ESTUDIS SOBRE EL MECANISME
REGULADOR DEL TO DE LA FIBRA LLISA

per
J. PI-SuNEr Bavo

La regulacié del to de la cel-lula muscular llisa s’efectua
per via nerviosa vegetativa i per la influéncia que té el
medi sobre aquesta via, sobre les hipotétiques substancies
intermediaries i, fins i tot, sobre la mateixa cél-lula.
El medi obra preferentment, pel seu contingut en ions i
hormones, no solament qualitativament, sin6 variant la
seva acci6 segons la quantitat en qué estiguin con-
tinguts els referits principis actius en relacié uns amb
altres.

D’aixo es col-legeix que poden produir-se variacions
en el to per paralitzacié o irritacié nerviosa, o per canvis
en la composici6 hormonica o en la mescla de ions del
liquid medi.

Bickel (1), fonamentant-se en anterior literatura i
en treballs propis experimentals dels dltims anys, arriba
a la conclusi6 que el to de la cél-lula muscular llisa és
governat per una triple accié nerviosa : una parasim-
patica excitant i dues simpatiques que arriben proba-
blement per dues vies distintes : una tonopositiva i una
altra tononegativa. Si és aixi, s’exigeixen també tres
substancies intermediaries : una parasimpatica i dues
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simpatiques. Aquesta opini6 concorda amb la de Pal (2)
i, en certs punts de vista, amb la de Courtade i Guyon (3).

Treballant amb fragments d’estémac o intesti in
vitro 1 suspesos en solucié de Ringer (i fora, per tant,
de tota influéncia central, en un medi invariable), el to
sera el resultat de les excitacions (unes vegades concor-
dants, altres contradictories) de les substancies inter-
mediaries. Si variem la composicié del medi per addicié
d’adrenalina, acetilcolina o substancies analogues, la
irritabilitat de la céllula llisa varia, ja sigui per accié
sobre les terminacions neuronals, ja sobre la substancia
intermediaria, ja sobre la mateixa cellula muscular.
S'observa aleshores que, mentre l'acetilcolina i la pilo-
carpina, afegides al liquid de Ringer, tenen una accié
tonopositiva, l'adrenalina obra unes vegades d’aquesta
mateixa manera i altres com a depressiva, independent-
ment de la dosi emprada.

Magnus (4) va veure en preparats d’intesti, després
d’un estimul adrenalinic, una disminucié del to, i, només
excepcionalment, contraccié. Boruttau (5) i Oscar B. Ma-
yer (6) observen, treballant sobre estémacs de granota,
una relaxacié muscular. El mateix afirma Boenheim (7)
utilitzant animals intactes. En canvi, Bunch (8) i Sal-
violi (9) troben un augment de to. En animals vius,
Magnus (I. c.) veu ocasionalment una excitaci6 intestinal,
i Katsch (10), en canvi, paralisi en animals amb fenestra-
ci6 abdominal. En observacions roentgenologiques en
I’home, el mateix Katsch obté resultats variables : unes
vegades d’excitaci6 i altres de depressio. Watanabe (11),
també amb els raigs X, estudiant la conducta de l'est6-
mac del gos, troba, amb l'adrenalina, un augment inicial
del to i una relaxaci6 ulterior.

Kolm i Pick (12), afegint adrenalina a un preparat
el to del qual era ja augmentat per una addicié anterior
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d’acetilcolina i treballant amb intesti de conill, observen
una nova i considerable contraccié després d’una curta
1 insignificant depressi6. Aixo pot ésser explicat suposant
que, de les dues accions simpatiques que excita I'adrena-
lina, la depressora és promptament vencuda per I'acetil-
colina i, en canvi, la tonopositiva se suma a l'anterior,
I que aquesta predomina més facilment per la manca
d’inhibici6 central; condicié constant, com es compren,
en els preparats separats de 1'animal.

