Por. — També convé evitar 1'agi-
taci6 excessiva dels animals abans de l’experiéncia, ja
que la resisténcia muscular activa i el factor emotiu,
en el gos i en el gat, poden produir una elevacié de la
glucémia, segons ha demostrat Cannon (95).
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Nosaltres hem procurat evitar, en les nostres expe-
riéncies, totes aquestes causes d’error; anestesiem els
nostres animals amb cloralosa, ben comprovada, bo i
tenint cura que no es produeixin trastorns que puguin
modificar el nivell glucémic normal. Com a mesura de
seguretat realitzem sempre, abans de comengar I'experién-
cia propiament dita, diverses determinacions de glucémia.

EXPERIENCIES DE GLUCEMIA I DILUCIO SANGUINIA

Estudiant amb Pi Suier (96) la influéncia de la dilu-
ci6 sanguinia sobre la glucémia, veiem que en els ani-
mals, amb inervaci6 suprarenohepatica integra, les valors
de la glucosa sanguinia no baixaven en la mateixa pro-
porcié que la quantitat d’hemoglobina, sin6 que es man-
tenien en el nivell normal, amb poques variacions, durant
I'experiéncia i adhuc, a voltes, presentaven una lleugera
tendéncia cap a valors més altes. Durant la fase de re-
posici6 de 'hemoglobina, la glucémia continuava sense
modificar-se (grafica I).

En altres experiments es practicava la dilucid, pre-
via seccié dels esplacnics (per via toracica), i en aquests
la glucémia es comportava d’una manera molt diferent,
com pot veure’s per la lectura dels segiients experiments,
1, 21 3, i de les grafiques II, III i IV.

Experiment 1
1-vII -1926. Gos de 10 kg. Anestésia, 160 cc. cloralosa.

Gluc. Hemoglob

g (3 s IR TEB=DEESH 0. 5 e dree @ e 0‘g2 95
TRI B s Secci6 esplacnics via toracica.
ek B Ste s S R S ey SR ST 126 90

R S 3.8 presa (resp. artificial)... 1‘03 91
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Grafica I

Dilucié sanguinea. Ratlla negra, glucémia.
Ratlla puntejada, hemoglobina.
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Grafica II

Diluci6 sanguinea, prévia seccié dels esplacnics.

(Exp. 1.)
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Grafica III

Dilucié sanguinea, prévia seccié esplacnics,
Exp. 2.)
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Grafica IV

Dilucié sanguinea, prévia secci6 esplacnics.
Excitacié dels vagus. (Exp. 3.)
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Gluc. Hemoglob.

it % ol I PR Dilucié 700 cc. de liquid de
Locke a 38 graus.

1816 S rid ANCDTEBR ¢ s iy oS 0'85 53
I8.30 e SIMADPERA ', 1% v b i TR 073 64
I8k8 N OBEDYESAL o -l yia s Llinirele o108 075 62
19.35 hadl e ONDITERH . . W oo vins 4 BTy o‘60 59
o T 1 e T B PLRRA. % UL e 045 61
20,351 e s el 9.% presa (resp. artificial)... o‘40 69

(Vegi’s grafica II.)

Entre la quarta i cinquena presa es produeixen lleu-
gers signes d’asfixia en suspendre la respiracié artificial.
degut a aixo, a partir d’aqui, la respiracié artificial es
continua fins al final de l'experiéncia.

Experiment 2
6-VII-1926. Gos de 20 kg. Anestésia, 200 cc. cloralosa.

Gluc. Hemoglob,

17,30 e iess L PIEBRL, s b s it v 0.85 100
17:32 Diiy . onis Seccid esplacnics en el torax.

17.30 oo 2% PreaRy . M R st o075 100
305k, 4 e 3.2 presa (resp. artificial&... o‘75 103
18060 Dilucié 1,500 cc. de liquid de

Locke a 38 graus.

18.20 hit i s

Sl R 4% Dresn o G e o‘70 56
18.362h = nw 5.5 presa.: i S s 0'62 60
1850 h........ 6.2 presa (resp. normal)..... 066 60
IO LERIR o A 7.8 presaish GEslestancanes 0‘60 71
r R, S e S 3% presa. i e 049 75
2081w Q.0 PIesa . s it et varer e 043 90
20.45 BT TO. % Dresa, o1 alukncinsl e 0‘39 91

(Vegi’s grafica IIL.)

Experiment 3
6-viI-1926. Gossa de 10 kg. Anestésia, 120 cc. cloralosa.

Gluc. Hemoglob.

T30y Rosme s 1.5 PIest.. st et e dsntae v 127 100
17:80 Mivainnd Secci6 esplacnics via toracica
18.10 ‘Bl T 2.8 presa (resp. artificial)... 112 105
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Gluc. Hemoglob.
T80 NS v s 2 Pkl 0 1 PR A SR I 98

18.35 a 18.45 h.  Dilucié 8oo cc. de liquid de
Locke a 38 graus.

b of 2 F7Y S (R ABEDIEBA L io w2 ste s srviekaeie's 075 50
T O M loribonste sy oo B BT OTORB . 5uuies o1 sy oy, 31520 Al 0‘go 56
107308l siav s e Excitaci6 vagus (cap perife-

ric),tres excitacions de 15 s.
a 2 m. d’interval.

1945 Do e 6.8 presa (resp. normal)..... 0'go 65
2000 S o s AANEDYESANT 50 ¢ vice 010 0Ty diaveiieys 0'93 60
20 TR T s 8. BUPLesa s v s i s v ws s 0‘go 70
208 g0 YL 0) (< R e P 0‘73 78
AL P A e TOISEDYERA. il inio o2 00000, o mietaiors s 0'65 85

(Vegi’s grafica IV.)

En l'experiment 1, la hipoglucémia es fa evident a
partir de la 7.3 presa de sang, i després d’haver-se produit,
entre la 4.3 i 5.2 presa, signes d’asfixia en suspendre la
respiraci6 artificial, que reprenguérem per a evitar la
pérdua de l’experiment.

Aquesta hipoglucémia podria considerar-se despro-
vista de valor, ja que Macleod ha demostrat la influéncia
depressiva de la ventilaci6 pulmonar sobre el nivell
glucémic. Pero hem vist repetir-se el mateix fet en
altres experiments (2 i 3) en qué no podia invocar-se
el mecanisme de la hiperpnea abans assenyalat.

Era necessari buscar altres explicacions a aquest fet.

Les hipoglucémies observades, podrien ésser atribui-
des a la secci6 dels esplacnics, per alteracié del meca-
nisme nerviés gluco-regulador?

No sembla que sigui aquesta la interpretaci6 exacta,
ja que la secci6 dels esplacnics no modifica per si sol la
glucémia (vegi’s experiment 15). A més, de I'analisi
dels experiments es desprén que la baixa de la glucémia
és progressiva i es manifesta algun temps després de la
diluci6é, com si aleshores intervingués el mecanisme hi-
poglucemiant.
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Grafica V

Excitacié de lextrem periféric dels vagus. (Exp. 5.)
Glucémia per 1,000.

Grafica VI

Excitacié vagus, prévia denervaci6 pedicle hepatic.

¢Podria invocar-se, com a causa del descens del nivell
glucémic, I'excitacié del bulbe pel CO, en passar I'animal
de la respiraci6 artificial a la respiraci6 espontania?

En I'experiment I aquesta excitacié asfictica fou tan
anormalment intensa que es degué recérrer de nou a la
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respiraci6 artificial. Es evident que en reprendre la
respiracié, després d'una fase d’apnea provocada, 1'exci-
tacié bulbar, per augment del CO, circulant que alteraria

Grafica VII

Excitacié vagus, prévia denervacié pedicle hepatic.

(Exp. 11.)
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Grafica VIII

Excitaci6 vagus, prévia secci6 esplacnics.
(Exp. 12.)

momentaniament el pH sanguini, es produeix sempre amb
major o menor intensitat.

Aquesta excitacié bulbar, seguint 1"inica via nerviosa
permeable d’efector hepatopancreatic (esplacnics seccio-
nats), podra ésser la productora de les hipoglucémies ob-
tingudes?
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En orientar en aquest sentit les possibles hipotesis,
la nostra atenci6 es fixa en les experiéncies ja realitzades
sobre la inervaci6 efectora del pancreas i del fetge i vol-
guérem repetir en part els treballs realitzats per Corral,
Macleod, Britton, etc., sobre la manera de comportar-se
la glucémia després de l'excitacié del cap periféric dels
vagus.

També volguérem comprovar els efectes de 'asfixia
sobre animals amb els esplacnics tallats per a veure com
es modificava la glucémia en aquestes condicions experi-
mentals.

EXPERIMENTS D’EXCITACIO DEL CAP PERIFERIC DELS VAGUS

En quasi tots els experiments d’aquesta série hem
practicat la denervacié del pedicle hepatic; en un sola-
ment (experiment 7) realitzarem l'adrenectomia prévia,
técnica que abandonarem tot seguit, per ésser per
si sola modificadora del nivell glucémic; en els experi-
ments I2 i 15 seccionarem els esplacnics sense denervar
el pedicle, cosa que tampoc no férem en els experi-
ments 5, 7 1 8.

Els vagus foren sempre seccionats per via tora-
cica, evitant el pneumotorax per la insuflacié sostin-
guda, durant uns segons, en tancar l'espai intercostal
corresponent. En alguns experiments excitavem el cap
periféric del vagus tenint un hemitorax obert i efec-
tuant la respiracié artificial. Ben aviat abandonarem
aquesta manera de procedir per a evitar la intromissi6
de noves causes d’error (hiperpnea, refredament o des-
secaci6 de la superficie pulmonar) i la substituirem
per la connexié del cap periféric dels nervis vagus amb
els excitadors, que deixarem, perfectament aillats amb
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cautxi i un tub de vidre, en linterior del torax,
tancant amb les mateixes precaucions abans esmenta-
des per a evitar el pneumotorax. Per aquesta via ata-
carem també els esplacnics en les dos experiéncies ja
esmentades.

La denervaci6 del pedicle hepatic la realitzarem prac-
ticant una incisi6 parallela a la vora costal dreta, sufi-
cientment ampla per a obtenir un bon camp; buscarem
aleshores el pedicle i primer seccionarem tots els filets
nerviosos que acompanyen l'hepatica, la porta i les vies
biliars. Per a major seguretat, practicavem després la
pinzellaci6, amb soluci6 concentrada de fenol, entorn
dels vasos del pedicle, fins a tenir la garantia que no
deixavem filets nerviosos per a destruir.

L’excitaci6 dels vagus era practicada amb una bobina
de Porter, excitant uns deu minuts, alternant periodes
d’excitaci6 d'un o dos minuts, amb iguals pauses de
repos, com aconsella Corral, no utilitzant en cap experi-
ment la técnica usada per Britton.

Les preses de sang es feien en els termes que indiquen
els segiients protocols:

Experiment 4

19-X-1926. Gos de 9‘500 kg. Anestésia, 120 cc. cloralosa.

