
L'EQUILIBRI D'(5XIDO-REDUCCIO
EN ELS TEIXITS

perJ.
PI-SUNER I BAYO

La funci6 que ja a primera vista caracteritza la
vida en els animals superiors es la respiracio. Observa-
cio vella la de la miitua relaci6 entre vida i respiraci6.
En el Genesi (llibre ii, vers. 7) es din que Deu, per a
animar 1 'estatua que havia creat amb fang i convertir-la
en home, dnspiravit in faciem ejus spiraculum vitae)).

La necessitat d'aire per a mantenir els fenomens
vitals fou demostrada per Robert Hooke en 1667 amb
els seus experiments explicats davant la Royal Society
de Londres.

Mayow, en 1664, afirma esser solament necessari el
que anomena (ispiritus nitro-aerus)), un dels components
de faire total, i identifica aquest element constitutiu amb
el principi del qual depen la combusti6; pero, fou Priest-
ley, cent anys mes tard, qui, en realitat, descobri l'oxigen
i afirma que l'aire gastat per la respiraci6 animal podia
regenerar-se per l'acci6 vital de la planta verda.

Lavoisier (1) dona a 1'oxigen el seu nom. Amb La-
voisier s'inicia la quimica com a ciencia exacta. Deixa
d'esser una ciencia misteriosa de tipus medieval, per a
convertir-se en una doctrina que requereix calcul i ba-
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lanca. I a Lavoisier es deu la teoria actual de la respi-

racio. eLa respiracio - diu - no es mes que una com-

busti6 lenta del carbon i de 1'hidrogen, molt semblable

a la que to floc en cremar una lampara o bujia. Aixi,

els animals que respiren son veritables cossos combusti-

bles que cremen i es consumeixen)) (2).

Des d'aleshores es consideren els fenomens vitals

com depenent d'una serie d'oxidacions, amb el concurs

de l'aire. Dumas (3) afirma : <iLa calor produida en

l'organisme prove unicament de l'oxidacio del carbon i

de l'hidrogen dels aliments o de les seves reserves.))

Els cossos finals que resulten de la desintegracio

metabolica, per oxidacio, amb despresa energetica, s'eli-

minarien per distintes vies, especialment la respiratoria

i la urinaria.

Les oxidacions donen hoc a calor, i essent aquest

necessari al manteniment de la vida, es natural que,

amb un criteri logic i mentre no es presentessin proves

experimentals en contra, es cregues que les oxidacions -

capaces de donar aquesta calor - fossin les uniques re-

accions en la quimica dels teixits vius de les que resul-

tes el manteniment del funcionalisme organic.

Pero les coses no tenen floc d'una manera tan sen-

zilla. Panum (4), en 1863, observa que la causa dels

accidents, en certs tipus de septicemia, no es realment

la infecci6, sing la intoxicaci6 per un veri quimic reduc-

tor, no destructible pel calentament a 1000 i soluble en

l'aigua i en l'alcohol. Deu anys mes tard, Selmi (5)

dona el primer pas d'importancia en la concepci6 de la

vida anaerobia. En un analisi quimic legal descobreix,

en visceres sotmeses al metode de Stass, compostos que

presenten tots els caracters dels alcaloides. Estimulat

per 1'escrupol de consciencia, en pensar si el toxic trobat

podia haver penetrat per ingesta o esser el resultat de
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descomposicions naturals, comenca les seves memorables
recerques, que el porten a la conclusio que en la pu-
trefaccio del cos dels animals es formen alcaloides iguals
als d'origen vegetal.

La sistematitzacio completa d'aquestes idees no s'as-
soleix fins a la publicacio dels treballs de Gautier (6),
especialment fins el 1896 amb la publicacio del seu trac-
tat sobre <Les toxines» (7). Demostrada. ja la formacio
d'alcaloides animals en condicions patologiques (Panum)
i en el cadaver (Selmi), Gautier ailla aquests productes
toxics en animals vius i sans, anomenant ptomaines a
les substancies alcaloidiques produides en la putrefaccio
cadaverica i leucomaines (1881), als compostos nitroge-
nats de caracter basic resultants de la nutricio cellular.
Gautier fa notar la diferencia entre aquests dos grups
de bases d'origen animal : les primeres, originades per la
descomposicio cadaverica, son menys oxigenades i mes
energicament basiques, i les segones, produides amb in-
tervencio de l'oxigen que els animals respiren, posseeixen
el grup carboxil - CO • OH, o l'amidic - CO • NH2, o
l'imidic - CO • NH -, atenuadors dels grups genuina-
ment basics i reveladors de la intervencio d'una hidrolisi
secundada per un cert grau d'oxidacio (8). Veurem mes
endavant la importancia d'aquestes idees de Gautier, en
relacionar la quantitat d'oxigen en la molecula amb 1'alca-
linitat mes o menys marcada de la substancia corresponent.

A partir d'aquest moment, les idees canvien total-
ment. La quimica animal deixa de reputar-se com ex-
clusivament constituida per oxidacions, i tambe deixa
d'interpretar-se, com una serie d'actes de reduccio, la
vida dels vegetals (Pi Sufier) (9). Ja no es consideren
mes els dos regnes com antitetics en la intimitat de llurs
activitats metaboliques i «creats per complementar-se,
formant una especie de cercle d'evolucio de la materia,>

4
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(Carracido) (io); al contrari, es va observant cada dia

un major nombre de reaccions comunes als dos regnes, i

el mecanisme qufmic de la vida no es conceptua ja

corn depenent d'un sol tipus d'operacio quimica, sing

corn la suma mes complexa d'operacions i reaccions.

Pasteur (ii) parla de vida anaerobia i descobreix

microorganismes capacos de viure sense aire. Eixam-

plant el camp de les seves idees amb estudis ulteriors,

distingeix dos tipus de vida, processos diferents que

anomena oxidatius o fermentatius, aerobis o anaerobis.

Un pas mes avant es la idea de 1'existencia simulta-

nia de les dues fases de l'activitat desassimilativa : la

primera, sense intervencio de l'oxigen aportat pel medi

intern (anoxibiotica), i formada per transposicions i di-

visions moleculars, hidratacions, hidrolisis i reduccions;

la segona (oxidativa), en la que son cremats els productes

de la desintegracio anaerobia amb important despresa

energetica. Una part d'aquesta energia contribueix a

mantenir les reaccions endotermiques de la primera fase

(Meyerhof) (12).

Modernament s'han estudiat amb exactitud les rela-

cions entre aquests dos tipus de vida. El metabolisme

intermediari es un pas continu d'un a altre tipus, j a que

no pot considerar-se cada un d'ells com a forma tancada

d'actuar independentment. Es passa molt sovint, en el

proces metabolic, de reaccions d'un tipus a les de l'altre,

i fins i tot una mateixa substancia pot esser cremada

o be regenerar sinteticament una altra molecula de tipus

superior. L'estudi d'aquests problemes de metabolisme

intermediari, sens dubte del major interes, ens portaria

ara molt lluny del nostre tema. Recordem solament que

se'n troben descripcions detallades en les monografies i

articles de Thunberg (13), Ahlgren (i4), Meyerhof (15),

Pi Suner (16), etc.
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La demostracio directa de la capacitat de reduccio
dels teixits (estudiada precisament per mitj a del blau de
metilen, com feu Humberg mes tard) os obra de Dres-
ser (i7). Simultaniament, Ehrlich (18) estudia la ma-
teixa questio i planteja el problema de les reductions
cel•lulars per primera vegada en tota la seva amplitud
i tota la seva importancia. En molts casos, l'oxigen no
os suficient per a cremar tots els productes de la desin-
tegracio anoxibiotica, i en altres, els agents oxidants
no posseeixen 1'activitat necessaria. Per altra part, les
proporcions relatives entre les operacions anaerobies i
d'oxidacio canvien d'uns teixits als altres, predominant,
en alguns d'ells, els actes de reduccio, i en altres, les
oxidacions. Aixi s'explica com certs indicadors colorants
- blau de metilen, blau d'alisarina - son reduits per
alguns teixits i no per altres, demostrant-se la viva ape-
tencia d'aquells teixits per a doxigen, j a que actuen com
a acceptors d'oxigen, o, reciprocament, com a donadors
d'hidrogen. Aquestes observacions d'Ehrlich, sobre la re-
duccio de certs indicadors colorants per determinats tei-
xits, han estat fonamentals. Ben precisades posterior-
ment, fins i tot han permes valoracions quantitatives.

La primera accepcio que es dona a la paraula oxida-
cio fou simplement l'addicio d'oxigen a una molecula
menys complexa. L'oxidacio de 1'hidrogen dona floc a
l'aigua; la del carbon, a l'anhidrid carbonic; la de 1'6xid
cupros, a 1'6xid cupric, etc.:

H2+0=H2O

C+02=CO2

2CU20 + 02 = 4CuO.

Aquestes operacions son conegudes avui, segons pro-
pose Conant, amb el nom d'oxigenacions.
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La conversio de 1'acid manganic en permanganic;

la de 1'etan en etilen , etc., son tambe oxidations:

DinO,Hz -}- Cl - C1H -{- M04H

CH3 CIIHZ

CH CH +
H2

3 2

Exemples de la segona accepci6 del concepte d'oxi-

dacib: la separacio d'una certa quantitat d'hidrogen.

Pero si ens aturem en els casos exposats, arribarem

encara a una nocio mes ample de 1'oxidacio:

z(^j_..0=)H)0=ltlO=z41cutt0=I'''

(El primer terme Conte 4 cdrregues positives i 8 ne-

gatives; el segon, 8 ^iositives i 8 negatives. En la reaceio,

el segon terme ha guanya -;--^--{--I-, quatre cdyregzces

positives.

MnOq=H+H+ (+) Cl- r MnO^H+ (+) Cl-H+

El primer terme Conte 3 carregues negatives i z ^o-

sitives; el segon, ? negatives i 2 positives. En la reaecio,

el segon terme ha ^erdut -, una carrega negativa.

En aquestes reactions, en el sentit d'esquerra a

dreta, es tracta d'oxidacions i en el contrari de reduc-

tions. En efecte, en el ion oxidat hi ha una ^erdua de

cdrregues negatives o un augment de positives. Aquest

r. No ens cal insistir sobre la significacib dels signes de les carre-

gues electriques dels elements o dels ions, carregues positives o negati-

ves, i de la identitat de les dues maneres d'escriure-les:

Gu+ o be 'Cu• Fe+++ o be Fe"'

O = n b^ O" Cl- o b^ Cl'

Emprarem indiferentment una cle les notations segons ens sembli -

en cada cas -mes intelligible o mes comoda una o altra.
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transport de carregues ens permet una idea mes general
dels processos d'oxidaci6 i reduccio; que depenen, en el
fops, de 1'equilibri protoelectronic de l'atom. Aixf,
1'atom electricament neutre del coure (Cu) conte tants
electrons (29) com carregues positives el nucli; el ion
cupr6s (Cu') resulta de 1'emigracio d'un electron (en
quedaran 28), i el ion cupric (Cu") de la falta de dos
electrons, restant-ne doncs 27.

