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INTRODuccIO : COMPLEXE HORMONAL DE LA HIPOPISI

Es ben sabut que la hipbfisi consta de dues parts,

embriolbgicament, anatbmicament i fisiolbgicament defe-

rents : a) la hipbfisi anterior, glandular o prehipbfisi;

b) la posterior, nerviosa o retrohipbfisi; amb aquesta es

relaciona c) la hipbfisi intermedia. Cada una d'elles se-

grega una serie de principis actius, no ben identificats

qufmicament ni tampoc sempre ben definitis com a

funcions especffiques per llurs efectes biologics [Trende-

lenburg (r)], que son els segiients:

L'extracte total de la neurohipbfisi o pituitrina, del

que s'ha separat un principi oxitocic (pitocina o orestina),

actiu sobre la contraccio de la fibra muscular llisa i un

principi vasopressor (pitresina o tenosina) actiu sobre la

pressio arterial; queden encara per aillar el principi anti-

diuretic (estimulant de la diuresi molar i inhibidor de la

diuresi hfdrica), i altres principis que actuen sobre el

metabolisme dels protids, grasses o glucids, etc., o com

a reguladors de la funcio d'altres glandules endocrines:

tiroides (accio indirecta sobre el metabolisme basal), para-
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tiroides , pancreas , fetge, escorca suprarenal , etc. [Raab (2),

Houssay (3)]. En la hipbfisi anterior hi ha substancies

no especifiques que estimulen diverses funcions de les

glandules genitals , els prblans A i B; hi ha, tambe, di-

ferents Principis , no aillats encara , d'acci6 evident sobre

el creixement en longitud
[
Ewans (4), Teel i Cushing (5)],

sobre la distribuci6 topografica dels greixos (adiposi ge-

nital de Frohlich ), sobre la utilitzaci6 de les proteines, etc.
[Aschner (G), Breier (7)].

La hipbfisi intermedia to un principi d'acci6 ben

comprovada sobre els pigments o substancies melanb-
fores de la pell d'alguns batracis [Houssay, Giusti i Gu-
nalons (8), Schurmayer (9)] i peixos [Zondek (io)].

HIPOFISI I METABOLISME DELS SUCRES

Per altra banda, tant clinicament com experimen-

talment, s'han trobat relacions fntimes entre la hipbfisi I
el metabolisme dels glue ids . Pero, de les diverses funcions

de la hipbfisi, la que menys s'ha pogut identificar amb
tin principi de secreci6 interna es la que es refereix pre-
cisament a la seva influencia sobre el metabolisme dell
ghicids.

En l'estat actual dell nostres coneixements, podem
concretar la giiesti6 en aquests termes. Tant de la hi-
pbfisi anterior com de la posterior, s'obtenen efectes
fisiolbgics o alteracions patolbgiques mss o menys clars,
que assenyalen la seva acci6 sobre el metabolisms dels
glucids, ja sigui per extirpaci6 , implantaci6 subcutania

o injecci6 d'extractes dc les distintes parts de la hipbfisi.

Aixb fa pensar que la hipbfisi no interve d'una manera

especifica, mitjanc ant una hormona precisa, sobre la uti-
litzaci6 del sucre de 1'orgamsme animal , o que si existeix



278 Publications de l'Institut d'Estudis Catalans

aquest principi, no ha pogut esser aillat i localitzat pels

metodes actualment en us per a la comprovacio d'hormo-

nes. En aquest cas, l'hormona especifica acompanyaria

a manera d'impuresa quirnica els diversos extractes hi-

pofisaris, i aixi s'explicaria satisfactoriament la seva accio

en diferent grau, pero segura, sobre el metabolisme dels

glucids, comprovada per tots els autors. Tamb6 es pot

pensar, per analogia, que el principi hormonal de la hipo-

fisi interve com estimul sobre organs receptors, adaptats

primitivament al metabolisme hidrocarbonat (per exemple,

fetge, muscles, pancreas, etc.). De manera similar actuen

les hormones de la. hipofisi anterior sobre els genitals:

per exemple, el prolan A o liormona de la maduresa

follicular, i el prolan B o hormona de la luteinitzacio

del follicle, segons Ascheim (ii) i Zondek•(12).

La funcio biologica completa i final (metabolisme,

reproduccio, creixement, etc.) seria la resultant d'una

cadena d'efectes hormonals i biocatalitzadors intermedis

reguladors, poc coneguts, i els extrems de la qual els

formarien fenomens mes estables i millor estudiats.