Glucémia
16.30 B oo RO 0y Lo e e e S T ok 0'94
1632 Wi i e o Seccié vagus via toracica.
', 7o Al s Wt o 2 EHEERE S A LS S e ety 0‘85
1 By oo 00 1 O 2 L B R T RORR o AT, & Tole e Stsayetts grele itar s 0‘85
1 iy V8 1t o B o S DTERA RS, S R st anrs e erers 0‘83
17.36 a 17.46 h.  Excitaci6 vagus.
Y785 it A ¢ AT ERAG TR ot s e s e 1w e s whets 0'81
T8105 hdiie iy (SH 53 2 o e oy et & S Bl e 0'64
TBRTE SRS s ] b U SR s S SR ok 068
1830 hae s s BISEOTESHN. G 11o erela areie aiol & SJorsEs o oh o o‘70
i3 e L O IVEDTERA e 2 T i slet et vl sraa dihrols 5 0‘73

16,30 N oD % LT S gt SR e L SR 069
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Experiment 5

20-X-1926. Gos de 15 kg. Anestésia, 180 cc. cloralosa.

Glucémia
1520 it o, Tt ) ¢ GOSN PU s o) S N S o‘77
£5. 3800 by 2B DICSA. s o arswies iwions o o Srelulpaple T i 0‘85
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0 TH AT SNy BB PTEBB . ¢ s oiviorass o oo alote dindy s s iorartis 0'9o
16. 1550 Nk P T SN SR e 5 S T 5y 0‘85

Excitacié vague.
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17 ol TS DECSB. ¢ o ot s 514 o o'n wials wlons o s wiots 0'67
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(Vegi’s grafica V.)

Experiment 6

22-X-1926. Gos de 13 kg. Anestésia, 180 cc. cloralosa.

Glucémia
16.30 it TP PLEBA o s s atits v alaisie oo viss o'y sis 074
16,46 iGGRn 2.8 DIESA, RSl Lo Ui e lvia y eins oo 072
X7 M s Denervacié pedicle hepatic.
14,300 sEre v, 3.8 DTERA i ek fehat e, a7 o v.oue' 0‘74
17458050 5 v Secci6é vagus.
X756 TR S8 4.5 PIEBRiis sttiote viataio bpiesisin sisisoisy v o‘70
18,05 HS st Excitaci6 vagus.
T8RS h v 5.8 DICBA . . v sietosisisie s niaiiosiv vois viowss 1°04
I8 .30 RN 6.5 DLEBA s 4o s lmmaraisis o isiaisisis o\ ¢ slsisinis I
s i« IR 5 7.5 DTSR v oieshis o i alo/sisisiaio s v o 7o 0‘73
o {o i T s B 8.8 PreSa. . Culiasmn v siviiois e slose 068
T0. 30 R e O:% PLOSE L ipis sl Biainis omeiedsisiars os-sinie oo o'51
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(Vegi’s grafica VI.)

Experiment 7
25-X-1926. Gos de 17 kg. Anestésia, 200 cc. cloralosa.
Glucémia

15.:30 hsSstamiss T8 PYESA: . st itste.s aibes o6 sivin o 5ib s 0‘85
X535 1 hsressstaitics Extirpacié suprarenals.
16,35 . taren 2.0 PLESE I B ot o it skois sis o o o091
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Glucémia
A ) I e ;T4 7 o 1 GOt RS el R S e B 0'87
F7LRS Seccié vagus.
7 [ ) s e e A% DYSSALLIL & hasie s v sloie Aiw s vie e 0'73
7 & T ) VRN Excitacié vagus.
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b 5. RO S BNDERBAL Wi, J T v ranih oo e il o 0'77
T8igo ey OERRITESE L ¢ d oo Ay dos esite s 0'9I
RS2 Excitaci6 vagus (deposicié diarreica)
1845 HMidads e IO DR, s ey e o'70
ol e o (8 A T MR e e RIS o071
Experiment 8
29-X-1926. Gos de 9 kg. Anestésia, 110 cc. cloralosa.
Glucémia
Trasshic e ol g R e v 0'85
72 e it Secci6 vagus en el torax.
X780 HEBESS el Bl 024 - R M e e 0'94
Tasgul s ol Excitacié vagus.
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Experiment 9

28-X-1926. Gos de 19 kg. Anestésia, 200 cc. cloralosa.

...... N D RS e e R o o v on o W E TSNS

Traqueotomia.

...... 2% PreSA.....vvvetinonnnncatoosne
...... Excitaci6 vagues torax,
...... ABUDEERB TN 5 o n Wl yhwisie w77 o abily

...... S DR B R Sl e v s« e sl o
...... A3 T T R I SRR s €

Glucémia

0‘85
0‘9o
0‘86
0‘85
0‘81

0'73
0‘78
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Experiment 10

19-X-1926. Gos de 17 kg. Anestésia, 200 cc. cloralosa.

Glucémia
XR5300 0 LU EE LDresh . . 1 O T SR 0'94
s 1, £ - SR Denervacié pedicle hepatic.
13.30 - h. 505 T PLESH 0 Lo et s g T o 1'05
Injecci6é de 300 cc. de Ringer (sense
glucosa).
o et Tl 02 - A S I L et 0'95
Injecci6é de 100 cc. de cloralosa.
Traqueotomia seccié vagus torax.
16.30: s osiv o V71 05 (T DI B (113 L 003
17a17.10 h.... Excitaci6 vagus.
T2 0AS S B DECER. .00 L b s s e e G 0'81
1 &7 06T 053 1 B o o G o] 1T S I et o oo o0‘8o
17401t TREDIBAR. ", o . o5 icvs 0o mis AT e 0'94
18 h. e o) T G O oo o 091
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Experiment 11

30-X-1926. Gos de 13 kg. Anestésia, 175 cc. cloralosa.

Glucémia
ol Sl o1 S X, BoDTESH oy RN e b Lyt 0‘87
Traqueotomia.
LTI SRR 2 A DA R S e e e Thorctsids 096
Denervacié pedicle hepatic seccié
vagus, via toracica.
TXGER RN el 1 T BRI e B s e 098
s K s T 1 B R PRLID > (- TRl oo o S S e G S et 0‘86
11.35a 11.04 h Excitaci6 vagus torax.
IRERE TS 5.% Presa: e inert TR i ey 0‘73
v 4T R s e (Lo et iy T s s Gy AR B ORI 0‘68
I2:30- s o, T8 PLEBG s ol sl RS RS e st o SN 0‘65
TF D s van v 38 PIESE., ST et S SR e Y 0'74
Y 2OCh i Excitaci6 vagus (10 m.)
1320 0 Q. PeBR . I e s 2050 C e s 088
1 £ 70T 1 BN s e e S e 0‘73
1348 st B R - Wt s TR 074
s bl S Yt S I2.% PLESAL . oy iyiais Bl a5 i o 0‘65

(Vegi’s grafica VII.)
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Experiment 12

2-X1-1920. Gos de 12 kg. Anestesia, 130 cc. cloralosa.

Glucemia

4805 A e el 1 o) oot e I B s T S L R 0'85
Seccié vagus i esplacnics.

8 il e ) 1 Y e S YL 0 T R e U e T St T 0'81
208 Blcaadt s I (- o R o S S R e 0'86
T2.20. v ASENTORA T 1.0 il St o R 085
12.25 a 12.31 h.  Excitacié cap periferic de vagus.
3 4 XTI R R R ) e R 0'67
o S0 1 R R e R T g R T A R R s 0'68
P 1 s ey il 03 4= eI SR S SO PR b 0‘53
1330 o aoin o SISPTESETE Y o s R bies o A Ty 047
17 i 1 WS O:SCPIEBAC - wit o o0 Vb tia e » mialwiesiante ¢ 0‘56
X620 holiie vy TOD IDICSAL o /vv Lot aie satpn bibieseremwtae yebiat e 064
16.45 a 16.55 h.  Excitacié cap periféric de vagus.
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(Vegi’s grafica VIII.)

Experiment 13

4-X1-1926. Gos de 17 kg. Anestesia, 1oo cc. cloralosa.

Glucémia
Irizothitos e, TRUDYCSA st SR s s e UGehe sabbists 078
TS R e BB DTORE i o i sl s e n w5 s AT s e 0'72

Denervacié pedicle hepatic.
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37:08 hisciciss R DEBRE e s D ol e eidastais sga-s hiate 0‘86
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5-XI-1926.

8-XI-1926.

18.30 h

Experiment 14

Gos de 17 kg. Anestésia, 250 cc. cloralosa.

EERIDYENA. ... U T SRS T N R
Denervacié pedicle hepatic.

R 1 (o R B 1 PR e
FRADLESA . o5 TR e s ok LR
428 DYERA. .7y eovisiuie sinitle sttt el i
Secci6é vagus.

5 BADTOSR o/ivia o elogmits mlitns s St i
Excitaci6 vagus.

T T Ry s - e £ o

TLOIPTESas o0 e SR S

Experiment 15

Glucémia
081

1'08
0'96
0‘85
0'95
0°93
0‘86
0‘88
0'95
103

Gos de 17 kg. Anestésia, 200 cc. cloralosa.

T.5 DIESA e imu et el
Secci6 esplacnics per al torax.

2.8 -DYGBA., hdeR e B o o it
3.F Presa. .. e e s i s e
4.8 presa s, e E SR S
L o T e N
(OB o) 1 TR TS e i A
7.3 ‘Dresal et e ses il S L
Excitacié vagus.

L o e AL S

80 W) (L T R S e
I2.% presa. il fem R e s
I3:% presu.  JlElisi s Ry ol b

Experiment 16

Glucemia

1‘02

096
0’03
093
0‘87
091
0'95

1°07
0°94
0‘84
o‘8o
123
105

Gos de 19 kg. Anestésia, 150 cc. cloralosa.

QU 0 (2T RS L S A e RS
Denervaci6é pedicle hepatic, seccié
vagus.

Glucemi{
0‘83
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11 S TS O 7ot 5 4T b e e S R T et et
v L L R B DECBAIAL /v e Mo Pk s TR ke
3 {30 WY TR 1o e SN Iy b R PTG P
1020 Nt R o = i I e yos
16.20 a 16.35 h.  Excitacié cap periféric vagus. /
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Experiment 17

Glucémia

1'o1
0'85
0‘87
0‘85

0'89
069
0'75
o‘8o
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0'62
0'62

0'66
0‘75

13-XI-1920. Gos de 11 kg. Anestesia, 100 cc. cloralosa.

16.3achs, =t . 1 ¢ L R O G B R

17.15a 17.40 h.  Denervaci6 pedicle hepatic.

By BT ARG S S i T T e
Diseccié vagus torax.

8 N5 vy bRy 0 4 -t e S S R R DR s

1880 Wi vos o Excitaci6 vagus (15 m.).

I8 Mo tntcas TR S O S e e G M N e

(e T8 2 ¢ DN O B DRERET P BT T s
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20 HRR A seinaya Mor I'animal.