La variacié de la constancia ionica del medi en queé
es troba submergit el preparat, influeix també en el seu
to. Aixi, Tetzner i Turold (13), afegint Ca a la solucié
de Ringer, veuen disminuir els moviments de 'estémac
1 veuen també que aquesta acci6 és anullada per l'acetil-
colina i pel CI,Ba. FElK té efectes contraris. Zondeck (14)
diu que no sén els electrolits els que exciten els nervis,
siné que son les terminacions d’aquests les que influeixen
sobre la permeabilitat de les membranes cel-lulars corres-
ponents, provocant la concentracié d'una determinada
classe de ions (Ca per al simpatic i K per al vagus), de la
qual resulta la consegiient acci6 fisiologica : en aquest
cas la contraccio de les cél-lules musculars llises de I’es-
tomac. Si no fos aixi, l'efecte del K després de para-
litzat el sistema parasimpatic, hauria d’ésser anul-lat per
l'atropina, la qual cosa no succeeix. Jendrassik (15)
sustenta el mateix criteri, aixi com Froboese (16), qui
pogué observar en l'estbmac de la granota una excitacio,
a causa de I'augment de la concentracié del potassi, que
es convertia en paralisi quan la dosi era molt gran.

Rosemann (17), treballant en intestins prims de
granota i de rata, veu que, en abséncia de Ca, un petit
excés de K paralitza els moviments pendulars i rebaixa
el to. En canvi, treballant amb Ringer proveit de Ca
i sense K observa que I'addici6 de petites quantitats
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d’aquest ion disminueix el ritme i el to dels moviments.
Si les quantitats afegides augmenten, 'efecte és contrari.
En Ringer sense K, dosis de Ca que ultrapassen de molt
el contingut normal en la soluci6 augmenten el to, i per
obtenir una acci6 contraria s'ha de treballar amb dosis
elevadissimes de Ca. En preséncia de K, les dosis de Ca
fins a 25 vegades el seu contingut normal en el Ringer,
augmenten també el to, i les majors causen relaxacio.
Segons Rosemann, 'accié dels ions Ca i K depén més
de la relaci6 de quantitat que hi ha entre ells que de
llur quantitat absoluta en el liquid ambient.

Sigui com sigui, tant admetent I'opinié de Zondeck,
de la concentracié dels ions en les terminacions nervioses
provocada pels sistemes simpatic i parasimpatic, com
I'excitacié d’aquests per les distintes barreges ioniques,
0 bé (com és molt probable) que es tracti de dues accions
complementaries i paral-leles, tots els assaigs palesen que
una variacié de la mescla electrolitica del liquid ambient
és la causa de variacions en el to i la mobilitat gastrica
i intestinal, i que I'augment de potassi en la soluci6 causa
generalment efectes paral-lels a l'excitaci6 parasimpatica,
mentre que l'acci6 del Ca és analoga a l'efecte simpatic.
Perd aquests efectes depenen també de la dosificacio, 1
és digne d’ésser notat que I'addici6 de quantitats petites
de Ca a la solucié de Ringer normal és d’efectes tono-
positius, mentre que l'addici6 de grans quantitats és
relaxant, cosa equivalent al que, segons alguns autors,
produeix I'adrenalina. Avui encara no és possible donar
una explicacié correcta del gran nombre de fenomens
semblants. Cal pensar que les observacions han estat
efectuades en distints animals i que la importancia respec-
tiva dels sistemes d’inervaci6 no és igual en totes les es-
pécies. Per tant, hem de conformar-nos dient que les
variacions de les quantitats de ions en els liquids ambients
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donen lloc a variacions del to de la fibra muscular llisa,
sense que de moment puguem intentar explicar-ho ni
sistematitzar-ho. Com ja hem vist, posseim una infor-
maci6 més exacta de l'acci6 de les hormones del medi.
Sobre aquest punt tenim ja bastants coneixements per
a formular I'explicaci6 tedrica dels fets i recolzar-hi punts
de vista més ferms. Podem, doncs, preguntar : ;Com
la variacié de les proporcions electrolitiques del medi,
modifica I'accié de certes hormones, 1'accié de les quals
ja coneixem?