Mirem ara els fets mes notables del paper de la

hipofisi en el metabolisme dels glucids:

a) La injeccio de pituitrina (extracte total del lobul

posterior de la hipofisi) eleva la glucemia i produeix

de vegades glucostiria en algunes especies [Borchardt (13 i

nombrosos autors)].

b) La pituitrina actua corn a antagonists de la

hipoglucemia insulinica [Burn (14), Lawrence i Haw-

lett (15), Maggenta i Biassotti (16), Velhagen (ii), Ma-

ranon (i8), etc.].

c) La pituitrina actua tambe coin a antagonista

de la hiperglucemia i glucosuria adrenalinica [Stenstrom

i Laurin (tq), Dresel (20), Burn (21), Partos i Katz-

Klein (22), etc.]
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d) La tolerancia dels glucids augmenta per 1'extir-

paci6 de la hipbfisi [Cushing i Goetsch (24), Aschner (25),

Houssay i Biassotti (26), Pikt (27), etc.]

e) El gos hipofisectomitzat en deju mor en gran

nombre de cmos per xoc hipoglucemic i presenta una

gran sensibilitat a la insulina. Aquests accidents s'eviten

amb injeccions de pituitrina en els mamifers i per im-

plantacio del lbbul posterior de la hipbfisi en els ba-

tracis [Houssay i Magenta (28), Geiling, Campbell i

Ishikawa (29), Olmsted i Logan (30), Houssay i Bias-

sotti (3r), Houssay i Patik (32), etc.], i han estat tambe

observats en els sindromes hipopituitaris humans [Wil-

der (33)]
f) En 1'hiperpituitarisme acromegalic (adenomes

eosinbfils), o gravidic, o de la pubertat, es presenten de

vegades crisis glucosuriques intermitents amb petita to-

lerancia als sucres. Inversament, en l'hipopituitarisme

esta augmentada la tolerancia per als glucids i hi ha

tendencia a 1'obesitat [P. Marie (34), Borchardt (35),

Cushing i Davidoff (36), Cammidge (37), Maranon (38),

White (39), Boyd (40), Labbe (4i)].

g) L'extirpac16 total de la hipbfisi o de la porcio

glandular, rebaixa el glucogen hepatic [Houssay, Mazzoco

i Rietti (42)].

h) La pitresina provoca un augment del glucogen

en el fetge i no altera el contingut de glucogen muscular

[Bischoff i Long (43)].

i) La implantacio del lbbul anterior subcutania-

ment o l'extracte prehipofisari eleven el glucogen hepatic

i muscular en el gripau normal [Houssay i Biassotti (44)].
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HIPOFISI I DIABETIS

a) La diabetis humana coincideix clinicament en
un nombre major de casos amb hiperpituitarisme que
amb alteracions de les glandules suprarenals o tiroides,
especialment en la forma de diabetis juvenil i gravidica
[Cammidge, White, Maranon, etc. (45)]. Frequentment
]a diabetis coexisteix amb trastorns hipofisaris (obesitat,
poliuria, eunucoidisme, esterilitat, impotencia, amenorrea,
hipertensio, resistencia a la insulina, etc.); en aquests
casos no es tractaria sempre d'una hiperfuncio de les
cel•lules acidbfiles del lbbul anterior, corn en 1'acrome-
galia, sino potser d'una disfuncio de tots dos lbbuls,
posterior i anterior, i potser dels nuclis diencefalics. Cli-
nicament s'ha observat que la giiestio es molt complexa,
si be 1'extirpaci6 de 1'adenoma anterior disminueix la
hiperglucemia i augmenta la tolerancia dels glucids [Da-
vidoff i Cushing (46)].

b) La diabetis experimental, provocada en el gos i
en el gripau per supressio del pancreas, millora en extir-
par la hipbfisi, en tin 6o per Zoo de casos, disminuint
la glucemia i la glucosuria [Houssay i Biassotti (47)].
En canvi, la supressio en el gos de les suprarenals [Houssay
i Lewis (48)] o del tiroides [Iriart (49)], no to efecte sobre
1'evoluci6 de la diabetis.

c) Per implantacio d'un tros d'hipbfisi anterior, a
manera d'empelt, sota la pell de gripaus pancreo i hipofi-
soprives, per ]a injeccio d'extractes d'ambdos lbbuls, es re-
produeix la hiperglucemia i la glucosuria diabetiques. La
hipofisectomia prolonga la vida dels animals diabetics pan-
crectomitzats, que nomes viuen generalment tres o quatre
setmanes, fins a sis mesos [Houssay i Biassotti (50)].
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Tots els fets anteriorment descrits revelen una funcio

de la hipbfisi sobre el metabolisme hidrocarbonat, sense

que aquesta funcio sigui especffica de cap dels principis

que acabem d'enumerar. Solament el fet anteriorment

citat, que 1'empelt o la implantacio d'hipbfisi anterior,

en animals privats de pancreas i hipbfisi (gripau), pro-

voca novament una diabetis greu, parla de la impor-

tancia de la prehipbfisi corn a factor diabetogen evident.