Eglcémia
095

145
150
1'90

215
252

Durant la denervacid, fort shock per refredament

de les visceres abdominals.

En Texcitacio dels vagus, refredament del torax,

dessecaci6 de teixits per insuflaci6 prolongada,

pressio

arterial 50 mm. Hg, morint poc després de I'excitacio.
Per totes aquestes causes, considerem aquesta experién-
cia com d’'una valor nul-la; aquests defectes poden influir

sobre la glucémia.



Treballs de la Societat de Biologia. 1927 389

16-XI1-1926.

18-XI1-1926.

Experiment 18

Gos de 12 kg. Anestésia, roo cc. cloralosa.

Glucémia
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Experiment 19

Gos de 16 kg. Anestésia, 175 cc. cloralosa.

Glucémia
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vagus.
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Per a analitzar els resultats obtinguts amb l'excitacié
del cap periféric dels vagus, hem de considerar aquests
experiments per separat. Tenim un primer lot, els ex-
periments 4, 5 1 8, en els quals tan sols es practica I'exci-
taci6 del cap periféric dels vagus per sobre del diafragma.
En tots ells s’acusa una baixa del nivell glucémic, baixa
que assoleix el seu maxim entre els vint minuts i la una
hora trenta minuts després de I'excitaci6. Podriem afegir
a aquest grup, 'experiment 12, en el qual 'excitacié vagal
fou precedida de la seccid dels nervis esplacnics. En aquest,
el maxim de la hipoglucémia es troba una hora després
i una segona excitacié no resulta efica¢ (grafica VIII).

En un altre grup d’experiments, 9, 10, II, 13, 14,
15, 17, 18 1 19, es realitza l'excitaci6 del cap periféric,
prévia denervacié del pedicle hepatic, amb la técnica
abans esmentada; excluim el 17, per les defectuoses con-
dicions en les quals es realitza tota 'experiéncia.

D’aquests tltims, els experiments g, 10 i 15 es poden
considerar com poc demostratius, per la poca intensitat
dels descensos observats, 1 en els 13, 14, 18 i la primera
part del 19 I'excitacié del cap periféric dels vagus resulta
completament ineficag. En I'experiment 6 la hipoglu-
cemia es presenta una hora quaranta-cinc minuts després
de l'excitaci6 vagal, prévia una fase de hiperglucémia
(grafica VI), i en els restants experiments 11, 15 1 16 1
segona part del 19, registrem una baixa evident del nivell
glucémic, que no es produeix abans dels vint minuts i
que pot observar-se, com en l'experiment 16, dues hores
més tard (grafica VII).

Finalment, hi ha una sola experiéncia d’excitaci6
de vagus, prévia adrenectomia aguda, que no tornarem
a repetir, perqué per si sola produeix ja un descens con-
siderable de la glucémia, i considerem que aquestes expe-
riéncies serien poc demostratives pel nostre objecte.



Treballs de la Societat de Biologia. 1927 301

Per aixo, podem apreciar que els nostres resultats
s’acosten bastant als de Mac Cormick, Macleod i O’Brien,
que obtenen una major proporci6 de casos negatius en
excitar el cap periferic dels vagus.

Els descensos un xic majors dels meus casos primi-
tius, poden ésser deguts a qué l'anestésia emprada per
nosaltres condiciona una major estabilitat de la glucémia.
Crec que aquesta objecci6 de l'anestésic emprat té una
valor indubtable i podriem fer-la extensiva a les expe-
riencies de Corral i a les de Britton. Contrariament als
resultats que obté Corral, nosaltres no hem pogut obser-
var descensos apreciables abans dels quinze o vint minuts
després de lexcitacio. Respecte als experiments de
Britton, havem d’advertir que tots ells parteixen de
glucémies inicials altes i que les seves xifres baixes no
poden qualificar-se de veritables hipoglucémies.

Les hipoglucémies obtingudes per I'excitaci6 del cap
periféric dels vagus en els casos positius ¢sén degudes
realment a un increment de l'activitat endocrina del
pancreas? Hiperinsulinémia?

En aquest cas, scom explicar els repetits experiments
negatius?

En primer lloc, Rodoslav (97) sosté que I'efecte hipo-
glucemiant de la insulina és tan més intens com major €és
la xifra inicial. Macleod afirma que l'efecte de la insulina
sobre la corba de glucémia del gos és superposable a 1'ob-
servada en el conill, és a dir, el descens de la corba s’inicia
vint o trenta minuts després de la injecci6, i arriba a
les seves valors més baixes de dos a quatre hores després.

En col-laboraci6 amb el meu mestre Bellido (98)
realitzarem una série d’experiments, en el gos, per a
estudiar les corbes de glucémia utilitzant distintes vies
d’administracié de la insulina. Entre altres, emprarem
a via mesaraica i la via intraparietal en el budell, que



392 Publicacions de I’ Institut d’Estudis Catalans

son, a la nostra manera de veure, les més instructives per
a comparar amb els efectes d’una possible descarrega
d’insulina, per excitaci6 dels vagus.

Consignem, a continuaci6, dues experiéncies d’aquest
tipus: '

Experiment 20

22-X11-1926. Gos de 12 kg. Anestésia, 130 cc. cloralosa.

Glucémia
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(Vegi’s grafica IX.)

Experiment 21

1-X11-1926. Gos de 12°500 kg. Anestésia, 130 cc. cloralosa.

Glucémia
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1830 -H.: v, e S e PR TD L S o 1'05
1839 D it Diseccié paret abdomen, manipulacié

intestins.
1& A0 i QL DECARA ol s A o w S a s M e 0'95
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intraparietal en una ansa intes-

tinal.
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1925 Neiut 5 g b s T L NP TN R 0‘go
TQuds RO oL s L 7 n T e e e W BT o I
20:05 Bioagaye o e S 2 A S P 1'07

(Vegi’s grafica X.)
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En la majoria dels casos, pero especialment quan
utilitzem la via mesaraica, es produeix primer un lleuger
augment de la glucémia en els deu o quinze minuts con-
secutius a la injeccid, 1 després un descens progressiu que

Grafica 1X

Efectes de la injecci6 de 15 unitats d’insulina
per via intramesaraica (Exp. 20.)

s’'iniciava als vint o trenta minuts, arribant a les valors
baixes, d’hora i mitja a dues hores després (grafica IX).
La via intraparietal (injecci6 de la insulina en la
paret de l'intesti) resulta, en diverses experiéncies com la
transcrita, absolutament ineficag, segurament degut a la
proximitat de les diastases de l'intesti (grafica X).
Es pot suposar que en les nostres experiéncies la insu-
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lina lliberada pel pancreas durant I'excitaci6 dels vagus,
sigui poca en quantitat per a produir els efectes assolits
amb les dosis emprades en els experiments 20 i 21, i
també que l'excitacié dels filets centrifugs pneumogastrics

Grafica X

Efectes de la injecci6 de 15 cc. d’insulina
per via intraparietal (en el budell). (Exp. 21.)

doni lloc a modificacions, en la porcié acinosa, que po-
guessin neutralitzar, en part, l'excitacio dels illots.
Castro (99) ha demostrat, histologicament, diferents ter-
minacions nervioses per als acinis i per als illots. L’ex-
citaci6 utilitzada per nosaltres actuaria sobre el conjunt
de fibres que constitueixen el tronc del vagues.
Respecte a aixo havem de recordar les investigacions
d’Epstein, Rosenthal, Maechling i de Beck (100), que
sostenen que la inactivaci6 de la insulina per la tripsina



o

Tracat 1
Ifectes sobre la pressié arterial femoral
de I'excitacid de 'extrem periféric dels vagus
per sota dels filets cardiacs
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pot tenir lloc en el mateix cos de I'animal, i les de Grott
(101), sobre la influéncia hiperglucemiant de la tripsina.

Quant a nosaltres, no hem comprovat en els nostres
animals si durant I'excitacié del vagus augmentava la
secreci6 del suc pancreatic, pero inclis no augmentant
aquesta, els acini poden sofrir modificacions que potser
alterarien els efectes de l'activitat insular.

Seria interessant comprovar, i ens prometem de fer-ho
en una altra ocasid, els efectes de I'excitacié del cap pe-
riferic dels vagus en animals en qui s’hagués provocat
préviament la degeneracié dels acini pancreatics.

¢En Texcitaci6 del cap periféric dels vagus, actua un
mecanisme vasomotor sobre el pancreas? Encara que les
modificacions vasomotores que puguin afectar solament
el pancreas, no influirien en forma considerable sobre la
pressié general, hem realitzat experiéncies en les quals
registrem la pressi6 femoral durant I'excitaci6 del cap
periferic dels vagus. Aquestes modificacions de la pres-
si6 general sén molt poc importants, i reproduim una de
les grafiques obtingudes (tragat I).

Resum. — I’excitacio del cap periféric dels vagus
en els experiments positius fa baixar la glucémia gra-
dualment, pero en cap d’ells el descens és tan marcat i
persistent que permiti sostenir amb tota seguretat que
sigui degut a un efecte insulinic, ja perque la quantitat
d’hormona lliberada sigui poca, o bé perqué simultania-
ment es produeixin modificacions en la glandula que
neutralitzin 1'acci6 endocrina.

El descens de la glucémia és perceptible als vint
minuts de l'excitaci6, malgrat poder-se presentar més
tard.

L’excitacié del cap periféric dels vagus, prévia de-
nervaci6é del pedicle hepatic, produeix en algunes expe-
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riencies, un descens de la glucemia, que no es presenta
ordinariament abans dels vint minuts després de l'exci-
tacid, i que pot accentuar-se després.

EXPERIMENTS D’ASFIXIA

Una de les tecniques utilitzades per a la demostra-
ci6 de les vies eferents lliberadores de glucogen hepatic,
ha estat la produccié de l'asfixia.

Claudi Bernard (102), Eckhardt (37), Dastre (103),
Morat i Dufour (38) i Araki (104), estudiaren la influén-
cia de l'asfixia sobre el nivell glucémic, asfixia que pro-
duien mantenint els animals en un espai confinat, fent-
los respirar CO, o per obliteracié de la traquea.

Dastre considera la sang asfictica com un excitant
de les funcions hepatiques. Eckhardt, seccionant els es-
placnics, veu produir-se igualment la hiperglucémia per
intoxicaci6é oxicarbonica.

Morat i Dufour empren l'asfixia experimental com
a mecanisme excitador de la glucogenolisi per llur estudi
dels nervis glucosecretors. Macleod i Mac Cornick (105),
Stewart i Rogoff (106) consideren que l'estimul asfixia
és particularment eficag¢ per a produir hiperglucémia i
I'utilitzen com a prova control per a valorar altres hiper-
glucémies experimentals.

Bang i Stentrom (107) diuen que l'aparici6 de la
hiperglucémia és constant en l'asfixia aguda, no essent-
ho en la intoxicaci6é asfictica lenta, en queé l'animal pot
morir sense presentar hiperglucémia.