CU ->CU +-->CU ++

Cosa equivalent es produeix en la conversio del
ion ferr6s en ferric.

Fe++ -> Fe+++

El nom d'oxidacib prove de que , primitivament,
les soles oxidacions conegudes es produien a presen-
cia i amb intervencio de 1'oxigen lliure ( les que ac-
tualment anomenem oxigenacions ). Js ben sabut que,
en canvi, l'hidrogen es el factor mes frequent de re-
ducci6.

Aixi, per exemple , quan les sals ferroses s'exposen,
dissoltes o a presencia de l'aigua, a l'acci6 de l'oxigen
atmosferic , passen a ferriques . L'oxigen forma ion OH'
amb 1'aigua , i en produir -se el ion electronegatiu, augmenta
proporcionalment la carrega positiva del ion f err6s, que
passa a ferric:

4Fe++ (+) Oz + 2H,O -4 4Fe +++ (+) 4HO

Altre cas tipic d'oxidacio es el pas del ion manga-
nic a permanganic

3MnO4° (+) 4H+ - 2MnO4- (+) Mn02 (+) 2H2O.

En les oxidacions augmenta el grau d'alcalinitat de
les solucions (la concentraci6 de ions HO- o la dismi-
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nuci6 dels H ' ,segons els exemples que acabem de veure)

i en les reductions, reciprocament, el d'acidesa (con-

centracib de 11 + o disminucib de HO -), tom, segons

hem dit, ja indica Gautier. Aquest fenomen, de gran

importancia, es el fonament dels metodes electrometrics

per a determinar el potential d'bxido-reduccio.

Dins de certs limits, la reduccio es prow activa perqub

1'hidrogen ionic es descarregui - perdi carregues posi-

tives - i passi a hidrogen molecular, H + (-{-) H +

- z ++ = H2, hidrogen que desenrotllara, en la soluci6

respectiva, la tensib barometrica corresponent a la seva

concentracio: la tensio del gas sera proportional a la

quantitat d'hidrogen molecular.

En 1'equilibri d'bxid-reduccio s'estableix 1'estat

^^t X (Re21---------- = B:.^^ X 10:8I1
(r)

Es ben coneguda la teoria de les piles de concen-

tracib (rq); si s'immergeix una placa de metall en una

soluci6 d'una sal del propi metall, en la que hi hauran

ions del mateix, s'estableix una diferencia de potential

electric entre la placa i la soluci6, corresponent a la si-

tuaci6 d'equil.ibri entre la tensio de difusib ionica (que

dona lloc a 1'emissio de ions des de la superficie del metall)

i la tensib osmotica partial exercida pels ions dissolts;

tom mes gran sera aquesta tensio ionica - la concentra-

cib dels ions en soluci6 -, menys quantitat de ions metal-

lics, electropositius, es desprendra de la superficie de la

placa, i menys disminuira la seva positivitat. En una

paraula, que una placa immergida en una soluci6 dels

seus ions sera mes positiva tom mes gran sigui la con-

centracib d'aquests ions, i viceversa.

Si unim dos d'aquests sistemes - placa metal•lica

i soluci6 ionica - mitj an^ant un circuit, comunicant per
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un fil placa amb placa, es compren que, si les concen-
tracions dels ions dissolts en cada un d'aquests sistemes
son diferents, s'establira un corrent electric, que podrem
mesurar. En aquest sistema el pol positiu sera la placa
de major positivitat, la submergida en la solucio mes
concentrada.

Suposem el cas d'un metall noble (plati, or), im-
mergit en una solucio, metal•lica o no, oxidable i reduc-
tible, en la qual, doncs, poden variar les carregues pre-
sents o en potencial. Com en 1'exemple anterior, variara
la positivitat de la superficie metal-lica segons les car-
regues en solucio. Augmentara, naturalment, la dita
positivitat en augmentar la concentracio de les carregues
positives. Aixi, doncs, com mes energic l'oxidant, i en
consegd6ncia, corn major sigui la concentracio del pro-
ducte oxidat en carregues positives i en aptitud de ce-
dir-les, major sera la positivitat de la placa metal•lica.

Si ara s'uneixen electricament dos electrodes im-
mergits, per exemple, en sengles solucions de sals fer-
roses i ferriques, respectivament, es produira, com
abans, un corrent electric proporcional a la diferencia de
potencial entre els dos vasos, segons llur forca electro-
motriu (F. E. Al.).

Diferencia de potencial que depen, com hem vist,
de la tensio dels ions en soluci6 i de la tensio de difusio
que obra en sentit contrari. La tensio de difusio per a
cada metall, i a una determinada temperatura, es una
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quantitat constant; la tensio osmdtica dels ions varia,

en canvi, proporcionalment a llur concentracio. Per

taut, el potencial d'un metall contra un liquid que Conte

els seus ions (o, en el nostre cas, entre dues solucions de

diferent concentracio en carregues electriques), canviara

amb la concentracio dels seus ions.

I, segons el calcul de Nernst, es coneguda la formula:

F. F,. M. = Fv ^'g ^,

en la que R es la constant dels gasos ; T, la tempera-

tura absoluta (273° -{- t); v, la valencia del ion, i F, el

nombre de f aradais , o sigui la quantitat d'electricitat

necessaria per a la separacio d'z gram equivalent elec-

troquimic ; C i C' son, naturalment , les concentracions

respectives de les solucions.

Del que ja hem dit se ' n despren que aquesta formula

servira igualment quan es desitgi calcular la F. E. M.

d'una cadena de dues solucions que continguin , respecti-

vament, ions mes o menys oxidats ( Fe••• i Fe••, per

exemple ), convertint-se aleshores en

P.IZ.DZ=
^

I8^̂ '

Si 1'electrode es submergeix en una solucio que con-

tingui barrejats ions ferrosos i ferries en equilibri d'bxido-

reduccio, aquest electrode agafara un potencial electric

estable, en funcio de les concentracions respectives de

Ferro i Ferri, obeint la llei general. La formula, en el

cas particular ^iiscutit, sera:

Iz,,=I3k -^43 7
^.
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En aquesta formula, E;, es la diferencia de potencial
observada entre 1'electrode problema i 1'electrode normal
d'hidrogen. Ek, es una constant caracteristica d'aquest
particular equilibri d'oxido-reduccio i es igual a Eh quan
(Ferro)

(Ferri.) = r; (Ferro) i. (Ferri), naturalment, signifiquen

]es respectives concentracions en la solucio dels ions fer-
rosos i f errics. La formula general de l'equacio corres-
ponent a 1'equilibri oxido-reductor es:

Eh = Fk -
RT Lg ( Red) (2)

Fv (Oxi)

pero com que j a sabern (i) que

(H•] x (Red) _
(H) x (Oxi)

K

resulta

K
x (H) (Red)

[H'] (Oxi)

substituint en la formula (2) tindrem

Eh
=

E,
Fv

LgK
1H.1

(3)

Recordem ara que existeix un equilibri entre l'hi-
drogen molecular que circula per 1'electrode i l'hidrogen
atomic en 1'electrode.' Aquest equilibri pot expressar-se,
segons la llei de masses

(H) x (H) _ K"
(H,)

r. La diferencia de potencial entre un metall i una solucio varia
segons la condicib en que esta el metall. Una lamina tallada simple-
ment, o premsada, o feta al martell, es comporta d'una manera diferent
que el mateix metall dipositat clcctricament. Igualinent, si dos elec-
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formula en la qual (H) representa la concentracio d'hi-

drogen atomic i (H,) la concentracio de l'hidrogen mo-

lecular.
(H)2

- Kl
(H,)

d'on

(H)2 == K, x (Hz) i (H ) = VK1 x (H2),

i com que ( H2) cs la concentracio de 1'hidrogen molecular

dissolt, funcio - tal com hem dit - i a igualtat de les

altres condicions, de la pressio gasosa de 1'hidrogen (P), i

1'arrel quadrada d'una constant (K,), es una altra cons-

tant ( K,), podrem escriure

(H) = K 2 VP
Ara, en (3) substituint i reunint constants en E'k

RT V-P
Eh = E'k - -

Fv
Lg

[H'J
(4)

i com que E'k en (4) es, per definicio, zero,' quan es fa

As, com a sistema de referencia, de ''electrode normal

trodes d'hidrogen s6n immergits en la mateixa soluci6 i a la mateixa

temperatura , pert sota diferent pressi6 d'hidrogen gas6s , el potencial

diferencial entre ambd6s electrodes pot expressar-se

E
= E

- E RT
Lgi z = F g (H)z

f6rmula en la qual (H), i (H)2 representen les respectives pressions

gasoses, determinants en aquest cas de les concentracions d'hidrogen

atdmic en els electrodes (negre de platf, per exemple). Corn que v,

val8ncia de l'hidrogen, 6s i, es pot ometre's en aquesta f6rmula.

i. La valor de Ek entre un electrode d'hidrogen a la pressi6

d'hidrogen a i atmosfera i el d'una hipoteetica soluci6 normal de ion

hidrogen (r gr. d'hidrogen per litre) 6s zero a totes les temperatures.
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d'hidrogen, succeira el mateix quan hi hagi les mateixes

conditions en tractar d'utilitzar la formula (4); aixo ^s
igualment aplicable al cas de 1'electrode d'hidrogen quan es
tracti de determinar la concentracio d'hidrogenions i tambe

1'estat d'un equilibri d'oxido-reduccib. U'aquesta manera,

la formula queda

^k = - FT
x I,g

H)
, ^5)

perque v de la formula general (valencia del ion) es z
tractant-se de 1'electrode d'hidrogen.

Aquesta formula, tenint en compte la valor de R (cons-
tant de gasos en massa electrica, igual a 8,326 voltcou-

lombs), F el numero de coulombs corresponent a Z gram-
equivalent electroquimic (g654o) i recordant, a mes, el
coefficient (11) de reduccio per a passar de logaritmes na-

turals adecimals de Brigg (0`4343) resulta, a Z7^:

Bh=-0.OSNI08^£ 161

on es veu la relacib que hi ha entre potential, tensio

de 1'hidrogen molecular, i concentracio d'hidrogenions.
En les nostres determinations coneixem el potential, que

es el numero donat per la determinacii^ potenciometrica.
Les altres dues variables son la tensio de 1'hidrogen i la
concentracio d'hidrogenions.

Ara be, el problema classic consistia en mesurar la

concentracio d'hidrogenions, i es ben sabut: que s'ha de

tenir en compte per aixo la pressib barometrica, que

influeix sobre el resultat, ja que, en fer circular lliure-

ment 1'hidrogen per 1'electrode, aquest hiclrogen adqui-

reix la pressio barometrica de faire. Aix^r implica una

correccio (v. Clark (ao), pag. i59)•
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Reciprocarnent, conegut (H•), es pot investigar la

tensio de 1'hidrogen de 1'equilibri d'oxido-reduccio, ja que

aquest esta en equilibri, tambe, amb l'atmosfera d'hi-

drogen. Per aixo cal l'ds d'esmorteidors - buffers-

que mantinguin la solucio a un (H•), a tin PH, conegut

i constant.