El que els extractes de la prehipbfisi bovina, d'accio

clara en el gripau, no siguin actius fins ara en els ma-

mifers, indica que les tecniques per a aillar el principi

diabetogen son encara imperfectes; recordeu que l'empelt

de pancreas guaria la diabetis del gos, per6 no els ex-

tractes pancreatics, abans del descobriment de la insulina

[Houssay i Patick (5i), Houssay i Biassotti (52)]. No

es menys important la participacio de ]a hipbfisi anterior

o nerviosa corn a factor hiperglucemiant, antagonista de

la insulina, evidenciada per la injecci6 de pituitrina en

els animals normals i en el gripau pancrectomitzat i

hipofisectomitzat [Houssay i Biassotti (53)]
En resum, una serie de fets fisiopatolbgics demos-

tren la. intervenci6 d'ambdues parts de la hipbfisi en el

metabolisme dels ghicids. Pero son problemes sotmesos

encara a experimentaci6:

'a) la identificacio de la substancia o substancies

actives; b) el mecanisme d'acci6 bioquimica intermediaria;

c) la correlaci6 fisiolbgica de les hormones de la hipbfisi,

entre elles i amb lcs glandules endocrines d'accio reco-

neguda sobre la utilitzacio dels sucres.
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HIPOFISI I METABOLISMME ANAEROBI DELS GLUCIDS.

L'ACID LACTIC DE LA SANG.

Donada la importancia de la hipofisi com a factor

diabetogen i el paper poc conegut de 1'acid lactic en la

diabetis, hem cregut d'interes realitzar una serie siste-

matica d'investigacions per a aclarir aquesta giiestio,

sobre la qual hi ha contradiccions entre els actors que

se n'han ocupat. En aquest treball estudiarem solament

1'acci6 dels distints preparats de la neuro-hipofisi sobre

el metabolisme anaerobi dels glucids; es a dir, sobre la

reaccio glucosa-acid lactic en 1'organisme viu.

a) La injeccio subcutania de pituitrina, a dosi mo-

derada, produeix un descens de 1'acid lactic de la sang,

acompanyat de petita hiperglucemia : de 44 mgr. per ioo

[Collazo i Supniewsky (54)], valor mig de 1'acid lactic

de tres experiencies en conills, baixa a ii mgr. per ioo;

i de 32 mgr. per ioo, valor mig de cinc experiencies

en gossos, baixa a 13 mgr. per ioo [Collazo i Morelli,

1925 (55)1 -
b) Recentment, Nitzescu i Munteanu (56) descriuen

resultats contradictoris. Segons ells, l'acid lactic de la

sang augmenta en gairebe tots els animals, despres de

quinze a vint minuts de la injecci6 intravenosa o sub-

cutania de pituitrina, pitocina o pitresina. Tant en gossos

com en conills, la lactacidemia i la glucemia assoleixen

llur elevacio maxima aproximadament al mateix temps.

L'acid lactic procediria, segons la interpretaci6 teorica

d'aquests autors, del desdoblament del glucogen muscular,

i la pituitrina actuaria com a agent simpaticotonic, d'una

manera analoga a 1'adrenalina.

c) Independentment d'ells, Hintwich i Faikas (57)
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troben que la injeccio de pitresina provoca en els gossos

un augment fins de 20 mgr. per Zoo de 1'acid lactic de

]a sang. Els animals estaven anestesiats amb amital.

En canvi, la pitocina o principi oxitocic, no tindria

aquesta propietat.

d) Investigacions mes recents de Bischoff i Long (43)

demostren que la injeccio de pitresina en el conill provoca

una elevacio de l'acid lactic i del sucre sanguinis, sense

que hi hagi un veritable paral•lelisme. Per a aquests

actors es tractaria (Fun efecte no fisiologic, sing farma-

cologic, ja que nomes s'obte amb grans dosis toxiques,

gairebe letals. Admeten com a mecanisme de 1'augment

de Tacit] lactic, una probable descarrega previa de la se-

crecio d'adrenalina, si be troben un augment de glucogen.

EXPERIMENTS

Les experiencies s'han efectuat en el conill, en el

gos i en 1'home.

Els hem dividit en set grups

Primer. - Grup de deu conills, amb trey hores de

dejuni, als quals s'injecta pituitrina, pitocina o orestina

(dosi petita), 5 unitats internacionals.