Aquest punt ha estat estudiat detingudament en alld
que es refereix al cor. Vegeu, entre altres, els treballs
ja esmentats de Kohn i Pick i els de Burridge (18). Pocs
se n’han ocupat en el tram digestiu. Rosemann (l. c.),
utilitzant intestins de granota i de rata, observa que
'ergotoxina, en el liquid de Ringer lliure de K, augmenta
el to, i el rebaixa incorporada al Ringer sense Ca. La
pilocarpina no produeix tampoc els seus efectes caracte-
ristics en abséncia del Ca. De més, observa el segiient
fenomen : un fragment d'intesti suspés en una soluci6
Ringer sense Ca, en la qual hom ha instil-lat adrenalina,
en afegir-hi sals calciques en dosis tals que normalment
son causa d’augment de to en preséncia de ’adrenalina,
es produeix l'efecte contrari. Per tant, de 'addicié de
Ca i adrenalina en resulta un evident efecte paralitzador
simpatic; pero si hom anulla I'acci6 de l'adrenalina per
K i ergotoxina, amb 1’addici6 de la mateixa dosi calcica,
sobrevé una altra vegada l'acci6 tonopositiva.

Tetzner 1 Turold estudiaren, en estémacs humans,
la influéncia de solucions de Ringer riques de Ca o K, i
lliures d’aquests ions, sobre l'efecte de l’adrenalina i
I"acetilcolina, i arribaren a les conclusions segiients : en
medis rics de Ca, l'acci6 paralitzant de l'adrenalina és
augmentada i pot ésser anul-lada per I'addicié d’acetil-
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colina i Cl,Ba. Quan el medi és ric en K, disminueix
aquest efecte paralitzant adrenalinic i no es modifica d’una
manera clara I'accié de l'acetilcolina. En solucions sense
Ca, tant l'efecte negatiu de l'adrenalina, com I'efecte
positiu de l'acetilcolina, queden debilitats, mentre que
en medis lliures de K sén augmentats ambdos efectes.

Les meves observacions han donat resultats molt
semblants treballant sobre intestins de cobai:

A) Lacetilcolina i la pilocarpina en la solucié
normal de Ringer causen augment de to, més considera-
ble amb la primera que amb la segona

B) L’adrenalina, també en Ringer normal, causa
(i amb independéncia absoluta de la dosi) unes vegades
augment i altres disminuci6 del to, essent sempre el
primer menys intens que el produit per l'acetilcolina en
les mateixes dosis i sobre el mateix preparat. Diverses
vegades hom troba que una forta dosi inicial d’adrenalina
causa una disminucié del to muscular, mentre que una
subsegiient dosi petita produeix contraccié; i, per fi,
en altres casos, la instil-laci6 d’adrenalina produeix en
l'intesti de cobai una contraccié inicial escassa seguida
d’'una gran atonia.

C) En el liquid de Ringer sense Ca, I'efecte esti-
mulant de I'acetilcolina, aixi com els dos de 'adrenalina,
s6n molt disminuits. L’acci6é de la pilocarpina pot, fins
i tot, desapar¢ixer completament.

D) En el liquid de Ringer sense K, la contracci6
produida per l'acetilcolina és igual aproximadament a
la que es produeix en el Ringer normal, perd la seva
duracié és molt més llarga. L’efecte de la pilocarpina és
doble : provoca de vegades una gran contraccié i d’altres
augmenta el nombre i la intensitat de les contraccions
peristaltiques normals. L’efecte de I'adrenalina és sempre
d’igual qualitat que l'obtingut amb Ringer normal, és a
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dir, que si en aquest produia augment, en el medi sense K
també el produeix, i el mateix si I'efecte era el contrari;
perd sempre amb menor duracié en la solucié normal
que en el Ringer sense K.