Cl. Bernard ja havia assenyalat un efecte hipoglu-
cemiant en l'asfixia lenta i sostinguda, efecte que ell
considerava com degut a un esgotament de les reserves
de glucogen hepatic.
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Respecte al mecanisme eferent de producci6 de
la  hiperglucemia asfictica, Cannon i Hoskins (108),
Elliot (109), von Anrep (110), Kellavay (111), Starkens-
tein (112), Cannon i Carrasco Formiguera (113), Houssay
1 Molinelli (114), Olmsted (115) i molts altres, han de-
mostrat com intervenen les suprarenals en la produccié
d’aquesta hiperglucémia per asfixia, mecanisme que ha
estat posat en dubte per Gley (116) i per Stewart i Ro-
goff (106).

Houssay considera que en la hiperglucémia asfictica
intervé un doble mecanisme, nerviés i humoral.

Macleod produeix asfixia, prévia exclusio del fetge
per fistula de Eck i lligadura de l’artéria hepatica, ob-
servant en aquestes condicions un lleuger augment del
sucre sanguini. En altres experiments secciona els ner-
vis del pedicle hepatic i veu igualment produir-se hiper-
glucémia per l'asfixia, pero aquesta és més intensa quan
el control nervi6és esta intacte. De les seves observa-
cions dedueix dues conclusions importants : 1.2 la hiper-
glucémia no depen d’una depressié6 del procés oxidatiu
en els teixits; 2.2 el glucogen hepatic no intervé en la hi-
perglucéemia per asfixia.

Tatum i Atkinson (117) sostenen que la disminucié
de la reserva alcalina de la sang pot prendre’s com a me-
sura de l'asfixia i consideren el mecanisme de la hiper-
glucémia asfictica com a distint al de la hiperglucémia
adrenalinica.

Respecte al mecanisme central de la hiperglucémia
per asfixia, 'opini6 més generalitzada, des de Dastre, és
la de qué seria deguda a 'anoxémia.

Sembla suficientment demostrat 1'efecte adrenal en
la hiperglucémia asfictica i d’acord amb aquest conven-
ciment hem procedit.
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En una serie d’experiéncies he procurat precisar els
efectes de l'asfixia quan es bloquejaven les vies nervio-
ses suprarenohepatiques, valent-me d’aquest excitant per
a explorar la via hepatopancreatica.

Es produi l'asfixia per obstruccié de la traquea en
animals als quals seccionarem préviament els esplacnics
per via toracica, denervant, també, el pedicle hepatic.
Consignem a continuacié els nostres experiments i un
control amb la inervacié integra.

Experiment 22

25-XI1-1926. Gos de 10 kg. Anestésia, 150 cc. cloralosa.

Glucémia
845 Nove iy p i 50 4T LR R e R S g S g I‘15
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1 (o] s I R Traqueotomia i seccié esplacnics.
10:15 hoeit aus 3.2 presa (sang asfictica)........... 095
10.30 helzan ], 4.2 PIeSA......oiiiiiiiiiiiiinn, o‘8o
TO:45 B Asfixia per obstruccié traquea.
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Experiment 23

25-X1-1926. Gos de 12 kg. Anestesia, 150 cc. cloralosa.

Glucemia

s (0 T e TESADEERA otk Bt st s e D e I

Seccié esplacnics.
18749 1, 1 ¢ IR RU SRR A T e R e P 0'98
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SR T s ABADPORA A 15| % bt i s s s R I

Asfixia per obstruccié traquea fins a

atur cardiac.
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Tracat II

Lfectes de l'asfixia sobre la pressié femoral,
previa seccid dels esplacnics (exp. 23)
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Experiment 24

27-X1-1926. Gos de 8 kg. Anestesia, 85 cc. cloralosa.

Glucémia
8:35 hayn s TS PIESA .. ¥4 oo o Spo s iinemne R 089
8,500 hist e 7 RT0) 4= U P L S e W ¢ 078
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(Vegi’s grafica XI.)

Grafica XI

Efectes de I'asfixia, prévia secci6 dels esplacnics.

(Exp. 24

Experiment 25

22-X1-1926. Gos de 14 kg. Anestésia, 170 cc. cloralosa.

Glucémia
117,300 I W o, T8 DIESH:, s7oill BN b e e el s 0‘92
Denervacié pedicle hepatic i secci6
esplacnics.
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2-X1-1926.
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FExperiment 26

Anestesia, 170 cc. cloralosa.

Glucémia
TR PR CE e aias e sled o g sl 082
Seccié esplacnics, asfixia per difi-

cultad respiratoria.
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Asfixia provocada.
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Experiment 27

3-X1-1926. - Gos de 15 kg. Anestesia, 170 cc. cloralosa.

Glucemia
L 0 S T T R L 0‘go
Denervacié hepatica i extirpacié su-
prarenals.
2INEDTOSA | L s Lo snsiire eniaile ashe 1°25
o b e R R W el = (R e 115
AASITIECRA 55 turie o wioia o ey oo 60 o] wlareiile 1‘10
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18.20a 18.30h.  Asfixia per obstruccié traquea, la
freqiiéncia cardiaca baixa de 120

a 22 pulsacions per minut. iGlucémia
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(Vegi’s grafica XII.)

Grafica XII

Efectes de 'asfixia, prévia denervacié del pedicle hepatic
i adrenectomia. (Exp. 27.)

Experiment 28

23-X-1926. Gos de 17 kg. Anestésia, 200 cc. cloralosa.

Folin Hagedorn
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(Vegi’s grafica XIII.)
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Grafica XIII

Experiment control. Asfixia amb la inervaci6 intacta.
(Exp. 28.)

De la lectura dels nostres experiments es desprén en
primer lloc una apreciable uniformitat en els resultats.
Les hipoglucémies obtingudes no poden ésser atribuides
a una accié lenta de l'asfixia, ja que la técnica de pro-
ducci6 fou igualment rapida i de la mateixa duracié que
en l'experiment control.

Aixi, doncs, ens trobem davant d'un fet evident.
L’asfixia aguda en aquells animals als quals haviem blo-
quejat la via suprarenohepatica amb distints procedi-
ments produeix, en lloc de l'efecte hiperglucemiant tipic
de l'animal intacte, una discreta hipoglucémia que en
algun cas pot assolir valors bastant haixes (experi-
ment 26). Aquests descensos poden ésser immediats,
perd no assoleixen llur maxim fins després d'una hora.
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Analitzem les modificacions que hem observat en
aquestes experiéncies.

Els fenomens circulatoris sén de veritable interés,
ja que en alguns dels experiments arribdA a produir-se
I'atur del cor durant uns segons. Aquest trastorn circu-
latori per si sol podria donar lloc a alteracions de consi-
deracié en la circulacié hepatica, que podrien modificar
els mecanismes glucogenétics.

No hem determinat la reserva alcalina en els nos-
tres experiments d’asfixia, perd devem concedir a Tatum
1 Atkinson que pot ésser una bona manera d’apreciar la
intensitat del fenomen asfictic.

De manera que ens trobem : 1., amb un trastorn
circulatori considerable que pot comprometre la bona
nutrici6 de les cel-lules hepatiques, i produir, per tant,
aquelles condicions d’asfixia local que per a Tatum (118)
portarien a la lliberaci6 d'una major quantitat de glu-
cogen en forma de glucosa; i 2.», amb una asfixia veri-
table, amb disminuci6 més o menys exagerada de la
reserva alcalina, que també provocaria, segons aquells
autors i segons Macleod, un desdoblament glucogenolitic
per una major activitat de la glucogenolasa en mitjans
lleugerament acids.

Ara bé, la determinacié sistematica de la glucémia
no permet d'apreciar un increment apreciable d’aquesta.
Tan sols en la segona excitacié asfictica de Iexperi-
ment 26 es pot observar una elevaci6 poc signifi-
cativa.

Ens trobem evidentment en preséncia d’una accié
inhibitoria, acci6 que pot tenir lloc : 1.t per falta d’inte-
gritat del mecanisme excitador de la glucogenolisi; 2.» per
acci6 nerviosa inhibitoria directa (via vagal), i 3.F per una
excitaci6 simultania dels mecanismes inhibitoris hepatics
i pancreatics.
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La secci6 dels esplacnics, per si sola, sembla que no
és capag¢ de produir un descens notable de la glucémia
d’una manera tan immediata.

L’accié nerviosa inhibitoria directa sobre el fetge no
s’ha demostrat d’'una manera definitiva.

¢Es tractaria d'una excitaci6 que, actuant sobre els
illots de Langerhans, produis un increment en la quan-
titat d’insulina? No atribuim a les nostres experiéncies
fonaments suficients per a negar ni per a afirmar la seva
existéncia; malgrat tot, podriem aventurar la hipotesi
que l'excitaci6 asfictica dels centres donés lloc a estimuls
que, descendint per la via hepatopancreatica, actuessin
sobre els mecanismes glucoinhibitoris.

I aci hem de recordar una altra vegada les nostres
primeres experiéncies de dilucié, en les quals aquesta accié
inhibitoria es manifestava extraordiniriament. Es clar
que en aquells experiments intervé, demés, un altre fac-
tor (la dilucié) que complica les coses, perd el mecanisme
que nosaltres insinuavem alli, d’excitacié de centres que
desenrotllessin influéncies eferents inhibitories, torna de
nou a presentar-se amb apari¢ncia de versemblanga.

Resum

1.7 L’asfixia produeix, quan estd interrompuda la
via adrenohepatica, un descens del nivell glucemic,
que es fa més intens després d'una hora de realitzada
I'excitaci6, essent molt lenta la reposici6 al nivell
normal. _

2.» Que la intervenci6 d’un factor nerviés sobre els
mecanismes inhibitoris dels fetge i pancreas sembla evi-
dent en aquestes condicions experimentals.
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EXPLORACIO DE LA FUNCIO GLUCEMICA AMB DROGUES
QUE ACTUEN SOBRE EL SISTEMA NERVIOS AUTONOM

Ens sembla que podriem aclarir algunes de les in-
cognites de les nostres experiéncies anteriors amb I'es-
tudi de les modificacions que certes drogues exerceixen
sobre la glucémia, i especialment aquelles d’acci6é para-
simpaticomimeética.

Ja sabem l'important paper que l'adrenalina juga
en la producci6 de la hiperglucémia experimental i,
també, com els efectes fisiologics d’aquesta substancia
i d’altres del mateix grup, son, en la major part dels
casos, analegs als obtinguts per l'excitaci6 del sim-
patic.

La pilocarpina és considerada, en canvi, com una
droga d’efectes superposables als de l'excitaci6 del para-
simpatic. Langley (119) ja adverteix, i nosaltres ho hem
pogut comprovar, que, en certs casos, els efectes farma-
cologics no sén superposables, i esmenta alguns exemples
en que aquestes drogues, que podriem anomenar repre-
sentatives de dues classes d’accions, poden tenir efectes,
per aixi dir-ho, creuats, com en l'acci6 de l'adrenalina
sobre els vasos pulmonars de la granota i de la tortuga
(Luckhardt i Carlson), i els efectes de la pilocarpina sobre
el retractor del penis (Langley) o sobre I'iter (Cushny).