Segon. - Grup d'onze pacients, uns amb lesions

traumatiques en vies de curacio, altres restablerts d'afec-

cions ginecolbgiques i altres malalts mentals, pero cap

afectat de malalties de la nutricio, als quals se'ls injecta

pituitrina o pitocina, 15 unitats internacionals.

Tercer. -- Grup de cinc conills, sotmesos a un de-

juni de vint-i-quatre hores, als quals s'injecta pituitrina,

unitats internacionals, per a comprovar les experiencies

de Nitzescu i Munteanu.

Quart. - Grup de cinc gossos, als quals s'injecta
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pitresina, 20 unitats internacionals, a fi de comprovar
els resultats obtinguts per Hintwich i Faikas (dosi mo-
derada).

Cinque. - Grup de quatre conills, als quals s'injecta

20 unitats internacionals (dosis grans), de pitresina, per a

comprovar els resultats obtinguts per Bischoff i Long (58),

que troben una elevacio de la lactacidemia amb dosis

toxiques del producte.

Sise. - A quatre conills se'ls injecta io unitats

internacionals (dosis petites) de pitresina, baixant aixf
]a lactacidemia fins al 5o per ioo del seu valor inicial.

Sete. - Grup de quatre conills, als quals s'injec-
taren dosis elevades de pituitrina, r0 unitats interna-
cionals per quilogram. aconseguint tambc elevacio de la
lactacidemia.

En resum, ens hem proposat investigar l'acci6 dels

diferents preparats de la neurohipofisi sobre el metabo-

lisme anaerobi dels hidrats de carbon comparant Burs

efectes a dosis petites (que podem anomenar fisiologi-

ques) i a dosis elevades (que anomenarem farmacolb-

giques).

Tant els pacients corn els animals foren mantinguts

durant les experiencies en deju i en repbs; les persones,

en el llit; els conills, en una petita caixa de fusta adap-

tada per a les preses de sang, i els gossos, molt docils
per haver servit per a altres experiencies (fractures),

agafats pel collar.

Les preses de sang es feren en l'home al mati, en

deju, a les venes del plec del brag, sense compressih,

solament oprimint temporal_rnent la vena que havia d'esser

puncionada. En els gossos i conills es feren les preses

seccionant la vena marginal de 1'orella o per puncio

cardiaca (rarament).

La sang oxalatada fou immediatament desalbumi-
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nada segons Folin, tractada amb sulfat de coure i lletada
de calc per a separar els cossos reductors, i l'acid lactic
es valora segons el principi del metode de Furth i Charnas,
ja descrit en anteriors comunicacions. La glucosa es
determine pel metode de Hagedorn i Jensen.

RESULTATS DE LES EXPERIENCIES

Primer. - En els deu conills, injectats amb 5 unitats

internacionals de pituitrina, pitocina o orestina, s'observa,

com pot veure's en la taula i, un descens de 1'acid lactic

de la sang, que assoleix el seu maxim en la majoria de

casos (set dels deu) a 1'hora : corbes 1, 3, 5, 6, 7, 9 i 10;

en les corbes 2 1 8, a la mitja hora, i a les dues bores

en la 4.

El valor mitja inicial de l'acid lactic, 30'5 mgr.

per ioo, esta dintre les xifres normals trobades per nosal-

tres en altres recerques. A la mitja hora baixa fins

a 18'5 mgr. i a 1'hora fins a 13'4 nigr. per Zoo (valors

migs), assolint-se el descens maxim, de mes del 50 per 100.

La glucemia no presenta variacions importants.

En general s'obtenen resultats analegs amb la pi-
tuitrina, extracte total del 16bul posterior, que amb el
principi oxitocic aillat d'aquest extracte, anomenat pi-

tocina (Parke Davis) i orestina (Meister Lucius). Foren

injectats amb pituitrina cinc conills : els 1, 2, 3, 4 i 6;

tres amb orestina : els 5, 7 i 8; i dos amb pitocina : 9 i To.