Clark ha proposat, per a la designacio d'aquesta

tensio de (H) molecular, el simbol rH. Es el logaritme

del numero reciproc de P

rH = log P;

per tant, partint de (6), tindrem

log P -
2(0.0577 X log[H•] - Eh)

0.0577

i ja que per definicio

rH = log
P

= - log P

2(Eh - 0.0577 x log [H'])rH =

o sigui

0`0577

I
2(Eh + 0.0577 x log

LH ]]rfl =

i per tant

0.0577

rH =
2(Eh + 0.0577 x PH)

0.0577

Diguem, en acabar, que certament s'han fet al-

gunes reserves respecte a la relacio, en totes les cir-

cumstancies, de 1'equilibri acido-basic amb el d'oxido-

reduccio. Es tracta, en efecte, de dues coses distintes.
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Pero els resultats experimentals demostren que, dintre dels
limits en que un i altre es mouen en biologia, el metode
que es deriva de la relativa identitat es prou aproximat.

Repetim que com mes oxida un medi d'oxidacib,
mes positiu es el seu potencial. Aixo constitueix la base
de totes aquestes determinacions i calculs electrometrics.

Com a zero en 1'escala de potencials, es pren l'electrode
normal d'hidrogen. La diferencia del potencial amb refe-
rencia a aquest electrode ja hem dit que es simbolitza
per E,,.

L'oxigen a la pressio atmosferica, sota el mateix PH
que el de l'electrode normal d'hidrogen corresponent,
dona un potencial de , 1'23 volts. Mentre la diferen-
cia de potencial entre 1'electrode d'oxigen en les circums-
tancies descrites i el de l'hidrogen normal es la valor
indicada (-- I'23 volts), igual en solucions acides que
alcalines, la posicio absoluta d'aquests potencials varia
en la gama segons els PH. El potencial de l'hidrogen a
la pressio atmosferica es en solucio neutra E;, 0`425
volts, i en solucions alcalines, Eh = - o'82.

Heus aci rapidament exposat el concepte de rH,
els seus fonaments teorics i els principis de que deriva
la seva valoracio electrometrica. Tot es redueix, corn
pot veure's, a tin cas particular - amb inversio de la
variable desconeguda - de la determinaci6 del PH.
Coneixent be aquella tecnica, amb la mateixa instal•lacio
- molt lleugerament modificada - certes diferencies en
la manera d'operar i ja hem dit que en el calcul, s'ar-
ribara rapidament a la determinacio electrica d'aquestes
valors. No ens entretindrem, per tant, en la descripcio
detallada d'aquest metode. A qui interessi aquest as-
sumpte, trobara details complementaris en espanyol, en
la magnifica tesi de Corral (i9).
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Pero el metode electrometric no es Punic que pot

emprar-se. M6s senzills, encara que no d'una exactitud

tan precisa, son els metodes colorimetrics, fent us d'in-

dicadors ben determinats a partir, sobretot, dels treballs

de Clark i la seva escola (20, 21, 22, 23).

De la mateixa manera que en les series d'indicadors

usats per a investigar la reaccio actual, cada un dels

indicadors de reduccio proposats per Clark i els seus

col•laboradors, correspon a una situacib distinta en la

serie de potencials. Es compren que substancies colo-

rants diferents podran variar de color, en variar la si-

tuacio respectiva de les carregues positives i negatives,

si es que canvien els colors en modificar-se les concen-

tracions, sempre reciproques, de H- i OH'.

Son especialment interessants els resultats obtin-

guts, prop de la neutralitat de les solucions respecti-

ves, per esser minim aleshores Terror i no requerir cor-

reccio.
Quan es troben junts dos sistemes electromotors

actius es produeix una reaccio entre ambdos. El mes

positiu oxida el mes negatiu, i aquest redueix a 1'altre,

fins a assolir la situacio d'equilibri, es a dir, fins a

igualar els potencials respectius.

La serie d'indicadors de Clark consta dels segiients:

o. clor fenol indofenol.
25. dibromofenol indofenol.
o. cresol 2 , 6 diclor indofenol.
i. naftol , 2. ac. indofenol sulfonico.
Violeta de Lauth.
Blau de metilen.
Tetrasulfatonat d'indig.
Trisulfonat d'indig.
Disulfonat d'fndig.
Monosulfonat d'indig.
Fenosafranina.
Verd Janus.
Roig neutre.



Tyeballs de la Societat de Biologia. 1930 63

El metode dels indicadors ha estat frequentment
utilitzat i fent-ne tis s'han portat a cap treballs del
major interes. Citem entre ells els de J. i D. M.
Needhan (25) sobre la valor del rH intracel-lular en di-
ferents condicions, deterrninat per microinjecci6 segons
el metode de Chambers. Aquests esmentats autors
ban obtingut resultats equivalents als de Rapkine i
Wurmser (26), qui els establiren amb mesures potencio-
metriques.

A Ines d'aquests indicadors de Clark, podem comptar
amb altres procediments colorimetrics per a determina-
tions quantitatives; entre ells esmentarem, com de major
seguretat i mes practics, els de Vernon (27), amb el
indolfenol, i de Lipschitz (28, 29).

I disposem finalment del metode de Thunberg, que
descriurem amb major detenci6, ja que es el que
hem utilitzat per elaborar la part experimental d'a-
questa tesi.

Hem escollit la tecnica de Thunberg per diverses
raons : per la seva senzillesa, la seva exactitud; en certs
casos, superior fins i tot a la dels metodes electrometrics,
si no es manegen amb precauci6 exquisida i, finalment,
per tractar-se d'un metode nou, encara no usat, que
nosaltres sapiguem, a Espanya i la vulgaritzaci6 del qual
creiem esser d'interes.

Les dades que segueixen, referents a la tecnica,
estan preses, en llur majoria, de les obres de Thun-
berg (30), Ahlgren (3i, 32), Michaelis (33) i Clark, Cohen
i Gibs (23). Volem fer constar aci la nostra gratitud al
professor Thunberg pels aclariments que ens feu sobre
alguns punts, quan visitarem el seu Institut de Lund.
D'igual manera agraim els consells de Needham i
Wurmser.

El blau de metilen, per addici6 de dos atoms d'hi-
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drogen es redueix i decolora, i es forma el seu leuco-

derivat.

Cl Cl
I /CH;, I CH„

C6H,-NCH, C,H, Ir'\CH3
N( \S \CH, + H, -^ HN/ \S \CH3
\C6H3 N-CH3 \C,,H3-/ N-CH3

H

Si posem en un tub model de Thunberg, en el qual

s'hi hagi fet el buit, una quantitat coneguda de Mb (Mb

os l'abreviatura de que farem us per a designar, a partir

d'aquest moment, el blau de metilen; es tracta d'una

notacio internacional amb un valor semb]ant al d'un

simbol quimic), un esmorteldor que mantingui constant

la reaccio actual i una certa quantitat de teixit fina-

ment dividit, i el submergim en un termostat, el teixit

reduira el Mb i el decolorara, especialment a presen-

cia d'un cos donador d'hidrogen. El temps que tarda

a decolorar-se el Mb es funcio de la capacitat de re-

duccio del teixit, mentre siguin iguals les altres cir-

cumstancies.

El temps de decoloracio pot esser influit per factors

diversos que el modifiquen, com son la quantitat de

teixit, el seu grau de divisio, la concentracio del dona-

dor d'hidrogen, la temperatura, la reaccio actual del

medi, la tensio osmotica, el temps transcorregut des de

1'excisi6 del teixit, etc. Tambe poden influir-hi certes

drogues i hormones. La monografia d'Alilgren (3z) es

una excel-lent exposicio tecnica que en fa la critica, i

ens en ensenya les possibilitats.

Per a efectuar una determinacio, s'agafa una quan-

titat de teixit (en les nostres experiencies, sempre 0'2 gr.)

en un tub de Thunberg, s'hi afegeix un donador d'hidro-

gen, que facilita i accelera la reaccio, i de seguida, blau
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de metilen i aigua fins a igualar els volums en tots els
tubs, a fi de fer mes facil la lectura i suprimir un factor
de diluci6, possible causa d'error en tota determinaci6
colorimetrica.

Per a la conservaci6 del teixit en les millors condi-
cions es procurara que entre 1'extirpaci6 del muscle de
1'animal i la immersi6 del tub que el conte en el ter-
mostat, passi el minim de temps possible; per a aixo,
els tubs es tindran ja preparats abans amb les solucions
necessaries, menys el blau de metilen que solament s'a-
fegeix al final, per tal d'evitar que comenci a decolo-
rar-se a la temperatura del laboratori.

El muscul es posara en un vidre de rellotge i es ta-
llara amb les tisores paral•lelament al pla del vidre, fins
a aconseguir una divisi6 uniforme; es indispensable fer
us d'unes tisores molt esmolades i procedir rapidament.
El vidre de rellotge es mantindra durant tot el temps
de l'operaci6 sobre un bloc de gel; el muscul es dissecara
i rentara acuradament, de manera que no quedin nervis,
aponeurosis, sang, pels, etc

Per a fer el buit es tanquen els tubs amb grassa,
que ha d'esser neutra, a fi que la seva reacci6 actual
no pertorbi la valoraci6. Es indispensable portar a
cap amb tot rigor 1'operaci6, ja que si no es fa aixi, el
leucoderivat es tornaria a oxidar per i'acci6 de faire,
a mesura que s'anes formant, constituint novament Mb.
Aixo pot demostrar-se d'una manera clara i espec-
ta cular en obrir els tubs un cop decolorat llur con-
tingut : veurem com immediatament es torna blau, en
entrar faire.

Per al greix que asseguri l'oclusi6 del tub, s'acon-
sella la f6rmula segiient:

5
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Goma arabiga ................. i part
Vaselina liquida ............... 2 parts
Parafina liquida espessa ....... i part

( Barregi's en bany de sorra , a 1500).

El buit es fara amb una bomba que asseguri una

pressio de menys de 12 mm. de mercuri . Thunberg

aconsella una bona bomba d'aigua, peril en les nostres

condicions , en un segon pis , aixo no es suficient per

falta de pressio de l'aigua ; hem fet us d'una bomba

electrica amb tancament d'oli , que assoleix pressions de

6-7 mm. Hg.

Es tanquen els tubs i es separen de la bomba dintre

d'un cristal • litzador ple d'aigua , per a evitar que entri

ni la mes petita quantitat d'aire i assegurar , a mes, el

tancament absolut per l'aigua que queda en el tubet

horitzontal , aigua que , per altra part , en cas de tanca-

ment imperfecte , seria xuclada pel buit del tub, i ens

indicaria que el temps obtingut amb aquell tub no to

ni la mes petita valor experimental.