EFECTES DE LA PILOCARPINA SOBRE LA GLUCEMIA
La primera referéncia que tenim sobre aquesta qiies-

ti6 és deguda a Doyon, Kareff i Fenestrier (120), els
quals, injectant pilocarpina en una vena mesaraica, obte-
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nen hiperglucémia en la sang arterial i disminuci6 del
glucogen hepatic. Gautier (121) observa glucostria, des-
prés de la injecci6 de pilocarpina, en la vena abdominal
de la granota, i no l'observa quan injecta aquesta subs-
tancia en el sac limfatic. Rouilland (122) sosté que la
limfa toracica de gos pilocarpinitzat injectada en les venes
d’'un gos normal, fa menor la hiperglucémia experimen-
tal, i aquesta és encara més baixa si el gos reactiu té, a
més, el conducte toracic lligat .

Kumagai i Osato (123) assenyalen el mateix efecte
amb la limfa de gossos pilocarpinitzats, que disminuiria
la glucostiria en gossos amb pancrectomia parcial.

Watermann (124), injectant 10 a 15 mgrs. de pilo-
carpina, observa una intensa hiperglucémia que dura
unes dues hores, seguida d'una fase d’hipoglucémia.
Lepine (39), en un gos al qual injecta T mgr. per quilo,
observa, també, hiperglucémia.

Bornstein i Vogel (125) atribueixen la hiperglucémia
de la pilocarpina a una alteracié en la distribuci6 de 1'ai-
gua en 'organisme, i veuen, en llurs experiéncies, augment
d’hemoglobina, globuls rojos i proteines del sérum, que
atribueixen a I'excreci6 d’aigua, provocada per l'acci6é de
la pilocarpina. També observen Bornstein i Vogel (126)
que si practiquen simultaniament una injeccié de pilo-
carpina i adrenalina, la glucémia gairebé no s’altera, per
la qual cosa suposen que el mecanisme de la hiperglucémia
adrenalinica és diferent al de la hiperglucémia per la
pilocarpina.

Segons Bornstein i Briesbach (127), la pilocarpina
no seria capa¢ de mobilitzar el glucogen hepatic del gos
en circulaci6 artificial. Houssay i Molinelli (129) veuen
produir-se una descarrega adrenal consecutivament a la
injecci6 de pilocarpina, i agrupen aquesta substancia
entre les excitosecretores de les suprarenals; aquesta
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excitaci6, segons els autors abans esmentats, tindria lloc
sobre els centres adrenalinosecretors.

Recentment, Papilain i Velluda (130) atribueixen la
hiperglucémia de la pilocarpina a una excitacié del vagus,
ja que, segons aquests autors, perqué la hiperglucémia
pugui produir-se, és necessaria la integritat quimica dels
vagus (Papilian i Liviu Funariu) (131).

Giaja i Chahovitch (132), en animals suprarenopri-
ves, no troben augment del metabolisme basal quan els
administren pilocarpina.

La pilocarpina, droga d’acci6 preferentment parasim-
patica, produeix una elevacié del nivell glucémic, evident
i comprovada per quasi tots els autors que I’han experi-
mentat. Solament els treballs de Kumagai i Osato i de
Rouillaud semblen estar en contradicci6 amb el fet hi-
perglucémic, tan repetidament comprovat. La interpre-
taci6 donada per Papilian i Velluda a la hiperglucémia
pilocarpinica ens sembla poc acceptable. En efecte,
aquests autors tornen a insistir sobre un mecanisme
hiperglucemiant, ja sostingut per E. Cavazzani i per
Cavazzani i Finzi, que no ha tingut fins ara comprova-
ci6 satisfactoria. Ens referim a 1'accié hiperglucemiant
consecutiva a l'excitaci6 del cap periféric dels vagus,
efecte que mai no hem tingut ocasi6 d’observar en cap
de les nostres experiéncies.

Exposem a continuaci6 el detall dels nostres experi-
ments sobre els efectes de la pilocarpina sobre la glucémia.

Experiment 29

16-X-1926. Gos de 21 kg. Anestesia, 250 cc. cloralosa.
Glucémia
1§02 0L UEe QLT o) (- IR e e T R o‘go

Traqueotomia, secci6 ambdés vagus
per via toracica.
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(Vegi’s grafica XIV.)

Grafica XIV

Efectes de la injecci6 de pilocarpina. (Exp. 29.)

2-VIII-10926.

(Vagus seccionats.)

Experiment 30

Gos de 14 kg. Anesteésia, 150 cc. cloralosa.

Glucemia P
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Glucémia P. m.
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20. TEVH S OB PLESA..... Do bk R 095 120

(Vegi’s grafica XV.)

Grafica XV

Efectes de la injeccié de pilocarpina. (Exp. 30.)

Experiment 31
6-viIr-1926. Gos de 17 kg. Anestésia, 180 cc. cloralosa

Glucémia P. m.

725 H v T8 DIestly et dlotses s oo o‘90 120
Extirpacié suprarenals.
825 HL. ol o 2.% Presa et iees st . . o‘g5 180
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Glucémia  P. m.

1840 1. .o QR DTOSAL ki s s e o‘go 176
1845 Horemdto Injecci6 endovenosa 3 mgr.

pilocarpina en 20 cc. de seé-

rum fisiologic.

{37 s R S Y e - T i L B R CHRIP 1°45 90
10.05 hivswye.s RIS ESPRERY ok S L TR it 145 110
TG.46 AR iie st o e, T T R T 110 140
o 070 0 e Mor 1’animal.

(Vegi’s tragat 3.)
Experiment 32

16-X-1926. Gossa de 15 kg. Anestesia, 200 cc. cloralosa.

Y0405 1% iy 1. presa. _Glucémia
10.45; s o, Traqueotomia, seccié esplacnics via
toracica.
hip U | R L R S 0y e S G TR S e e 0‘87
TTE5 e Slaiis o S AUDTOSEPI AT bl LI e © s ol g 070
Trogan e e LT o 7o =1 ol WP s ) S PR e 0'70
T2y ) S le. EEBDTOSA . Lo v dvh thoe g arishs a0 iV seb o 0'75
T2.05 B g Injecci6 endovenosa 3 mgr. pilocar-
pina.
12:30 hiiailet G RRas o sl el S S st e ey 48 105
X245t dns e i o1 £ P aa b L e S 095
% o | Y nogeh SES pteRR. il LT R, L T s o‘8o
s 1 s TR G BRPTRRR . LT Ny SR e 0'85
165 hoile Gl TR DEERR . 0 L el o 30 oot s 0 St o il o'70

Grafica XVI

Efectes de la injecci6é de pilocarpina.
(Secci6 dels esplacnics.) (Exp. 32.)
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Tracat 111
Lifectes sobre la respiracio i la pressio
arterial de la injeccid de 3 mgr. de pilo-
carpina (exp. 31)
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Experiment 33

18-Xx-1926. Gos de 14 kg. Anestésia, 150 cc. cloralosa.

IT. 58 0 S s Iy £ N S R I S o A i
T30 0 aniers DIBEDIEAA .5 (.0 o ais 3 sraehirlle s e
Extirpacié suprarenals.
1245 heosisivs FAIDTERA. o v v o o5 oras ols 21 i s e d il
13.30 B vy AiBDLESA. . -0 o oia oiels s Yoy Se TS TR
530 et o) (L R Sl S
16,20 N0 o (AR 3 T PR e ot XL 1
16,18 <Rl Sk Injecci6 endovenosa 3 cgr. de cafeina.
16:30 Bt TR DTCSA v vv v vl Y e s e NP
16:45:h1, 4550 0 BID.PTOSA. .« s sieiss oo isfbisisiaer i o
16.50 hiis inbie s Injecci6 endovenosa 3 mgr. pilocar-
pina.
47,355 Wi et Q8. PLesa Ly Tl il TRt S o o e
37:45 Bicste ste IO DLESH . i nlschiy vaicly e 3o oo rai's aio o
T8 TR L TL.® Presa . ihaiest e st st v s e wie
18,45 hi st o eh 12N PIESA: RS e it ki soke o' o aie st
1915 hireee 130 DYESA LN e 2 i oo

Experiment 34

Glucémia
0‘go
0‘85

0‘85
0‘87
o'8o
0’77

0‘81
0‘go

0‘85
0‘82
076
063
068

18-X-1926. Gos de 12 kg. Anestésia, 140 cc. cloralosa.

X758 D s e P o 2 Ve o b R el
Secci6 esplacnics i diseccié vagus via
toracica.
1745 hes Seesy PRI ¢ = W b s S S N
1 » Lo G e kWb 03 = R B U (e SRR
TRigor bl 4.8 presa Al it R e rete e
TOL I o b aiias YL 2o i e e o e SR RS O
1925 0 i, (L LT R e O S
YO0t A 7.8 DLeSH e MRt 39, uete s o niaisls 38
10.45 h.. 4. .0 8.8 presg, v i NS T it i o e
TouaR T Injecci6 endovenosa 2 mgr. pilocar-
pina.
20N S\ 08 PLERE. vt tiassi Rookodtoryl oiotois o auere
20,28 Bliosa TO.B PICSA . siaw i walshis w3islalsa ol sieisn
20.830: 0.0\ TI.N PIEBA. ii et nteatimteis s atste s e s
2045 Do i 12:8 Dresa; it e Al e s

Glucémia
085

0‘81
132
0‘go
091
0‘85
0‘85
0'81

1°06
0‘81
0°64
0‘72
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Experiment 35
19-X-1926. Gos de 14 kg. Anestesia, 130 cc. cloralosa.

Glucémia

T2,10 his i, LS DEEBAR. o s S o AR 5 O S R 0‘73

12:25 bz I PLOSA. . & oiu v dis Fuvn iy s s s 0'68

12,30 hadsr ., Extirpacié suprarenals.

13,308 o ROEPRESA T NC e I 0‘6o

Isigo h. . oon A PLESA S s cx i v e e g 036

X6 e e R Injecci6 endovenosa 3 mgr. pilocar-

pina.

16:05 I miaise., BB DPOBA; 2 41 4 15 s s SRR 5 S8 e Bl 038
165 h. o RS pTesayh, S e il e AT s 0'40
Experiment 36
20-X-1926. Gos de 13 kg. Anestésia, 150 cc. cloralosa.

Glucémia

Y208 Howrrs o i T8 DIESAL - e o b itds Qialais: s o5y s 0'85
1S (o] e Extirpaci6é suprarenals.