Per a trobar 'explicaci6é d’aquests casos de correlacio
de les funcions ioniques i hormonals i de llur relaci6 amb
la inervaci6 simpatica i parasimpatica, és indispensable
recordar el que succeeix en el cor en condicions semblants,
que és on han estat més ben estudiades aquestes qiiestions.
Pi Sufier i Bellido (19) varen provar l’analogia de I'acci6
del Ca i de I'excitacié del pneumogastric sobre el cor.
En relacié amb aixd, Kraus (20), al qual hom deu les im-
portants observacions, aixi com als seus deixebles, que,
després d'un tractament preparatori pel Ca, l'excitacié
del pneumogastric no provoca inhibicié, siné estimul en
el cor. Spiro (21), Chiari i Frohlich (22) en el cor, i
Fetzner i Turol en l'intesti, afirmen que, sense Ca, I'exci-
taci6 pneumogastrica no obté cap resultat. Aixo iltim
concorda amb. les meves observacions, encara que en
aquestes s’ha vist també el mateix efecte obtingut amb
les drogues parasimpaticotropes.

Sobre l'explicaci6 teorica dels meus resultats amb
I'adrenalina, ja he dit anteriorment el que convenia.
Només em cal afegir que Watanabe, en aquest mateix
laboratori, troba, en animals enters examinats per raigs X,
que la injecci6 d’adrenalina causa un augment de to en
la musculatura gastrica i que sols la relaxa posteriorment.
En estéomacs de granota observa sempre un augment
de to; aquest resultat potser té relaci6 amb les condicions
d’inervaci6. Suda (23) Kuroda (24) i Mitsuda (25) as-
senyalen que seccions d’estomac i intesti de gos, els nervis
extramurals dels quals han sofert degeneracié, suspesos
en liquid de Ringer, reaccionaren per l'adrenalina aug-
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mentant el to, mentre que els controls amb integritat
nerviosa, reaccionaren relaxant-se o paralitzant-se. I aixo
podria ésser degut que en el preparat intacte l'adre-
nalina té un major nombre de punts d’atac, principal-
ment sobre les terminacions simpatiques paralitzants
(que representen la influéncia central més important),
les quals, en els preparats amb prévia seccié, sén dege-
nerades i, per tant, indtils fins en allo que fa referéncia
a lactivitat fisiologica de llurs substancies intermediaries.
De més, I'adrenalina també pot actuar directament sobre
les terminacions nervioses en els preparats en qué n’hi
hagi, és a dir, en els preparats intactes.

Tot sembla confirmar, doncs, la idea de Boenheim,
segons la qual la principal via paralitzant és d’origen
central simpatic, peré que, mancant aquesta, hom pot
obtenir també el mateix efecte, encara que més imperfec-
tament, per excitaci6é dels teixits simpatics intramurals.

Pero, ;per que es debilita 'accié de I'acetilcolina, de
la pilocarpina i de I'adrenalina, en les solucions de Riuger
sense Ca, com es despren de les observacions de Tetzner
1 Turold en estémacs i dels meus assaigs en intestins?
I’absencia d’aquest ion rebaixaria I'efecte complet de 'ex-
citaci6 parasimpatica i de les dues seccions simpatiques.

Hem vist, d'una part, que un excés de Ca condueix
directament a excitacions d'un tipus simpatic clar (Zon-
deck 1 altres), i, de 'altra, que l'escassedat de I'esmentat
element altera 'accié dels dos sistemes de nervis. Hom
podria imaginar, tal com diu Zondeck, que el Ca estableix
condicions de facilitat per a I'efecte dels nervis simpatics
sobre els receptors cel-lulars, i que la manca d’aquell,
per alteraci6 de I'equilibri electrolitic, impedeix que el
K i el Na estableixin bones condicions receptores anta-
gonistes de les anteriors.