S'anoten el moment d'immersio en el bany i el de

decoloracio completa : Bur diferencia es el temps que s'ha

trigat a reduir el Mb. La decoloracio es fa molt visi-

ble treballant amb musculs rojos (gos, gat, etc .), ja que

la composicio del color muscular i dels darrers rastres

de blau dissolt dona un matic violat que es presenta

bruscament amb la mateixa rapidesa i claredat que un

viratge en una titulaci6 quimica. En canvi, en treballar

amb musculs blancs (granota), es mes dificil apreciar el

punt exacte de decoloracio , perque el blau es va afeblint

lentament . Per a major precisi6 pot col•locar-se en el

termostat , al costat dels tubs preparats , un altre tub

que contingui blau de metilen o, millor encara (com hem

fet nosaltres ), un tub procedent de l'observaci6 del dia

anterior i, per tant, absolutament decolorat ; tub que
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s'haura conservat en la nevera per a evitar, en el pos-
sible, la proteolisi i la putrefacci6. Aquest terme de
comparaci6 facilitara molt la lectura. La hum ha d'6sser
blanca i potent i, a Esser possible, il•luminaci6 per trans-
parencia; per a aixo, la paret posterior del termostat
6s de vidre esmerilat, aixi com la bombeta, que sera
movible al llarg d'aquesta paret, perque la il•luminaci6
resulti sempre perpendicular, sigui la que sigui la posici6
del tub observat en el termostat.

Per als nostres treballs hem fet construir un ter-
mostat, reproducci6 exacta dels utilitzats per Thunberg
i els seus col•laboradors.

Els tubs han estat subministrats per la casa H. Struer,
Skindergade, 38, Copenhague.

Han d'estar curosament netejats i desengrassats des-
pr6s de cada observacio i assecats a l'estufa per al dia
segiient.

Per a mantenir constant la reacci6 actual ha de
posar-se en el tub, com hem dit, un sistema esmorteidor;
6s aconsellable una barreja de soluci6 de fosfat mono i
bipotassic semimolar. Ls la que recomana Sorensen per
als treballs sobre enzimes i que diverses fabriques ale-
manyes de productes quimics venen ja preparada, a punt
de dissoldre, amb indicacio de la quantitat per litre per
a cada cas. Cal advertir que no pot emprar-se en aques-
tes operations cap reactiu que contingui calci, ja que
aquest actua com a toxic sobre les enzimes d'oxido-re-
duccio; quan es tracta de deshidrases d'origen vegetal,
fins i tot el sodi pot perjudicar-less

i. Thunberg (3 0) ailla, de les llavors de les plantes, deshidrases
que s'hi troben amagatzemades en gran quantitat. Les extreu encinc vegades llur volum de soluci6 al 0'17 per ioo de fosfat bipotassic
durant vint minuts i en fred. Centrifuga i separa el liquid superior
on esta dissolta l'enzima i l 'empra directament per a les investigations.
En filtrar el liquid, aquest pot perdre una part de la seva activitat dias-
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Per a facilitar la reaccio es convenient fer As de

donadors d'hidrogen. Aquests, de vegades acceleren el

proces, i d'altres, faran possible, senzillament, obser-

var-lo. Pot, en efecte, succeir (i d'aixo han derivat

importants aplicacions, en relacio amb el calcul de valors

electrometriques, a base de senzilles observacions colori-

metriques) que 1'hidrogen que alliberi el medi per l'accio

de 1'enzima no sigui suficient, si no hi ha un donador

que faci possible la decoloracio total de Mb. Tambe

pot passar que s'hagi posat una quantitat excessiva

d'aquest indicador en relacio a la quantitat total de

liquid.

Corn a donadors d'hidrogen poden emprar-se 1'acid

succinic, acid glicerofosforic, acid formic, alanina, etc.

Els acids poden utilitzar-se en forma de Burs sals

neutres, especialment les potassiques, de manera que

influexin poc sobre la reaccio actual. No s'han d'em-

prar mai liquids en els que s'han dissolt indicadors

d'equilibri acid basic, i cercar aixf un index que ens

doni la certesa que no canvia la reaccio actual del

sistema, ja que tots aquells indicadors, adhuc en llurs

dilucions maximes, son toxics per als enzimes deshidro-

genadors.

Els tubs de buit i altres aparells descrits poden ser-

vir per a la valoracio numerica del potencial d'oxido-

reduccio; es a dir, les xifres de temps o quantitat poden

convertir-se, per calcul, en valors de potencial electric (30).

tasica. Thunberg ha trobat que les llavors de cogombre i de pc`sol

son les mes actives. El liquid conservat a temperatura ambient perd

rapidament la seva activitat; en canvi, la conserva be durant unes

quaranta-vuit hores a la nevera . Nosaltres (40 hem obtingut des-

hidrogenases i ferments que actuen corn a talc en certes condicions,

no solament de la llavor, sing de les beines dels pesols joves. Son

menys actives que les altres.
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6) 1. N:dtol; 2. Ac. indoienol-
suf6nic

r) Blau de rnetil6n

d) Te.r,isulfonat d'indig.

c) Disulfonat d'indig.

Fig. i (de Clark)

Equivalent electric de la reduccio percentual de diferents
indicadors a un PH = 7,4
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Fonament. - Com a zero en l'escala de potencials

es pren, segons proposa Nernst, el potencial d'un

electrode de platf submergit en solucio doble normal

d'acid sulfuric, pel qual passi hidrogen a la pressio at-

mosferica. Els potentials referits a aquest zero s'indi-

quen per E,,. Hem vist que coin mes fortament oxidat

esta un medi, mes intens es el seu potencial; de manera

que 1'oxigen a la pressio atmosferica i al mateix PH de

1'electrode normal, dona un potencial de I'23 volts,

diferencia de potencial entre 1'electrode d'oxigen i el

d'hidrogen (sempre constant, peril que varia en la seva

posicio, en l'escala total, segons el PH).

Cada un dels indicadors de la serie de Clark repre-

senta per a cada PH una part de 1'escala d'oxido-reduccio

i entre tots la cobreixen completament; ja hem dit an-

teriorment que les millors valors son les obtingudes

prop de la neutralitat.

Copiem dues figures de Clark (22) i J. Needhan i

D. M. Needhan (25) per a un PH de 7'4 la primera i de 7

la segona. Si observern en la figura de Clark les con-

centracions relatives del blau de metilen i de leucode-

rivat, veurem que s'observa una reduccio d'un 50 per ioo

quan el Eh es igual a o`o (o, mes exactament, _ - 0`002).

Coin mes positiu sigui el sistema, mes gran sera la quan-

titat relativa de Mb en la seva forma oxidada (blava),

mentre que corn mes negatiu, major percentatge tindrem

de la forma leucoderivada.

Quan es barregen dos sistemes electrometricament

actius i de potencial diferent, es produeix una reaccio

entre els dos sistemes, oxidant el mes positiu a l'altre

i viceversa, fins a igualar el potencial o fins arribar a

una forma d'equilibri proporcional a les concentrations

relatives de la forma oxidada i la forma reduida en

el medi.
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Suposem una soluci6 de clorur ferr6s que s'oxida a
la temperatura de 1'habitaci6 pel permanganat potassic.
El potencial de la conversi6 de Ferro en Ferri es de

0`75 volts, i el de la conversi6 de permanganat en
manganat, de -F 1`52 volts.
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1. Indigotintrisulfonat potassic.

3. Indigotintetrasulfonat potassic.

4. 1, naftol; 2. 'acid 2.6. diclorhi-
drofenolsulfdnic.

5. 1, naftol; 2. ac. indofenolsulfd-
nic..

6. 0 cresol 2.6. dicloroindofenol.

7. C cresolindofenol; 8, 2.6. dibro-
mofenolindofenol; 9. 0 cloro-
fenolindofenol; 3. blau de meti-
len.

A. m., bromofenol; B, timol-in-
dofenol; C, violeta de Lauth
(tionina); D, monosulfonat d'in-
dig; E, verd de Janus; F, roig
neutre; G, hermidina; J, equi-
nocrom; K, hemoglobina-meta-
hemoglobina.

Fig. 2 (de Needhan i Needhan)

Equivalent electric de la reducci6 percentual
indicadors a un PH = 7

de diversos
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De manera que en mesclar les dues solucions, tindrem

0.75 +0.0577 log
(fF

++ = 1.52 -^
0.0577 log CMnOMn +SH+

CFe 5

on 0'0577 es igual (com hem vist anteriorment) a la

suma de la constant de gasos mes la temperatura abso-

luta (273 + t) dividida per 0'4332 X 9654 (coeficient de

conversib de logaritmes naturals a logaritmes de Brigg,

per equivalent gramelectrometric en coulombs). C ex-

pressa les concentrations respectives dels ions i dividint,

per fi (en cada un dels termes), la valor o'0577 pel nu-

mero de carregues positives que perden, respectivament,

els cossos en la reaccib : i en ferri a ferro; 5 en

Mn++ + 4H0 + 5+ --> Mn04- + 8H+

resoldrem el problema.

Si ara suposern el cas que els dos sistemes es trobin

en quantitats molt distintes en la soluci6, de manera

que pugui considerar-se'n una com a predominant, mentre

que 1'altra, per la seva escassa quantitat relativa, gairebb

no compta en el canvi potencial, la relacib red- de la

reduccio es practicament equivalent a la del sistema

predominant.

1 s un cas particular quan a un sistema electromo-

tor actiu i concentrat se li afegeix una petita quantitat

d'indicador positiu en relacib al sistema predominant i

el qual, per reduccio, es decolora. La variacib potencial

del sistema
ed

, per influencia de l'indicador, sera quan-

titativament menyspreable en relacib a la del sistema

predominant, pero, en canvi, ens indicara 1'estat d'oxi-

dacib (carregues positives) del predominant.
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Si disposem una serie de tubs en les condicions es-
mentades anteriorment, per6 sense donador d'hidrogen i
procurant que la decoloraci6 del blaze de metilen no
arribi a esser total per insuficiencia d'hidrogen capa^ de
desprendre's, ens trobarem que, passat un temps, s'haura
arribat a una constant de decoloraci6 per haver-se esgo-
tat 1'hidrogen labil. En practicar observacions colorime-
triques de taut en tant, trobarem en dues determina-
cions consecutives el mateix color, ^o que significara
haver assolit una f6rmula d'equilibri entre el Mb i e]
seu leucoderivat, amb un percentatge determinat de
cada un.

Suposem, per exemple, que hem arribat a aquest
estat d'equilibri amb 53`6 per ioo de Mb i 46`4 per zoo
de L Mb.

Si cerquem en les taules de Clark els poten-
cials de reduccib observats pel blaze de metilen a dis-
tints PH, tindrem:

-PH - -pomc., Is

4'92 ............... + 0'105
5'92 ............... + 0'051
6'67 ............... + 0'024
7'48 ............... 0,000
8'62 ............... - 0'040
9'6z ............... - o'o68

i suposant que hem treballat a un PH = 6`gi, trobem,
per interpolaci6 en la taula, la valor - o`oi7. Aquesta

valor es exacta quan la relaci6 entre r
d

es igual a z,

pero, com hem vist, en el nostre cas les valars es troben
en la relaci6 53`6 per zoo a 46`4 per zoo, i com que quan
mes augmenti la quantitat de forma rediiida, mes negatiu
sera el potencial i viceversa, la valor -{- o`oi^, menys
una constant ja coneguda per calcul (0,03006), multi-
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plicada pel logaritme de la proporcio entre forma reduida

i forma oxidada, seguira la formula general.