3:.30 Hoiiiaas el 0 L e R R S o'57
15.30 h........ el 0] 1= R R e o o'50
i (ipl v oS I LR v T I el S e R R AT 0'51
16:05 i v s Injecci6 endovenosa 2 mgr. pilocar-

pina.
X6LIE s b s B PTESA o s ln o iie /s 300 w18 os v s 50t 0‘55
16:30 Hov: o s CHLE s o e e ey S e e e 051
6145 et T DTCRQ. 5o oeris s ooy a0 e 35605 w008 5 165, 450 055
I7 25 Bisi sivm IR T e S e A T I 0'53
7. 45 0 o O BEPTCSA it 55 i sie el s 405 8 hens i S 0‘60
Experiment 37
26-X-1926. Gos de 10 kg. Anestésia, 125 cc. cloralosa.
[ Gluotm s

s 1 0 s QIR bl Ti2 PEOSEL: o s e i 600 R 4 s 1'05
T2:ys s C o 2 (L e e I g S 085
12.35 a 13.35 h.  Extirpaci6 suprarenals.

AR ho s e SR BPCRA S ey e vl e 0'86
28.30. H. .. o e o) 1 s SR S DR 0'76
YO R L E B H A T Bt ot o i et o e AR 058
1605 R st Injecci6 endovenosa 1‘5 mgr. pilo-

carpina.
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Glucémia
[ o o S A o s feot o‘60
FIDESQ . v '« oo s3es 5 s Siq) #issihte onsial diarace 043
R L e o i 0‘56

Mor I’animal.

(Vegi’s grafica XVII.)

Grafica XVII

Efectes de la injeccié de pilocarpina. Adrenectomia. (Exp. 37.)

27-X-1926.

12.50
13.15

14 h
15.40
15.50

16 h
16.15
16.30
17 h
17.30

Experiment 38

Gos de 13500 kg. Anestésia, 150 cc. cloralosa.

Glucltay
I.% Presa. . v leis o sl o usioioeddss sioss 1
2.8 DS R L e s ss v~ 7 <le 0'96

Extirpaci6 suprarenals i denervacid
del pedicle hepatic.

3.8 PIeSa. Vit s Sahiis e iy st 0‘g1
4.8 Dresa. o it e e e s e 078
Injecci6 endovenosa 2 mgr. pilocar-
ina.
5.ap PLOBE o oi el T e st T b o o ey
0.8 Presa., i o mi e et merenc s duae s sia's 0‘50
7.8 DPreSa. . b Rt sth s ot ot ovs e sia v 0‘60
3.0 Presy . s e AR C N e s 0‘49
(o FL 00 £ R et 5 e S N 061

(Vegi’s grafica XVIII.)
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Grafica XVIII

Efectes de la injecci6 de Filocarpina.
Adrenectomia i denervaci6 del pedicle hepatic.
(Exp. 38.)

Experiment 39

28-X-1926. Gos de 13 kg. Anestesia, 170 cc. cloralosa.

Aol

s o e ST R Anestésia un xic accidentada.
1230 Hi. 0wt I8 PIESA.....cvvvinninreroarannns o‘8o
T8 N n 5 Extirpacié suprarenals i denervacié

del pedicle hepatic.
& %G Gt S 238 BYOSA TN U st SR v wate 103

Injeccié 250 cc. de liquid de Locke.

: (i, i) ¢ R s Ll 0 e o e I SR R 081
16:20. hooiin . o Injeccié endovenosa 2 mgr. pilocar-

pina.
I6:30 NN aliies L oy N e e A 1 0‘85
s £y 0 s ST TSt BIENDTEER AR e e s o visie 0‘60
T7:30 0 5l o il o5 N e R S P S o S 078
32 35 R ZOAIEBAL o v wiele v alo s se'sie e e s sids 0‘85

Experiment 40

9-X1-1926. Gos de 17 kg. Anestesia, 250 cc. cloralosa.
POV S L oo o T TDTEOR L0 L % aiolaintines »tsriis o g atere diass 0‘89

16.50 a 17.20 h.  Denervaci6 del cor.
17300 1L ZNCBTERRI S S st st T e i )
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Glucém ia
07:48 DoV eiinns BINIOTRRR S e o st s el v TR AT 0'04
9148 IR G I T R R 0 e e 085
18.08 R, i es Injecci6 endovenosa 4 mgr. pilocar-
pina en 4o cc. de serum; augment
de freqiiencia del cor denervat
24 p. per minut).
Y8ig0 I et LRI ) (- AR PR e 5 o R S 114
TRIARhET s 6,8 DECRA.L « o = s o s sio b st En L RN 1°03
y Lol + o e e IR e R o o e s 096
10,30 E S LS IR A S S ST 0'94

Els nostres experiments 29, 30, 3I i 40 demostren
la realitat de la hiperglucémia per la pilocarpina.

La secci6 dels esplacnics (experiments 32 i 34) no
sembla evitar totalment l'acci6 hiperglucemiant de la
pilocarpina.

Respecte a les experiéncies d'extirpacié total de les
suprarenals (experiments 33, 35, 37, 38 1 39) sén ben
concloents quant a la intervenci6 en la hiperglucémia
pilocarpinica, resultats en harmonia amb els d’'Houssay
i Molinelli i oposats als de Bornstein i Vogel i als de
Papilian i- Velluda, ja que en els nostres animals adre-
nectomitzats es produiren, ultra de la hipoglucémia,
tots els efectes farmacologics de la pilocarpina, sense que
I'excreci6 d’aigua (Bornstein) augmentés el nivell glu-
cémic, ni la persisténcia del vagus modifiqués la unifor-
mitat dels resultats.

Podria argiiir-se, per a discutir els nostres experi-
ments, que l'extirpacié de les suprarenals efectuada en
una sola sessi6 pot, per si sola, fer baixar el nivell glu-
cémic. Per aixd ens abstindrem d’interpretar les hipo-
glucémies registrades, que podrien reconéixer, també, un
origen parasimpatic.
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REsum

1.7 La pilocarpina, a la dosi d't a 2 mgr. per 10 kg.
en el gos, produeix un efecte hiperglucemiant, degut,
segurament, a la descarrega de la secreci6 adrenal.

2.» En els animals adrenectomitzats es pot apreciar
un descens de la corba glucémica, accentuat per 'accié
d’aquesta droga.

INFLUENCIA DE LA COLINA SOBRE LA GLUCEMIA

Dressel i Zemmin (133) observaren en I'’home que,
administrant colina per via subcutania o oral, es pro-
duia, en un gran nombre de casos, una disminucié del
sucre sanguini; accié atribuida per aquests autors a una
excitacié parasimpatica.

Algunes vegades aquests mateixos investigadors,
després de l'administraci6 de colina, troben una hi-
perglucémia que no consideren ja com un fenomen para-
simpatic. )

Medinavéitia i Hernandez (134), en conills als
quals injecten colina, observen, amb dosis febles (2 a
3 cgr. per quilogram), un descens apreciable de la
glucémia.

Hem procurat repetir aquestes experiéncies en el gos
i en el conill, utilitzant dosis variables de clorur de co-
lina, mai superiors a 5 cgr. per quilogram, perd sempre
suficients per a produir efectes generals que poguessin
atribuir-se’ls-hi.

Donem a continuacié el detall dels nostres expe-
riments.
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Experiment 41

30-X1-1926. Gos de 11 kgr. Anestésia, 150 cc. cloralosa.

Glucémia
& 4% o Tl o oW HER D 0 TR DLERRI: . o st A e 0‘85
TI. 200000 s, Injeccié endovenosa 20 cgr. clorur de

colina.

15300, - S DIMITALERAG 5 +.luiovs oie sbl aoRTRHAEI i S 1
L. 45-Bm BNEDEERA, S oo oio s e AR e At aGn 0'95
T2t H e et WEDTOSA ;.. orn e o agaeiority s e 0'95
3 0 3 SEERE BB PDEESAL L v & i 5 e P 083

(Vegi’s tragat 4.)

Experiment 42

1-X11-1926.  Gos de 14'500 kg. Anestésia, 160 cc. cloralosa.

Glucémia
1650 SRR y LB o 1 GRS L O SR 1'16
T7i0n B e e T e I I 1'45
Dengrvacié del pedicle hepatic, I’ani-
mal es troba en plena digesti6, in-
tens shock operatori.
$7.45-Bivs o5 b gl v o= R U A 203
s ¢ 3 TRt e 52 PReBA I e e o e, e 188
X805 h. . e Injeccié subcutania 50 cgr. clorur de
colina.
5 80 o s g LRE) 0 =1 M R R e AR 197
T8.30EH S0 8151 ¢ TRl B e P IS L e e R 1'80
: {1 SO S R DLESE - e i b s faile amoi 5.5 1'59
X020 NI, 8.0 Dresd . 2 R S R S siegnia 161
20 RS S T A R i N RSP 114
20136 DN T ¢ IO PreaR. . NI S S i 1‘52

Experiment 43

1-X11-1926. Gos de 12 kg. Anestésia, 150 cc. cloralosa.

Glucémia
i 5 1] NN 2.5 PYesE, R e R i ek 0'86
I2BEER. s s Denervaci6 del pedicle hepatic.
TV - 3% PTeSA L. Luluatdry v o 0'91
i Bl o e R e 4.8 DIeRD - S P e 101
I30% sl e s Injeccié 50 cgr. clorur de colina en-

dovenosa. -

X308 M gl as 5.8 PIEHR 17 s e e o O 1‘10
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Glucémia
T33O e s e 0.8 PLESAL o2 b iois mwaios sis w6, 6rvib ojers 139
13545 0ot o * SEITERA, 1bieis Bicte DR Eiks oty Srassies jo1s 1'33
AN BB DIERA T % s e s o sistes e sl s 8 el s I'12
)8, R e G EEDTESAIIR & rost Kgialls arare ARVTTe wsaluinborh 082
15.30 hicss. v, TOMEDIESAE 5 L nteis ors fos7oie ishs sritsbuaet 0‘8g
Z6ShNEL s e RIS DPOSA & oiiotoriiisess, o5 51 arst ora o T hats 2 098
1630 hoovi. ... T2 NEDRESHR o vate S0 ol e s Tyt e St 1'08

(Vegi’s grafica XIX.)

1

s

12

“

e e \ Sl

: £ 7"1; Nasiet s

e o e ;
Grafica XIX

Efectes de la injecci6 del clorur de colina.
Denervacié del pedicle hepatic. (Exp. 43.)

Experiment 44

2-X11-1926. Gos de 14500 kg. Anestesia, 200 cc. cloralosa.

e 2

B3.15, Hialn s, T8 DIERAT L ' oo vsiia sves sis sikinis e vie o 0‘89
T3. 30 Hatate . o Denervaci6é del pedicle hepatic.