Perd queda encara un altre efecte dificil d’explicar.
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;Per qué la falta de K produeix un augment de 'efecte
parasimpatic, la qual cosa sembla contraria a la seva
acci6 i de vegades també, com han vist Tetzner i Turold,
a lacci6 simpatica? Hom ha volgut explicar-ho dient
que el Na i el K, amb tot i tenir tots dos (i aquest darrer
amb molta més intensitat) efectes parasimpatics, llurs ac-
cions no se sumen en trobar-se junts, sin6 que, en certa
manera, son antagonistes, i aleshores I'abséncia de potassi
deixaria els ions sodics en completa llibertat d’accid, i
aquests provocarien l'excitaci6. L’accié simpatica de
Tetzner i Turold s’explicaria per la falta d’antagonista
del calci. Indubtablement, aquestes explicacions son
excessivament esquematiques i teoriques. Manquen en-
cara moltes investigacions perqué aquests complicats
problemes se’'ns presentin clarament. La part expe-
rimental d’aquest treball constitueix un esfor¢ més
per a llur esclariment. :

PART EXPERIMENTAL

Els cobais foren morts per contusi6 a la nuca. Les
seccions de treball eren sempre d’intesti prim, d'uns
5 cm. de longitud submergides en un vas de 8o cm. cibics
de capacitat, amb Ringer a la temperatura constant de
37° C. Les inscripcions s’efectuaven per palanca directa,
unida per un fil a un extrem de l'intesti. Les solucions
de Ringer emprades (per les quals circulava sense inter-
rupci6 un corrent d’oxigen) eren les segiients:

i Solucié normal Solucié lliure de Ca Solucié lliure de K
CINazd s oa s 75 CINg r i ahs e S CINa . ..., 7'5
CHS et I ClR ovmes 1 5 S R o 2
CLCa  2aF s o

Aigua destil®.. 1000 Aigua destil*.. 1000 Aiguna desti?®... 1000
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I. — Sobre els distints efectes de I’adrenalina, en so-
lucié normal de Ringer.

Tavra I
Resultats

. Dosis d’adrenalina Contraccié
Animal Preparat  afegides a 80 ce. : 3 inicial seguida
nombre nombre {. solucié de Ringer  Relaxacié Contraccié de relaxacié
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3 E T =t
3 4 1 +
3 4 2 t
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5 1 2 +

II. — L’adrenalina amb diferents mescles salines.

En aquests assaigs el mateix preparat intestinal era
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Els dos efectes de I'adrenalina : Tracat 11, relaxacié. En els tra-
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Grafica II

Tragat superior. 1 cc d’adrenalina al 1/,,50. Contraccié inicial
seguida de una gran relaxacio.
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investigat amb la mateixa dosi d’adrenalina, successiva-
ment en dues o en les tres solucions de Ringer, canviant-
ne l'ordre. Després de cada prova lintesti era rentat
curosament amb la soluci6 amb qué s’havia de treballar.

Taura 11

Resultats

Dosis en centi-

g, o Conori

-t O © \ i : . it
g .g ag afegag:sast_)ncac. Liquid'de Ringer i:};iaal,
28 BT Gl Normal senseca Semek “he” “Ge” Thaxacio
AT 1-1,000 1-10000 B 0w
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1 1 2 + —_ —_ p—
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I 2 2 =+ W Ee 7
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2 1 1 -+ -+
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3 1 3 =} e s 7

§ - F 3 + o+

3% 3+ — - -
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3 1 5 o =

§/ R I+ —
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3 2 2 7t i3
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III. — Sobre I'acci6 de I’acetil-colina. Aquesta solu-
cid era sempre recent.

Tavra II1

Resultats

Dosis en centi-

metres clbics ! .
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3 cc adrenalina '/, Tracats I i TV, en Ringer sense Ca
Tracat II, en Ringer sense K
Tracat III, en Ringer normal.
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Grafica IV

0,5 cc acetil colina. T, Ringer sensz Ca,
II, Ringer normal
ITI, Ringer sense K.
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2 cc de pilocarpina /;),000. En el Tracat IT (Ringer sense K)
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Grafica VI

1 cc pilocarpina /j4,000. I 1 IV, en Ringer sense Ca
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IIT, en Ringer normal
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IV. Sobre I’accié de la pilocarpina.

Taura IV
Resultats
ot Dosis en centime- e Resultat
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