X = A - 0.03006 log
CRed

COX

essent X el potencial que investiguem, i A, el potencial

per a proportions equimoleculars de les dues formes.

Aixi, en el nostre cas particular

X = + 0.017 - 0.03006 log 46.4 = 0.015 volts.

Les oxidacions i reductions que tenen lloc en els

organismes vivents no es realitzen espontaniament. A

la temperatura del cos no s'explica llur producc16 pels

mecanismes quimics habituals. Es necessita, per tant,

la intervencio de factors distints dels que intervener

en les reactions de la quimica inorganica. Aquests

factors poden esser diastases, pot esser l'activacio espe-

cifica d'alguns dels elements quimics que intervenen en

la reaccio, canviant l'arquitectura de la seva estructura

molecular (34)
Entre les diastases podem citar les catalases (The-

nard, 1818), el paper de les quals en els fenomens d'oxido-

reduccio ha estat demostrat per Batelli i Stern (35)•
Les peroxidases que alliberen dels peroxids oxigen ac-

tiu, que oxidara els acceptors, reintegrant-se despres els

peroxids (Bach i Chodat) (36). Les veritables oxidases,

de les quals poden distingir-se diversos grups (Lambling)

(37), dotades de funcio distinta.

Abelous i Aloy (38, 39), l'any 1903, parlen per pri-

mera vegada d'enzimes, ensems oxidants i reductores, i

ja els donen el nom d'oxido-reductases : la reduccio

de nitrats a nitrits i l'oxidacio recfproca. L'oxidacio
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i reducci6 simultanies de l'aldehid salicilic, per l'ex-
tracte de fetge de cavall (reacci6 de Cannizzaro) fou
la primera que observaren. Afirmaven que sempre
que hi ha una oxidaci6 es produeix, simultaniament,
una reducci6, i que es impossible inhibir una operaci6
sense inhibir l'altra, cosa que demostraria, segons ells,
la identitat de la diastasa productora de les dues ope-
rations.

Entre altres diastases d'aquest tipus podem indicar
les aldehidases, aldehidomutases, alcoholoxidases (Batelli
i Stern (40), Parnas (42), etc.).

La succino-deshidrogenasa de Thunberg (47) actua
en l'oxidaci6 de l'acid succinic en els teixits. Reacci6
de deshidrogenaci6 tipica, per una diastasa que aillaren
Widmark (43) i Ohlson (46). Es troba en els teixits
animals, i actua adhuc en absentia d'oxigen, mentre hi
hagi donadors d'hidrogen. Thunberg es basa en aquest
fet i ha imaginat un esquema del metabolisme interme-
diari, de gran interes tedric.

COOH COOH

CH2 CH
+0= +H9O

CH2 CH

COOH COON
En presencia de 1'aire.

COOH

CH2

CH2

COON

IMb

En medi anaerobi.

COOH

CH H

CH + I Mb I/H
COOH

Una altra reacci6 de deshidrogenaci6 i produida
possiblement per un ferment molt prdxim a la succino-
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deshidrogenasa de Thunberg, es la de la xantina i la

hipoxantina que es converteixen en acid uric.

HN-CO

HC C-NHS

II /;Z
N- -N

HN-CO
H'

C H - 4 H -* IOC C-NHS
CO

HO

HN-C--NH/ \O H
H I_C-NH

Si deixem de banda, ara, quines son les diastases

que intervener i estudiem solament el proces des d'un

punt de vista estrictament quimic, podem explicar els

fenomens d'oxidacio per dos mecanismes oposats. Des

de fa dos anys, dos grups d'investigadors defensen, d'una

manera absoluta i exclusiva, explicacions contraposades,

encara que la veritat estigui probablement en les pru-

dents paraules de Hopkins (44) : ((La meva opinio, emesa

amb tota reserva, es que els punts de vista d'aquests

dos distingits investigadors (Warburg i Wieland) tan

sols son mutuament incompatibles quan s'expressen en

forma dogmatica. I es que tota expressio exclusiva i

rigida sobre qualsevol fenomen de la vida es arriscada,

perque la cel•lula mes insignificant te, sovint, 1'atreviment

de conduir-se com un petit heretge.»

En efecte, s'han extret dels teixits diastases accelera-

dores de l'oxidacio «in vitro)> (Wurmser) (24). Entre elles,

unes son deshidrases, es a dir, afavoreixen la separacio de

l'hidrogen, i altres, oxidases, que donen floc a la fixacio de

1'oxigen molecular. Aquestes semblen esser de tipus simi-

lar als autoxidants metal•lics. Tambe pot influir afavo-

HN-CO

HO

-{- 2 H,O -> jC C-NH\ /H

HHN-C-NH^C\OH

HN-CO
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rint les oxidacions una acci6 de superficie amb activaci6 fi-
sica de les molecules. Recordem , en efecte , els canvis d'es-
tructura molecular que poden explicar, des d'un punt de
vista fisic, aquesta activacio (Lewis ) ( 34), (Langmuir) (48).
Warburg ha intentat demostrar in vivo )) la importancia
d'aquestes accions de superficie (49). Com a demostra-
cio, ha estudiat la influencia dels narcotics , observant
que la inhibicio sobre l'oxidaci6 es proporcional a la
capacitat d'absorcio dels diferents toxics pel sistema
respectiu (50).

Pero aquesta accio de superficie no es unica , i l'oxi-
gen ha d'esser activat, segons el mateix Warburg, per
metalls, en especial el Fe i el Mn, o per autoxidants
organics , que en llurs passos de formes oxidades a re-
duides transporten l'oxigen d'uns cossos als altres . Citem,
com els dos mes caracteristics d'aquests agents, el gluta-
tion, aillat per Hopkins l'any 1921 ( 51) i el metilglioxal,
del qual s'han ocupat repetidament Neuberg (52) i els
seus deixebles i col-laboradors, i entre ells C. Pi-Surer
Bayo (53), treballant amb els enzimes de les fulles del
tiller i del llevat de cervesa.

Wieland creu en una accio d'activacio sobre l'hidro-
gen, i esmenta, com a demostraci6 clara, l'oxidaci6 de
1'acid succinic que to lloc, com hem vist en pagines an-
teriors, no solament en presencia d'aire, sing en un medi
anaerobi , sempre que comptem amb un acceptor d'hi-
dre ;en (Mb o un altre).

Deixem ja la discussi6 d'aquest punt tan interes-
sant , que, per altra banda , no ha d'influir en els
resultats ni en la interpretaci6 de la part experimental
de la nostra tesi . La conclusi6 es que en els teixits
es realitzen constantment actes d'oxido -reduccio; es un
medi propici , pel seu PH, a aquestes accions recfproques
i reversibles.
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Fins aci ens hem ocupat d'exposar en forma suc-

cinta algunes nocions generals sobre els actes d'6xido-

reducci6. Els considerem indispensables com a premisa

del nostre treball. Fixades aquestes idees, entrem ara

en la part original d'aquesta tesi.

En els darrers anys, dos problemes han ocupat es-

pecialment l'atencio dels directors de l'Institut de Fisio-

logia de Barcelona i la de llurs col•laboradors immediats:

el de la sensibilitat qufmica del neumogastric pulmonar

i diferents temes en relacio amb els mecanismes de regu-

lacio glucemica i sensibilitat trdfica.

Com a resum de les seves idees sobre la segona

giiestio, Pi Super (54) publica, l'any 1927, les seves notes

sobre la patogenia de la diabetis. En aquest treball,

que ve a fixar opinions exposades en distintes ocasions

des del Zgig, es susciten nous problemes i es requereixen

demostracions amb altres tecniques que confirmin, des

de diversos punts de vista, les mateixes idees.

Per la nostra part, publicarem, fa uns mesos, amb

M. Farran (55), unes notes experimentals i cliniques sobre

aquest assumpte. Avui ataquem de nou el problema des

de diferent perspectiva, i aprofitem una tecnica diferent

de 1'emprada aleshores i de la que ferem its en els es-

mentats treballs orientadors.

De les recerques de Pi Super es dedueix que tota

dificultat en l'aprofitament de la glucosa pels teixits (per

lligadura, per liemorragia, per dilucio sanguinia) r dona

floc a un reflex hiperglucemiant. Les vies d'aquest re-

flex han estat estudiades i precisades (56). Si el blo-

i. Per al coneixement do multiples questions referents al reflex

glucemiant, les seves condicions i naturalesa, etc., es pot recbrrer ale

treballs de Pi Super, Carrasco Formiguera, Bellido, Houssay, Puche,

Cervera, etc., continguts en els dos volums de Trabajos del Instituto

de Fisiologia de. Barcelona, o en els vuit volums de Treballs de la So-

cietat de Biologia de Barcelona.
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queig parcial de l'organisme, d'un segment de certa ex-
tensi6, o senzillament la disminuci6 de la glucosa circu-
lant, donen floc a una reacci6 hiperglucemiant, es na-
tural que la incapacitat relativa o absoluta dels teixits
per a metabolitzar la glucosa, cosa que equival a una
forma de bloqueig generalitzat a tot el cos, vagi seguida
del mateix resultat. La hiperglucemia diabetica seria
consegiiencia reaccional de les dificultats de la glucolisi,
Aquestes dificultats serien el comenc, el trastorn primari
de la diabetis, i proporcionalment a elles, es produiria
l'increment adequat de la glucogenia. Efectivament, un
cop establerta la hiperglucemia en relaci6 a la intensitat
del trastorn, es mante relativament constant al seu nou
elevat nivell, mentre es mantinguin constants els factors
d'alimentaci6, treball, eliminaci6 urinaria, etc.

En la diabetis, a mes d'hiperglucemia, s'observa, com
ja se sap, hiperlipemia. La lipemia es una de tantes cons-
tants organiques que depen, com d'altres, de mecanismes
'reguladors (57, 58, 59). Grafe (60) exposa el mecanisme
de la regulaci6 lipemica i de la mobilitzaci6 de les reserves
grasses, especialment en el cas d'un augment de les neces-
sitate per part dels teixits : la inanici6 n'es un, i podriem
afegir tambe la diabetis. (iDeu haver-hi algun mecanisme
que, seguint les necessitats nutritives de les cel•lules, asse-
guri l'arribada de les corresponents quantitats de grassa a
la sang. Aix6 s'ha d'aconseguir mitjancant modificacions
en la circulaci6 histica per innervacions vaso-motrius o be
per actes d'excitaci6 nerviosa directa sobre les cel•lules.))