TR A5 Hosslttion LS ot R e SR IR 0°94
s s TV s A FMIDICERS T ol sidie.s s s s 3 4 o bjras 0‘96
T55307 0 ot oo s A B PrESRRIHas 0l aeiele ora's wiecare 111
T65s . raia ot 5.8 PIOSA iwarir ivaje o s aa0, sfirs siersianalamel 0‘8g
X630 b0 e 6 B OTORE v S il S ersretarire o o oYy 091
RRAE v ats o s Bt D) e S S R 0 0‘or1
Y25 Moo oess oo Injeccié subcutania 45 cgr. clorur de

colina.
T7:407 a0 s SINERTEBAN atres o iahlas i dla olataleateiets 085



Treballs de la Societat de Biologia. 1927 419

Glucémia
b o 1 P SR TOIKEDIESH ... .ot con 4 i aharila e R e 0‘87
1840° bt e, EE S PLOSI . ivove 51 4 %% wio el o1 s Spase e Rk Ige o‘78
: (o % (o 10 « ISR 117 b - SR R Y LS e B R 091
19.40 B s ah (g YT v) ¢ <2 IR e S g o8 D L 085

Experiment 45

4-X11-1926. Gos de 7 kg. Anestesia, 85 cc. cloralosa.

Glucémia

16,300 h R LS5 0T S A S PR 5 113
16 45 B kisie s A 11 S e R P e ) e S e 124
L & A8 e Injeccié 15 cgr. clorur de colina (sub-

cutania).
Y725 00 FEIETITORAG L 11\ 0ie s oo iy oo o e Shebie doe o oie 145
T7.30 Moo ats BNDREBE 1 o 10 5w s e ST P s 136
E7:45 Dk, 2 ORPTOSARC. Fott s dove. o) Sebsnefurspst Sagibre s eals 124
18.375: hi o GIAShresa.. . - .0 . . vty e 130
18,45 DGiounins R PERSA, i s o cir s sicters e spiting Sovis Wieaiol 124
s (V0 I SRS e R SR PLESA v s s na e e e 130
19.35 b, ain e Injeccié 30 cgr. clorur de colina (en-

dovenosa).
19.05hi S el G0 TPEOBA . « v 4 s haneusrins SR et ey 1°34
20 M. s e s TOD Presa. o hlngear ok ool s 1‘09
20,:30" Ny . I1.% presa.. Sl rib ey s s I‘13
2T e S T2 B Dresa . o8 e S o7t srshoie o ui s 112

Experiment 46

6-x11-1926. Gos de 17 kg. Anestésia, 225 cc. cloralosa.

Glucémia
1208 his e Anestesia un xic accidentada.
g2 30 Nl o 8 T IR A s S e 106
g e 2.5 Presy N SR R e din's 1‘02
TRVALE o eaat oo 3.2 presa (forta sialorrea)........... I°22
i P Lo (TN Injeccié 30 cgr. de colina (subcu-

tania).

: G20t P NI 4.5 presa. = e St e e ot 0‘96
13 @8 -ha i, 0 L v (=CT e Fen e R 0‘96
b V7 (a5 s e 6.3 presa .. r st et S 102
U B e 278 PLESA 5o h ATl e R S T s e 0‘g8
L 1 SR O BN DUBEA . S e e IR e oy oebe's 106
15.80 ik 9.8 presa (50 cc. cloralosa)......... 1‘07
16 hae A e EO; 8. PIOSH it e el s 724 ot e et o'n 1‘07

16.30 h, S ASE e Lo o B s e e 104
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Glucémia
G TR i g eSO e Al e s s s et e 115
1 0, o s BLpe ot Injeccié 30 cgr. de colina (endove-

nosa).

b 1200 AERe e e 1 Vs 10,5 <L Yy N PN, N S r 129
i 27y 8 G S o S e e ke 1'19
5k B DS PIESAL S L, e e i e 6w e s ne s 1°32
: {0 e TOMEORA o5 v % ot 5 s & FRTe St elasdlore 117
10: 300G aw B e S P N 1'13
20 N ssiarstanwsisn BRSAPIESHE . o 03 dve Sk e ceths srete 3l e 111

Experiment 47
7-X11-1926. Gos de 14 kg. Anestésia, 250 cc. cloralosa.

P
FEVU LN iR T DR T o o i e e TS 1°04
20:307 e mtre.t N PDTRBAS Rihy s o S5 HT v e s s s T b ‘15
Injecci6 30 cgr. clorur de colina (sub-
cutania).
L 08 PR O 3N TPIORE. i e VR O G s Vs 1'42
AR NE s e 7 i 1 MU R bl A b N o p e T 1°38
8. e SN DIORR L ol 5o o s s e e b A R 154
4P s A AR B R PIECRA 00 T Tt TR s 1'44
s 8 1 b L T DEEAS T e e VR b R e e 129
TGi30 e s (Pl s TR L B U e TS 139
BOIE,; o LT O DRI r o N s R 118

Experiment 48

17-X11-1926. Gos de 9 kg. Anestésia, 120 cc. cloralosa.

. Glucémia
Pt ool L0 1 T e g oo ioun P B RO R 0‘87
VTeAS B st s 2R ETERA 5 U il s B ke s e 0'99
Injeccié 20 cgr. clorur de colina (sub-
cutania).
T&d s e N T i PTDHRRE 05 ook Al e e s e e i e 1‘44
IS IS s s e P A L IO S e 1'02
18.30 Haten b s HNIDTCHRAL | v i, reianh owtie 1°02
Tl v T v e I e 0'04
Injeccié 10 cgr. clorur de colina (sub-
cutania).
Tg a0l . s s R PR SR SR 0‘9o
I P A ) L R e G R R 0'87
20:30-1.. 5o o 9.2 presa (30 cc. cloralosa)......... 0094
el o 10:% presa (Hs desperta)......accooni 1‘10

2X o ME 1 g 3 45 Oy RGO SRS e oW 1°04



Treballs de la Societat de Biologia. 1927 421

Experiment 49
(Conill 1)

18-X11-1926. Conill de 2970 kg. Sense anestésia.

Glucémia
X6.23 N, ool L o - ERNRPICIPNIE R o o [ e 4 093
1628 b, 0 s Injeccié 7 cgr. clorur de colina (sub-
cutania).
17,25 Mieineniges sy L UL A 086
I8.25 2k vl FIRIBPOBRA s /vy e 4 4y st S0t ullars s 1‘07
10,28 e LR A AT A o 056

(Vegi’s grafica XX.)
(Conill 2)

Conill de 1'870 kg. Sense anestésia.

Glucémia
1 Y € L L o ERRRTR e e e 086
16.35 B oto Injeccié 5 cgr. clorur de colina (sub-
cutania).
€ 1L ot T I B s R L e e e 0'34
¢ RETR ee 3.8 presavie TR tRERRGE | G 0‘84
X038 H G T PRI o (- DGR T e ORI S 0‘61

Experiment 49 bis

(Control)
19-X11-1926. Conill de 2‘150 kg. Sense anestesia.
A0 .. sns L 00 R o T S S 1‘09
TR0 B ey B e I S L R S R 1‘'09
18.40 B, .o . 3 B R R s i s ok mi 1'03
2~ ) ¢ (PR R 4. N DLERR L R R S e o e s e 091
(Control)
Conill de 2960 kg. Sense anestésia.
Glucémia
16.50 h........ L O R R R R o A S 091
3 Y, e R L B S R A ST e 0‘gr
1850 h........ Rty o don Ea A SRR e SN, 085
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Grafica XX
Efectes del clorur de colina sobre la glucémia del conill.

(Exp. 49.)

Experiment 50

20-X11-1926. Conill de 2120 kg. Sense anestesia.

Glucémia
5 I | T pe L8 DEES O i s er otk e oo hade achin 122
2050 R 6 cgr. clorur de colina subcutania.
TRIGEh G LI oy (<o AR e N e SR 128
s 7 halkt s DR Ao i G YL T oy S e ST APy b B 140
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En els gossos normals i en els de pedicle hepatic
denervat no s’observa, en cap cas, un descens apreciable
de la glucémia, i inclis hem pogut veure, més d'un cop,
evident hiperglucémia; sobretot en aquells als quals la



Treballs de la Socictat de Biologia. 1927 423

injecci6 es practicava per via endovenosa (experiments 43
46) i en alguns en qué la injecci6 fou practicada per via
subcutania (experiment 47).

Els experiments en conills resulten més en harmonia
amb les investigacions abans esmentades. Dels tres realit-
zats, en dos s’aprecia una hipoglucémia tres hores més tard.

L’efecte hiperglucemiant de la colina és molt possible
que sigui degut a una acci6 comuna sobre els organs regula-
dors de la glucémia, analoga a la que hem vist i comprovat
per a la pilocarpina.

RESUM

1.+ La colina, administrada a dosis de 2 a 3 cgr.
per quilogram, pot produir, en I'home i en el conill, un
descens de la glucemia.

2.2 En el gos produix freqiientment hiperglucémia.

INFLUENCIA DE L'ESERINA SOBRE LA GLUCEMIA

Magenta i Biassotti (141) han observat que, en al-
gunes experiéncies sobre els efectes hipoglucemiants de
la insulina, I'eserina semblava afavorir lleugerament 1'ac-
ci6 de l'extracte insular.

Hem realitzat experiéncies en dos gossos i en un
conill, utilitzant el salicilat d’eserina per via subcutania
i endovenosa. :

Experiment 51

13-X1-1926. Gos de 12 Kg. Anestésia, 140 cc. cloralosa.

Glucémia
T7, 88 e o s T.8 PLEBA, v a3 ns s ar=ibinioigiare sin oo e 0is's 094
1 o 1 0 006 § 1 B I 2.8 DYCBA e s s e uimisiatoiniaisibioi s oia e oioe» o‘9o

1825 Rt aiel s 318 DIESA T 2o L et et s s s e o s 0‘g1
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_Glucemia
2830 B Injecci6 subcutania 2z mgr. salicilat
d’eserina.
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(Vegi’s grafica XXI.)
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Grafica XXI
Efectes del salicilat d’eserina. (Exp. 51.)
Experiment 52
15-X11-1026. Gos de 13 kg. Anestesia, 200 cc. cloralosa.
' Glucémia
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Glucémia
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(Vegi's grafica XXII.)

3-1-1927.

Grafica XXII
Efectes del salicilat d’eserina. (Exp. 52.)

Experiment 53

Conill de 2°400 kg. Sense anestesia.

Giucémia
L 1 T S A A R 155 L
Injeccié subcutania 1 mgr. salicilat
d’eserina.
B oy L PN G SO R s R s I
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I’experiment en el conill dona una forta hipergluce-
mia, potser per la particular sensibilitat d’aquests ani-
mals a la droga, o per la dosi emprada, clarament supe-
rior, en relacié al pes, a 'emprada en els gossos.

En I'experiment 52 pot observar-se un descens apre-
ciable després de dues hores, havent-se produit prévia-
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ment un lleuger augment de la glucémia després de la
injecci6. En l'experiment 51 s’aprecia un lleuger descens
cinquanta minuts després de la injeccié subcutania, i un
altre descens després de la injecci6 endovenosa d’eserina.