I Geelmuyden (61) afirma que 1'existencia d'un me-
canisme de regulaci6 especial de la lipemia i, per tant,
de tota mobilitzaci6 de grasses amb intervenci6 dels
centres nerviosos corresponents, obra la possibilitat d'una
explicaci6 satisfactoria de la hiperlipemia diabetica.

Hi ha, per tant, un reflex lipemiant semblant al
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glucemiant demostrat per Pi Suner, i provocat per la

fam local o general de grasses per part dels teixits.

Dels treballs de Geelmuyden (62), Bloor (63), Whi-

te (64), Allen (65), Joslin (66) i d'altres investigadors,

es dedueix que la hiperlipemia no depen en primer terme

de la ingestio de grasses, sino mes aviat de mobilitzacio

de les grasses propies; mobilitzacio que es tant mes gran

en el diabetic, en igualtat d'altres circumstancies, com

mes intens es el trastorn nutritiu inicial, com mes gran

la incapacitat per a metabolitzar la glucosa. De la

qual cosa es despren que les variacions de la glucemia

i de la lipemia son, entre certs limits, paral•leles.

Les corbes de hiperlipemia provocada, obtingudes de

manera semblant a com s'obtenen correntment les corbes

d'hiperglucemia son, segons Bloor i Gillete (67), mes

perllongades i pugen mes, en els animals diabetics que

en els normals, i la insulina restableix amb relativa faci-

litat (si be no comparable a la intensitat de la seva acci6

sobre la glucemia) el nivell lipemic proper al normal.

Per aixo, Bloor s'inclina a pensar que en la diabetis es

produeixi la insuficiencia d'una hormona que contribuiria

a la desaparicio dels lipids de la sang, hormona que faci-

litaria la fixacio de les grasses pels teixits i potser la

combustio de la mateixa grassa, i que sembla esser

d'origen hipofisari. Aquesta hormona actua d'acord amb

un mecanisme nervios que consisteix, com en la regulaci6

de la glucemia, en reflexos a receptor trofic.

Aquests reflexos trofics son els que donen lloc a fe-

nomens reaccionals especifics. Quan, com en el cas

particular de la diabetis, falti glucosa als teixits (que no

poder-la metabolitzar es igual que si faltes), ja hem dit

que es produira un augment de la glucogenia amb hi-

perglucemia i ensems hiperlipemia. Aixo s'observa sem-

pre que, per qualsevol causa, es dificulti el metabolisme
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dels glucids; sigui que faltin (inanicio, intoxicacio per la
floridzina, la mateixa diabetis renal), sigui que hi hagin
obstacles a aquest metabolisme, particularment per in-
suficiencia pancreatica (diabetis), o per perturbacions de
la respiracio - externa o interna - asfixia (Stewart i Ro-
goff) (68), intoxicacio per 1'6xid de carbon (Macleod) (69)
o be intoxicacio cianhidrica (Glassner) (70) o insuficien-
cia de certs tipus de vitarnines (Kogan) (71).

Els experiments de la se'rie exposada per Pi Suner
i Raventos demostren que es constant una elevacio con-
siderable de la lipemia i glucemia en la intoxicacio aguda
pel cianur sodic en gossos, als quals s'ha administrat per
injeccio venosa una dosi suficient per a produir fenomens
clars d'intoxicacio, pero sense arribar a la mort.

Si recordem, per altra banda, els fenomens produits
en els casos d'avitaminosi per falta de vitamina B, com-
prendrem que els fenomens observats son de la mateixa
naturalesa.

Abderhalden (72, 73), Okada (74), Ramoino (75), etc.,
han trobat en 1'avitaminosi cocients respiratoris baixos
que augmenten rapidament per 1'administraci6 de vita-
mina B. Ahlgren (76) ha estudiat la respiracio dels
teixits en els animals en avitaminosi, i ha vist una de-
pressio general dels fenomens oxidatius.

No oblidem tampoc una afirmacio fonamental de Bic-
kel (77), qui afirma que en 1'avitaminosi augmenta conside-
rablement la quantitat de productes del metabolisme in-
termediari eliminats per 1'orina; Cammidge digue ja el ma-
teix, fa molts d'anys, en referir-se a la diabetis clinica (78).

W. R. Hess (79) soste, seguint les idees d'Abderhal-
den, que l'estat avitaminosic en els coloms es consegiien-
cia d'un empobriment dels teixits en enzimes respiratdries.
El quadre clinic del beri-beri, pot reproduir-se pel bloqueig
respiratori, en intoxicar els animals amb acid cianhidric.

6
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La manca de diastases respiratories (Atmungstoffe)

produida pel regim de l'arros sense escorca i pulit, aug-

menta rapidament, com es de preveure, per la intoxica-

cio cianhidrica. is a dir, que si sotmetem dos lots de

coloms a la mateixa dieta sense vitamina B, uns com

a controls i els altres en estat d'intoxicacio cianhidrica

crdnica, el quadre avitamindsic es presentara molt mes

aviat en aquests que en aquells, per sumacio de causes

productores d'iguals efectes.

El mateix Hess insisteix repetidament sobre aques-

tes idees i es classica la labor de la seva escola de Zuric

en aquest camp. Afirma (8o) que la intoxicacio cianhi-

drica no solament reprodueix el quadre clinic de 1'avita-

minosi millor que tots els tdxics que influeixen sobre

els canvis respiratoris (cafeina, arseniat potassic, qui-

nina, etc.), sing que la reaccio secundaria enfront dels

agents modificadors d'aquests canvis (tiramina, fenile-

tilamina) es la mateixa en ambdos casos.

Aquesta depressio respiratdria en els teixits l'ha

confirmat, per analisi del contingut gasos de la sang,

segons el metode de Barcroft, un dels deixebles de Hess,

(A. Fleisch) (8i). Messerle (82), tambe de Zuric, ha

trobat les mateixes lesions histologiques en animals avi-

taminosics B i en els intoxicate amb cianur, lesions

explicables, segons 1'autor, per la hipo-respiracib. Hem

d'assenyalar com especialment important la degeneracio

grassosa muscular i, particularment, del miocardi.

L'objecte concret que ens hem proposat en la nostra

present serie experimental constitueix una part del pro-

grama que ens proposern dur a terme amb el temps

necessari. Hem comencat per l'estudi de la incapacitat

de reduccio del muscle d'animals en intoxicacio cian-

hidrica, i d'animals diabetics, paral-lelament amb 1'estudi

de les variacions hematiques concomitants, en glucosa i
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grassa total. Tenim fetes, tambe, observacions sobre la
intoxicacio cianhidrica del llevat de cervesa. Segui-
rem mes endavant els treballs amb l'estudi de la re-
duccio muscular en els animals avitaminosics i in-
toxicats amb 1'arseniat sodic. Pensern refer, tambe,
seguint aquesta tecnica, els treballs de Pi Suner i Pu-
che (83) sobre la hiperglucemia per l'asfixia, estudiant,
a mes, les variacions de la lipemia.

Una part d'aquests treballs es la que constitueix
la nota present.

PROTOCOL

Abans de dominar completament la tecnica, hem
realitzat un gran nombre de valoracions que, natural-
ment, no incloem en aquesta memoria. Hem de fer
constar, no obstant, que els seus resultats generals
venen a confirmar sempre les valors obtingudes en
els experiments definitius.

SERIE I

Intoxicaci6 per cianuy potdssic, en granotes

Tecnica. - Es prenen dues granotes de la mateixa
grandaria, ambdues en bon estat de nutricio, portades
recentment al laboratori. Han d'esser de la mateixa
especie (Rana temporaria en les nostres observacions).

Se n'intoxica una amb cianur potassic, per injeccio
en el sac limfatic; es deixa passar mitja hora i, estant
viva la granota, es fan determinacions de reduccio segons
el metode de Thunberg, amb muscles de cada una de
les granotes, normal i intoxicada.
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1

Tubs
Mb, Sol,
1/1000

Fosfat Ii.
(Sore nsen)

Glicero-
fos[at

Aigua
destilada

Decol.
en minuts

I............ O`I OI OI 02 2I

2............ o`z o'I o'r o'I 40
3............ 0'3 o I o`I - 59

4 ............ O I O' I O` I O' 2 2I

g............ o`z o'I o`I o'r j4
6............ 0'3 o'I o`I - 88

Temperatura, 34°.

Tubs I, z i 3 Granota normal,
Tubs 4, g i 6 : Granota intoxicada. Iujeccib CNK n/j, I cc.
Mliscul, o`a gr. per tub.

2

Tubs
Mb. Sol.
1/1000

Fosfat K,
(Sorensen)

Glicero-
fos fat

Aigua
desti lada

Decol.
en minuts

I ............ O` I O` I O` I O 2 26
2 ............ o' 2 0' I o' I o` r 49
3............ 0`3 o`I o`I - ;2

4............ o`I o'r o'I o'z 33
5............ O 2 O I O`I O'I 66
6............ 0`3 0' I O' I I2I

Temperatura, 36°.

Tubs I, 2 i ;; :Granota normal.
Tubs 4, g i 6 Granota intoxicada. Injecci6 CNK n/5 r cc.

Muscul, o'z gr. per tub. L'operaci6 de preparar el trinxat mus-
cular ha ducat, per a cada una de les granotes, set minuts.

3

Tubs
bib. Sol .

11^V00

Fosfat K.
( Sorensen)

Glicero -

fo sfat
Aigua

destilada
Decol.

en minuts

I .........'.. O'I O`I O`I O`2 9
2 ...'........ O`2 O I O`I O'I 1^

3 ............ 0`3 o`I o`I 34

*............ O`I O I O`I O`2 14
j".'.'."..' o`z o`I o`I o`I 2q
0.....,...... 0`3 o`I o'I - 54

Tubs I, 2 i 3

Temperatura, 36°.

Granota normal.
Tubs 4, 5 i 6 Granota intoxicada, CNg n,/5 r cc. en vint-

i-set minuts.
Mlzscul, o' 2 per tub. Trinxat obtingut en quatre minuts.
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4

Tubs
Mb. Sol.
1/2000

Fosfat K. Glicero.
(Sorensen) fosfat

Aigua
destilada

Decol.
en minuts

I ............ 0'I O'I -

'

02 34
2 ............ 02 O I - 0 1 56
3 ............ 0'3 o'I

,
- 86

4............ 0'1 o'I - 0'2 52
5............ 0'2 0'1 - 0'1 746............ 0'3 0'1

Temperatura, 34 0

Tubs I, 2 i 3 Granota normal.
Tubs 4, 5 i 6 : Granota intoxicada, CNK n,5 i cc. en qua-

ranta-dos minuts.
Mliscul, 0'2 per tub. Trinxat en sis minuts.
Observi's com l'absencia del donador d'hidrogen retarda

considerablement els temps de decoloracio i irregularitza la marxa
de 1'experiment.

5

Tubs
Mb. Sol.
t/20011

Fosfat K.
(So rensen)

Glicero-
fosfat

Aigua
dest ilada

Deco1.
en minuts

I ............

_

0'1 o' I 0'1 0'2 13
2 ............ 0'2 0'I 0'I Or 21
3 ............ 0'3 0'1 0'1 -- 40

4 ............ O'I O'1 O'I 0'2 19
5 ............ 0'2 O' l 0'1 0'1 41
6............ 0'3 0'1 0'1 - 6o

Temperatura, 35°.

Tubs 1, 2 i 3 : Granota normal.
Tubs 4, 5 i 6 Granota intoxicada, CNK n' I cc.
Muscul, 0'2 per tub. Trinxat en sis minuts.

SERIE II

Llevat de cervesa

Per a intoxicar el llevat posem en una capsula de
Petri una capa fina de llevat coberta per la solucib
de cianur potassic durant un temps variable. Des-
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pres es seta el llevat (tom hem fet amb el normal) mit-

jan^ant glasa, fins a poder-la pesar facilment amb la

balan^a de torsib sense que s'adhereixi al platet.

1

Tubs
Llevat
cervesa

Mb. Sol.
15 000 Fosfat K,

Glicero-
fosfat

Aigna
destilada

Decol.
en minuts

I,,,,,,,_.. 0`5 0`2 o`I o'I
`

- II
2,,,,,,,,,, O`.} O`2 O` I O I OI 13

3.......... 0`3 0`2 o'I o`I o`2 9

4,.,....... o`z o`z o'I o`I o`3 8

5,.,,.,..., 0`5 o`z o`I o`I - Io
6,,,,..,,,, 0`4 o`z o'I o`I o•I Io

^.......... 0`3 o`z o`I o`I o`z ^

8.......... 0`2 o`z o•I o`I o`3 6

Temperatura, 36°.

Tubs I, z, 3 i 4 Llevat normal.
Tubs 5, 6, ^ i 8 Llevat intoxicat.
(I,a quantitat de llevat no sembla influir d'una mauera

apreciable en el temps de decoloraci6.)

Mb. Sol. Glicero- A igua Decol.

Tubs 15000 Fosfat K. fosfat destil a da en minuts

I ............ O'l 0"2 O'l 0'2

'

8

2 ............ 0'2 0'2 O'l O l io

3 ............ 0'3 0,2 0'1 9

4 ............ 0'4 0,2 o'I - 8

5 ............ 0'1 0'2 0'1 0'2 5
6 ............ 0,2 0,2 O'l O'l 6

7 ............ 0 ,
3 0'2 O'l 2

8 ............ 0'4 0'2 O'l -

Tubs I, z, 3 i 4 : Llevat normal.
Tubs g, 6, 7 i 8 : Llevat intoxicat.

Com que la decoloraciS ha estat molt rapida i la

lectura molt diffcil, malgrat apreciar-se clarament una
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acceleracio en els tubs 5, 6, 7 i 8, es repeteix 1'experi-
ment en les mateixes condicions amb Blau de metilen
a 1'r/500.

3

,Mb. Sol. Glicero- Aigua Deco1.
Tubs 1/500 Fosfat K. fosfat destilada en ininut s

I ............ 0'1 0'2 0'1 0'2 29
2 ............ 0'2 0'2 0'1 0'1 65

3 ............ 0'3 0'2 O'I - -

4 ............ O' l 0'2 0'1 0'2 12

5 ............ 0'2 0'2 0'1 0'1 22
6 ............ 0'3 0'2 O'I -- 37

Temperatura, 37°

Tubs 1, 2 i 3 : Llevat normal.
Tubs 4, 5 i 6 Llevat intoxicat.
o'4 gr. de Llevat en cada tub.

4

Jib. Sol. Glicero- Aigua Decol.
Tubs 1/500 Fosfat K. fosfat destilada en minnts

I ............ 0'05 0'2 O'I 0'I 9
2 ............ o' I 0'2 0'1 0'05 16
3 ............ 0'15 0'2 o' I - 23

4 ............ 0'05 0'2 o'I 0'I 7

5 ............ O' l 0'2 0'1 0'05 12
6............ 0'15 0'2 o' I - 16

Temperatura, 340,

Tubs 1, 2 i 3 : Llevat normal.
Tubs 4, 5 i 6 : Llevat intoxicat.
0'4 gr. de Ilevat en cada tub.

5

Es repeteix la valoracio amb la mateixa lluantitat de llevat
i en la mateixa forma amb blau de metilen a 1'11500. A les tres
hores no s'ha decolorat completament cap mostra, pero es veu
considerablement mes adelantada la decoloracio en els tubs cor-
responents al Ilevat intoxicat.
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6

Tubs
Mb. Sol .
11500 Fosfat K.

Glice-
rofosfat

Aigua
destilada

Deco1.
en minuts

I ............ o'05 0'2 O ' 1 0'1 10

2............ O'I 0 ' 2 0'1 0'05 16

3 ............ 0'15 0'2 O' l - 20

4............ 0'05 0'2 O' l 0' 1 7
5 ........... . 0'1 0,2 O' l 0'05 9
6 ............ 0'J5 0,2 0'1 - 24

Temperatura, 35

Tubs 1, 2 i 3 Llevat normal.
Tubs 4, 5 i 6 : I,levat intoxicat.
o'3 gr. de llevat en cada tub.

SERIE III

Gossos en estal d'intoxicacio cianhidrica aguda. Estudi

25aral-lel de la capacitat de reduccio del miiscul i de les

corbes de glucemia i lipemia

Tecnica. - Es determina la glucemia i la lipemia

en gossos previament anestesiats amb cloralosa, i im-

mediatament se'ls pren un petit tros de muscul, ge-

neralment del coil, per dissecar-se ja en cercar la

jugular a fi de fer les preses de sang; lligat el muscul,

es procedeix a la determinaci6 del poder de reduccio del

tros separat (despres de rentar-lo be); despres d'aixo es

d6na la injecci6 intravenosa de cianur potassic, i de

mitja a dues hores mes tard (en el moment que sembli

de maxima gravetat la intoxicaci6 cianhidrica), es re-

peteixen les mateixes operacions : s'investiga nova-

ment la capacitat de reduccio muscular, la glucemia i

la lipemia.
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Gos de r2 kg., anestesia 1:35 cc., cloralosa intravenosa, a
les 4.zo h.

Glucemia
Lip^mia

total

4.4o h. Primes presa de sang............ 0'89 0`34
g h... Segona presa de sang ............. 0`93 0'36
5.>o h. );xtirpacio del primer milscul...... - -
S.iS h. Injeccio de 7 mgr, de CNK, via en-

dovenosa ...................... -- -
5.45 h. Tercera presa de sang............ r`zz o`39
5.35 h. Separacio del segon muscul........ - -
6 h... Quarta presa de sang ............. >`z4 043

I,'animal ha presentat els sunptomes habituals de la into-
xicacio cianhidrica amb respiracio dificultosa.

Tubs
Mb. Sol.
1/1000 Fosfat K.

Glicero-
fosfat

Aigua
destilada

Decol.
en minors

I ............ 0'4 0,2 O'l 13
2 ............ 0'3 0'2 O'l 61 10

3 ............ 0'2 0'2 O'l 62 7
4 ............ 0

1
4 0'2 O'l - 58

5 ............ 0'3 0'2 O'l O'l 42
6 ............ 0'2 0,2 0'1 0'2 31

Temperatura, 34°•

Tubs > , z i 3 Muscul anterior a la intoxicacio.
Tubs 4, 5 i 6 Despres de la injeccio.
o`z gr. de muscul en calla tub.
Trinxat Per al primer muscul, quatre >nimlts; per al se-

gon, nou.
Aquesta diferencia de temps, com ha demostrat Ahlgren,

pot haver influit en la considerable diferencia de temps entre
uns i altres tubs.

2
Gossa d'rr kg.

Gluc^mia
---

LipPmia
tota l

4.So h. Anestesia izo cc. cloralosa........ - -
5.ro h. Primes presa de sang............ o'^z o`34
5.35 h. Segona presa de sang ............. 0`^8 -
5.4o h. $xtirpacio del primer milscul...... - -
5.45 h. Injeccio 8 mgr. CNK (intravenosa). - -
6 h... Tercera presa de sang............ oBr o`4>
^ h... F,xtirpacio del segon muscul....... - -
^.ro h. Quarta presa de sang ............. ;i'z6 0`6>
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Mb. Sol. Glicero- Aigua Temps
Tubs 1/2000 Fosfat K. fosfat destilada en minuts

I ............ 0'3 0'2 0'1 - 23

2 ............ 0'2 0'2 0'1 0'1 18

3 ............ 0'1 0'2 0'1 0,2 11

4 ............ 0'3 o'z 0'1 - 39
5 ............ 0'2 0'2 0'1 o'I 31

6............ 0'1 0'2 0'1 0'2 22

Temperatura, 37°

Tubs 1, 2 i 3 : Mdscul anterior a la intoxicacib.
Tubs 4, 5 i 6 Muscul intoxicat.
0'2 gr. de m6scul en cada tub. Trinxat en sis minuts per

a cada muscul.

3
Gos de 17 kg.

GlucOmia
Lipi:mia
total

4.45 11. Injecci6 200 CC. cloralosa .........
5.2o h. Primera presa de sang............ 1'1o o'42

5•35 h. Segona presa de sang ............. 1'12 o'39

5.4o h. Separacio del primer mliscul....... - -

5.45 h. Injeccio 12 mgr. CNK (intravenosa). - -
6.Io h. Tercera presa de sang............ 2'51 o'46
6.5o h. Quarta presa de sang ............. 2'38 0'51
7 h... Separacio del segon mliscul........ -- -

Entre 5.48 i 6, respiracio artificial al gos per a evitar 1'as-
ffxia. Amb aixo es refa facilment, recobrant despres el ritme
respiratori normal.

Tubs
Mb. Sol.
112000

Fosfat K.
(SOrensen)

Glicero-
fosfat

Aigua
destilada

Decol.
en minuts

I ............ 0'3 o'I 0'1 - 18

2 ............ 0'2 0'I 0'1 0'1 -

3 ............ 0'1 0'1 0'1 0'2 11

4 ............ 0'3 o'I 0'1 -
'

78
5 ............ 0'2 0'1 0'1 o I 40

6 ............ 0'1 0'1 o' I 0'2 24

Temperatura, 38'5°.

Tubs 1, 2 i 3 : Mdscul normal.
Tubs 4, 5 i 6 : Mfiscul despres d'intoxicat el gos.
o'z gr. de miiscul en cada tub. Trinxat en sis minuts.
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4 Lipemia
Gossa de 16 kg. Gluctmia total

3.45 11. Injeccio i8o cc. cloralosa ......... -- -
4.20 h. Primera presa de sang............ 1'02 0'41
4.35 h. Segona presa de sang ............. 1'oz -
4.40 11. Separacio del printer mtiscul...... -
5 h... Injeccio 25 cc. de cloralosa i Iz mgr.