REsum

El salicilat d’eserina, a la dosi d’'1 a 2 mgr. per 10 kg.
pot provocar en el gos un lleuger descens de la glucémia.

INFLUENCIA DE L’ATROPINA SOBRE LA GLUCEMIA

Modrakowski (135), referint-se a la secreci6é externa
del pancreas, veié com l'atropina, a dosis d’t mgr. per
quilo, paralitza els nervis excitadors procedents del vagus.

Rossi (136) observa que 'atropina injectada a gossos
produeix glucosiria en el 60 per 100 de les seves experién-
cies, atribuint-la a paralisi dels filets glucoinhibitoris del
vague. En el conill, els resultats foren sempre negatius.

Bornstein (137) observa disminucié de la hiperglu-
cémia diabética per I'administracié d’atropina.

Papilian i Velluda (130), paralitzant el vague amb
atropina, diuen que eviten la hiperglucémia experimental.

Mauriac i Aubertin (138) observen que l’atropina
dificulta l'accié hipoglucemiant de la insulina.

Exposem a continuaci6 dos experiments nostres
sobre el gos:

Experiment 54

1-X11-1926. Gossa de 14 kg. Anestésia, 150 cc. cloralosa.

Glucémia
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Glucémia
) 10 1,30 | Ve e Injecci6 d’t mgr. valerianat atropina
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(Vegi’s grafica XXIII.)

Grafica XXIIT
Efectes del valerianat d’atropina. (Exp. 54.)

Experiment 55

4-X11-1926. Gos de 14 kg. Anestésia, 150 cc. cloralosa.

Glucémia
FETB s L& DICSA o e ro e R b s nyekals e ke s At Vs 0‘88
TR0 hs g 2.% Dresa s ovh SRR TrIe LR e et s 0‘g1
o 7 Y T s T 3.8 presa., Rraari eI R Nes L 0‘72
TREXR L0 v e 4.8 PIESA. . iiiriny dubrem v etiais tusls b are 0'77
12,3000 e Injecci6 endovenosa 1 mgr. valerianat
‘ atropina (vagus inexcitable).
12 480 5.8 DIBSA, = u s T ot S e 0‘75
> i T 5 T S e 6.8 PLESAL . 2t s Sk i 1oe b a v ake ey s o‘70
13800 s 7.% presa. Pérdua de la mostra de

sang.

13,301 RSN N o Bt o0 s i o 2l RS 0‘70



428 Publicacions de I'Institut de Ciéncies

De les nostres experiéncies en el gos es dedueix que
I'administracié d’atropina, a dosis suficients per a deixar
sense efecte l'excitacié eléctrica sobre el vagus, no té
efecte apreciable sobre la glucémia.

REsum

El valerianat d’atropina, per via endovenosa, modifica
molt poc la glucémia del gos a la dosi d’t mgr. per 10 kg.

EFECTES D’ALTRES DROGUES SOBRE LA GLUCEMIA

Miculicich (139) observa com la injecci6 de 2 a 4 mgr.
d’ergotoxina, abans de la injecci6 d’adrenalina, impedia
I'aparicié de la glucosiria adrenalinica. La injecci6 d'er-
gotoxina, després de l'adrenalina, reduia la glucostiria i
la hiperglucémia.

Burn (140) injectant 5 mgr. d’ergotoxina, veu aug-
ment de la sensibilitat a la hipoglucémia insulinica, que
es produeix aleshores amb una dosi d’insulina molt in-
ferior. Magenta i Biassotti (141) han comprovat també
aquesta acci6 sensibilitzant de I'ergotoxina amb dosis de
0‘s mgr. per quilogram d’animal. Segons aquests ma-
teixos autors, la nicotina, en alguns casos, també refor-
garia l'acci6 de la insulina. ILa Barre (142) observa hi-
perglucémia després de la injeccié endovenosa d’histamina,
efecte que va seguit d’'una fase d’hipoglucémia. I’efecte
hiperglucemiant és menor després de 1'adrenectomia.

Respecte a 1'acci6 hiperglucemiant de l’adrenalina,
no insistirem per ésser un fet comprovat infinites vega-
des : sols volem indicar que l'adrenalina esta subjecte,
com totes les drogues que actuen sobre el sistema auto-
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nom, a accions que s’han anomenat paradoxals, per
apartar-se de les que ordinariament s’hi observen, i que
podrien explicar els fets observats per Muller, Lewi i
Myers (143), de qué l'adrenalina pot augmentar, en
alguna ocasi6, el poder hipoglucemiant de la insulina,
i per Rosell6 i Rodriguez (144) que veuen produir-se, en
certs malalts, hipoglucémia amb dosis moderades d’adre-
nalina administrada per via subcutania.

La guanidina té un efecte indubtable sobre la glu-
cémia (Watanabe, 145, i Clark, 146) i la sintalina, de-
rivat metil-lat d’aquella, segons Frank, Nothmann i
Wagner (147), sembla dotada d'una accié hipogluce-
miant molt apreciable.

Houssay i Molinelli (148) han estudiat sistematica-
ment l'efecte de determinades drogues (la nicotina, entre
altres) sobre la secreci6 d’adrenalina, podent aixi influir
sobre la glucémia a través de les modificacions que pro-
dueixen en la secreci6 adrenal.

Poden, també, condicionar l’activitat del sistema
nerviés autonom, l'acci6 de certs ions. Aquestes influén-
cies s’han estudiat amb atencié especial, com a modifi-
cadores de l'activitat del cor i del tonus de la fibra llisa
(Kraus, Bickel, Zondeck, Pi-Sufier Bayo) (149). Re-
centment, l'atenci6 d’alguns investigadors s’ha dirigit a
establir els efectes d’aquells sobre la glucémia.

Hindel (150) observa que I'administracié de Ca pro-
dueix una lleugera hiperglucémia en animals amb una dieta
pobre en sals. Heianzan (151) ha vist que la injecci6 en-
dovenosa de certs ions, Ca i Na, augmenta la glucémia; el K
i el Mg no tenen cap accié. En animals suprarenoprives,
I'accié que atribueixen al Ca no té lloc. Per tal que aques-
tes influéncies ioniques es produeixin, és necessaria la pre-
séncia del fetge, perd no l'existéncia del glucogen hepatic.

Bickel (152) explica aquesta acci6 dels ions per
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la influéncia d’aquests sobre el sistema nerviés au-
tonom.

Magenta i Biassotti (153) veuen en els ions Ca i K
una accié antagonista de la insulina, encara que no sufi-
cientment intensa per a contrarestar-la.

REsuM

1. L’ergotoxina pot condicionar també els meca-
nismes reguladors de la glucémia.

2.» La guanidina i la sintalina posseeixen també
un efecte hipoglucemiant.

3. La nicotina actua excitant la secreci6 adrenal
i produeix hipergluceémia.

4.t Els ions de Ca i K poden exercir alguna accid
sobre els mecanismes de gluco-regulacio.

Creiem haver contribuit a demostrar la indubtable
influéncia que exerceix el sistema nerviés autonom sobre
la regulacié de la glucémia i com hi ha fonaments sufi-
cients per a sostenir que aquesta classe d’accions, malgrat
no ésser les tniques, poden condicionar els canvis me-
tabolics dels hidrats de carbon,

El fet que l'excitacié del cap periféric dels vagus
i altres excitacions sobre la via vago-hepato-pancreatica,
com l'asfixia i I'acci6 de certes drogues, no donin re-
sultats sempre iguals, com passa amb la via esplacnico-
suprareno-hepatica, no ens autoritza a sostenir que els
nervis del pancreas o del fetge no intervinguin en la
gluco-regulacié; el maxim que estem autoritzats a pensar
és que amb els excitants i técnica emprats per nosaltres
s’han obtingut aquests resultats, que disten molt de
negar l'existéncia dels mecanismes nerviosos de regulacio.
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La manera d’actuar i el ritme de produccié del pro-
ducte endocri del pancreas son coneguts incompletament,
1 aix6 també influeix sobre la valor que puguin tenir
les nostres afirmacions.

Creiem que aquest important problema no ha de
jutjar-se amb el criteri que manté Gley sobre la in-
fluéncia del sistema nerviés en el funcionament de les
glandules endocrines; encara que ni de les nostres ex-
periéncies, ni de les d’altres autors que ens han precedit
en aquesta dificil qiiesti6, pugui establir-se el mecanisme
definitiu d’aquestes influéncies.

Una de les causes que indubtablement han engendrat
més errors en aquest capitol ha estat la determinacié matei-
xa de la glucémia, per I'extraordinaria labilitat d’aquesta
constant sota circumstancies innombrables. Per aixo, en co-
mencar el nostre treball, insistiem sobre aquestes dificultats.

Per6 la pedrera havia d’atacar-se amb algun ins-
trument, i el mateix Macleod ens diu que la determi-
nacié de la glucémia és el millor instrument dels avui
coneguts per a penetrar en l'estudi del metabolisme dels
hidrats de carbon.

Les investigacions sobre influéncies farmacologiques
que actuin sobre la glucémia, sén, segons es veu mirant
la bibliografia, de resultats molt divergents. Aquesta
divergencia en els resultats creiem que ha d’atribuir-se
en bona part, malgrat les causes apuntades, a no tenir
en compte, entre altres accions, I'efecte d’aquestes drogues
sobre els centres nerviosos; que a les dosis manejades
per la major part d’autors son indubtablement afectats,
i entre ells, els centres nerviosos que intervenen en la
regulacié de la glucémia.

No volem ni podem negar, per altra part, la in-
fluéncia que modificacions endocrines d’altres glandules
i dels canvis fisico-quimics que alterin les condicions de
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permeabilitat cel-lular poden tenir sobre la regulacié del
nivell glucémic. Perd aixo ens portaria a elaborar un
treball més voluminés del que aci acabem.

CONCLUSIONS

L’excitacio del cap periféric dels vagus produeix,
en alguns casos, un descens evident en la glucémia.

L’asfixia, previ bloqueig de la via esplacnica i de
la inervaci6 hepatica, produeix, també, un descens del
nivell glucémic.

Aquestes hipoglucémies poden ésser atribuides a mo-
dificacions depenents de I'activitat endocrina del pancreas.

La pilocarpina déna lloc a un augment de la glu-
cémia; perd si s'extirpen les suprarenals, aquesta droga
contribueix a accentuar la hipoglucémia consecutiva a
'adrenectomia.

El clorur de colina pot determinar, en 'home i en
el conill, un descens de la glucémia. No aixi en el gos.

El salicilat d’eserina pot donar lloc, en el gos, a un
lleuger descens de la glucemia.

El valerianat d’atropina no modifica la glucémia a
la dosi emprada en els nostres experiments.

El sistema nerviés autonom exerceix una accié in-
dubtable en la regulacié del metabolisme dels hidrats de
carbon, influin tsobre els organs que principalment contri-
bueixen a la gluco-regulaci6 (fetge, suprarenals, pancreas).

Institut de Fisiologia
Facultal de Medicina de Barcelona
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