CNK (intravernosa) ............ -- -
5.30 h. Tercera presa de sang............ 1'43 0'47
6 h... Separacio del segon mnscul........ -- -
6.10 h. Quarta presa de sang ............. 1'66 0'51

Tubs
Alb. Sol. Glicero-
1/2000 Fosfat K. fosfat

Aigua
destilada

Decol.
en minuts

I .. .. ........ 0'4 0'1 0'1 - 38
2 ............ 0'2 0'1 0'1 0'2 19

3 ............ 0'1 0'1 0'1 0'3 9

4 ............ 0'4 0'1 0'1 -- 119

5 ............ 0'2 0'1 0'1 0'2 6o

6 ............ O' T o' I 0'1 0'3 23
Temperatura, 35°.

Tubs 1, 2 i 3 : lluscul normal.
Tubs 4, 5 i 6 : Mi1scul intoxicat. Trinxat en set minuts.

5
Gossa de 14 kg. G lucemi a

3.30 h. Anestesia 150 cc. cloralosa ................
3.55 11. Primera presa de sang ................... 0' 76
4.15 h. Segona presa de sang .................... 0`75
4.30 11. Injeccio To tngr. CNK (intravenosa) .......
4.54 11. Tercera presa de sang .................... 1`15
5.20 11. Quarta presa de sang.....................
5.30 11. Separacio del mliscul ......................
5.40 h. Cinquena presa de sang .................. I'oi

Alb. Sol. Glicero- Aigua Decol.
Tubs 1/200 0 Fosfat K. fosfat dest il ada en m i nut s

I ............ 0'3
'

o' I 0'1 - 37
2 ............ 0 2 0'1 O'I 0'1 20

3 ............ O'I 0'1 0'1 0'2 6

4 ............ 0'3 o'I 0'1 - 46
5 ............ 0'2 o' I o' I 0'1 2 8

6 ............ 0'1 O'I 0'1 0'2 10
Temperatura, 34'5°•

Tubs 1, 2 i 3 : Mliscul normal.
Tubs 4, 5 i 6 : 311iscul intoxicat.
0'2 gr. de ml scul en cada tub. Trinxat en cinc minuts.
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SERIE IV

Observacions en animals diabetics

Tecnica . - Es fa l'observacio en un animal sa,

prenent-li, en comencar la pancrectomia, un tros de

mtiscul i una mostra de sang. Uns dies despres, quan

s'observen ja trastorns diabetics, glucosuria accentuada,

i l'animal es troba en mal estat, s'examina un segon

tros de muscul. En tots els animals s'ha fet l'au-

topsia per a verificar si 1'extirpaci6 del pancreas ha

estat total.

1

Gos de 14 kg.
Anestesia cloral-morfina : 15 cc. per injeccio intraperitonial.

Glucemia, o'61; lipemia, o'33•
Pancrectomia total en un temps, segons tccnica de Hedon-

Allen.
Sis dies mes tard, orina amb glucosa fortament positiva.

Glucemia, I'96; lipemia, o'53.

Mb. Sol. Glicero- Aigua Decol.

Tubs 1 /2000 Fosfat K. fosfat destilada en minut s

I ............ 0'3 O ' l 0'1 - 29

2 .. . . . ....... 0'2 O'l O ' I 0'I 20

3 ............
0'1 O'I 0'1 0'2 11

4 ............ o' 3 0'1 O' l - 46
5 ............ O' 2 0'1 O' l 0'1 29

6 ............ 0'1 0'1 O' l 0'2 14

Temperatura , 35'5°.

Tubs 1, 2 i 3 Muscul abans de l ' operacio . Trinxat en sis

minuts.
Tubs 4, 5 i 6 : Mdscul sis dies despres de l'operacio.
Trinxat en set minuts . 0'2 gr. de muscul en cada tub.
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2

93

Gos de 13 kg.
Anestesia cloral-morfina : 13 cc. intraperitonial.
Pancrectomia total en m1 temps, segons tecnica de Hedon-

Allen.
Glucemia, 082; lipemia, 0'32, abans de l'operaci6.
Glucemia, 1'28; lipemia, 0'47, als quatre dies.

Mb. Sol. Glicero- Aigua Deco].
Tubs 1/2000 Fosfat K. fosfat destilada en minuts

I ............ 0'4 0'1 o' I -- 22
2 ............ 0'3 O'I 0'I o'I 16
3 ............ 0'2 0'1 o' I 0'2 10

4 ............ 0'1 o'I 0'1 0'3 6

5 ............ 0'4 o'I 0'1 - 40
6 ............ 0'3 0' 1 O'I O'I 29
7 ............ 0'2 0' 1 o' I 0'2 21
8 ............ o'I o'I o'I 0'3 II

Temperatura, 36°.

Tubs 1, 2, 3 i 4 : Mi1scul abans de l'operaci6. Trinxat en
sis minuts.

Tubs 5, 6, 7 i 8 : Mliscul als cinc dies despres de l'operaci6.
0'2 gr. de mdscul en cada tub. Trinxat en sis minuts.

Les solucions de fosfat i glicerofosfat potassic em-
prades per nosaltres han estat decinormals. La primera,
a partir de la mescla de Sorensen. Les de blau de me-
tilen es preparen partint d'una soluci6 de reserva a 1'z/5oo
guardada a les fosques.

En la fotografia es pot veure la instal•laci6 completa.
Despres de pesat el muscul en la balanca de torsi6 A,
es passa rapidament als tubs B, que contenen ja totes
les solucions, menys el Mb, que s'hi afegeix al darrer
moment; es fa el buit amb la bomba C, i despres es sub-
mergeixen en el bany D. El motor electric E assegura
el moviment de 1'aigua per a mantenir uniforme la tem-
peratura en tot el termostat, la llama es regula per un
termo-regulador de mercuri, F.
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L'estudi del rH i dell processos d'oxido-reduccio,

avui d'un gran interes biologic, tindra mes endavant un

interes clinic'

)s molt dificil 1'afirmacio, pero gairebe sempre tot

progres en Fisiologia to mes o menys tard, per via directa

o indirecta, repercussio en el camp clinic. I coneixer

el potential d'oxido-reduccio en els teixits es, certament,

un gran progres.

Fins ara, tanmateix, els problemes practics suscitats

entorn d'aquestes questions es encara escas.

Assenyalem, per exemple, que R. Wolf (83) fa al-

gunes indications en aquest sentit, en relacib al diagnos-

tic diferencial entre distintes batteries del grup Eberth-

Coli.
Assenyalem, sobretot, els treballs fonamentals de

Warburg i els seus col•laboradors, reunits en un llibre

recent, sobre la cel•lula cancerosa (83). Treballs experi-

mentals son, potser, els que donaran la clau del terrible

problema, fins ara insoluble, de 1'origen del crane. Sigui

o no sigui aixi, es tan gran 1'interes de les recerques, i

es tan logica i Clara 1'exposicib de les idees, que no podem

estar-nos de reproduir unes pagines tom a colofo al nostre

treball.

«Si poseur un tall de carcinoma en una solucio de

Ringer i estudiem el seu metabolisme, veurem amb sor-

presa que els canvis respiratoris son menys intensos que

els que presenta 1'epiteli en repos, o el fetge o el ronyo

i molt menys que els del teixit embrionari. Aquesta

experiencia ens servi de punt de partida per a 1'estudi

del metabolisme de la cel•lula cancerosa i descobrirem

que la cel•lula cancerosa, a mes de la respiracio, compta

amb una segona reaccio capa^ de proporcionar-li 1'energia

per a la seva rapidissima reproduccio. La cel•lula can-

cerosa no solament oxida el Sucre, sinb que, a mes, el
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fa fermentar fins a acid lactic, i en tal proporcio, que
produeix fins al 10 i 12 per ioo del seu propi pes d'acid
lactic per hora.

La fermentacio lactica del sucre constitueix 1'origen
d'una gran part de 1'energia desenvolupada en la cel-
lula cancerosa; energia, per tant, que no prove de 1'oxi-
daci6, sing de la glucolisi, del desdoblament molecular
anaerobi.

En medi anaerobi, els tumors malignes i els benignes
es comporten de la mateixa manera; en canvi, en at-
mosfera d'aire, els tumors malignes conserven una ac-
tivitat anaerobia considerable; la seva respiracio es in-
suficient per a cobrir i anul•lar la glucolisi, contrariament
al que passa en els tumors benignes. Per molecula
d'oxigen consumida, els tumors malignes produeixen tres
o quatre cops mes acid lactic que els benignes.

La rapidesa de multiplicacio cellular es una funci6
fermentacio

de la relacio - - i els resultats son encara mes
oxidacio

sorprenents si comparem el creixement dels tumors be-
nignes amb el creixement embrionari. El poder fermen-
tatiu de les cel•lules en aquest creixement desapareix,
tanmateix, en medi aerobi.

Hem estudiat particularment els teixits epitelial i
conjuntiu, d'on es deriven ]a majoria dels tumors ma-
lignes (sarcomes, carcinomes), i el resultat de les nostres
recerques ha estat la conviccio de que existeix una lleu-
gera activitat fermentativa en tots els teixits, fins en els
adults, de manera que pot afirmar-se que els caracters
propis del metabolisme dels teixits embrionaris no desa-
pareixen en absolut en tota la vida. Un epiteli jove pre-
senta un poder fermentatiu superior a un epiteli en re-
pels, perb inferior a 1'epiteli embrionari, i molt inferior a
1'epitelioma.u
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Vegin-se en aquests paragrafs l'interes tedric i, se-

gurament en el seu dia, practic, de la fase fermentativa-

anoxibidtica de la vida cel-lular.

Si, per altra banda, recordem, tambe, en aquest hoc

i entre molts d'altres exemples possibles, les recerques

sobre energetica i quimisme del muscle portades a cap

per Hill i Meyerhof, puntualitzant la doble fase, anaerbbia

i oxidativa, i apropem a aquestes nocions les que devem

a Embden i la seva escola sobre el metabolisme inter-

mediari, i a Neuberg i els seus col•laboradors sobre la

fermentaci6 alcoholica, amb els seus mecanismes i la pro-

ducci6 de les mateixes substancies que en la nutrici6

animal, amb el seu pas de fermentaci6 a oxidaci6

segons es tracti de llevat baix o de llevat alt, i com

aquestes dues maneres de viure la cel•lula del sacharo-

myces reprodueix la totalitat del metabolisme dels ani-

mals, comprendrem tota la importancia del tema que ens

ocupa i tot el que promet el seu estudi.

CONCLUSIONS

i. El metode de Thunberg constitueix una tecnica

senzilla i econbmica per 1'estudi de problemes en relaci6

amb la capacitat de reducci6 dels teixits.

2. Acompanya als diferents fenomens explicables per

una disminuci6 (qualsevol que sigui la causa) de la respira-

ci6 interna, una mina en la capacitat de reducci6 tisular.

3. En efecte, el muscul de animals intoxicats amb

cianur potassic decolora mes lentament el blau de metilen

que els controls normals.
4. El ma.teix s'observa en els animals diabetics.

5. La intoxicaci6 del llevat de cervesa pel cianur

potassic d6na hoc a una acceleraci6 de la decoloraci6
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