En aquests pot observar-se una corba amb caracters
i airebe identics:

Segon. - Hem examinat les variacions de 1'acid

lactic de ]a sang en onze persones convalescents d'afeccions

lleus i no complicades en el metabolisme, a les quals

s'injectaren 10-20 unitats internacionals de pituitrina.
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La lactacidemia baixa clarament en deu casos. El ma-

ximum s'assoleix en la majoria de casos a la mitja hora:

1, 6, 7, 9 i io; a 1hora, en els 2, 4 i 5, i a les dues hores,

en el 3. En el 5 no es feren analisis intermedis, pero

a les dues hores no hi ha baixa. En el 8, contraria-

ment a tots, puja 1'acid lactic de la sang despres de la

injeccio. La corba tracada amb els valors mitjans ens

dona una vista de coujunt molt exacta, si be s'observa

una baixa pronunciada entre la mitja hera i dhora, i

tendencia a assolir el valor inicial a les dues hores. La
xifra inicial dels valors mitjans, 19'22 mgr. per Zoo, es
molt elevada per a 1'home normal en deju i en repels,
si be es troba en els limits de la normalitat (1o a 20 mgr.
per 100). Descartant els valors inicials dels 1, 4 i 7,
superiors a 20 mgr. per 100, el valor mitja seria 16`6 mgr.

per loo; adhuc corregit d'aquesta manera, la baixa to

hoc entre la mitja horn i dhora, i es encara marcada:

13'38 i 13'61 mgr. per loo; a les dues hores puja a

15'48 mgr. per loo.

En resum, hem confirmat en l'home el mateix efecte
de la pituitrina sobre la lactacidemia que en el conill.
Descens que assoleix fins a un 20 per loo del valor
inicial entre la mitja hora i dhora. La corba tracada
amb els valors mitjans se sobreposa, en linies generals,
amb la del conill. La glucemia baixa lieugerament.

Tercer. - Havfem acabat els experiments anteriors,
quan trobarem un treball de Nitzescu i Munteanu (65)
sobre el mateix tema. Injecten a gossos i conills els
mateixos preparats, procedents de les mateixes marques,
i llurs resultats son contraris als nostres; segons aquests
autors, 1'acid lactic de la sang puja a partir d'un quart
d'hora despres de la injeccio, assoleix el seu maxim a
la mitja hora i l'efecte es prolonga fins a les tres hores
en animals anestesiats.
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Per a comprovar llurs resultats, hem treballat en
igualtat de condicions experimentals respecte al pes dels
conills, hores de dejuni i dosis de pituitrina; solament
el motode emprat per a la determinaci6 de 1'acid lactic
no ha pogut Esser el mateix, ja que els autors no des-
criuen cap metode, i solaament indiquen que es el d'Eric
Boyland modificat. Nosaltres hem fet les determina-
tions de l'acid lactic com en experiments anteriors, amb
els mateixos aparells i amb els mateixos controls i tftols
de solucions. Els cinc conills, amb un pes de 2-3 kg.
com indica la taula iii, estaven tambe en deju de vint-
i-quatre hores i foren injectats amb 5 unitats interna-
cionals de pituitrina per quilogram.

En els cinc animals hem comprovat una baixa ben
clara de ]'acid lactic de la sang. En el 3 la baixa foil
extraordinaria : 66'22 mgr. per ioo, valor inicial, baixa
a les dues hores a 1'40 mgr. per Zoo.

S'observen diferencies entre les corbes traSades amb
els valors mitjans de ]a lactacidemia d'aquest lot de
conills en dejuni de vint-i-quatre hores i el primer en
dejuni de tres hores. El valor inicial no es mes bail
en el segon lot, com podria esperar-se. Contribueix a
aixb, potser, 1'edat i el desenvolupament dels animals:
en el primer lot eren joves, i en el segon, adults, ben
desenvolupats, com indica el pes.

La corba dels valors mitjans d'aquests cinc conills
es francament descendent : de 36'28 mgr. per Zoo baixa, a
la mitja hora, a 23'63 mgr. per Zoo; a 1'hora, a 20'34 mgr.
per Zoo; a les dues hores, a 19'44 mgr. per Zoo, i a les
tres hores, a 19 mgr. per Zoo. Els valors corresponents
de la glucemia son : 115, 93, 81 i go mgr. per Zoo.

En resum, a la dosi de pituitrina indicada per Nitzescu
i nlunteanu, 1'acid lactic de la sang baixa clarament, en
contradiccio a les observacions fetes pels autors rumans.

i9
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Quart. - Hem llegit despres el resum de Hintwich

i Faikas (57), que troben que la injeccio de pitresina,

principi vasopressor, provoca una puja de la lactaci-

demia.

Per a comprovar llurs resultats, hem injectat sub-

cutaniament a cinc gossos, de io a 12 kg. de pes i en

deju de quinze hores, 10-20 unitats internacionals de

pitresina. En tres casos hem comprovat als tres quarts

d'hora una baixa neta de la lactacidemia, baixa que

es prolonga fins a les dues hores i mitja; en dos casos,

les variations observades cauen dintre els limits de Terror.

Els valors mitjans de la lactacidemia son : en deju,

28'72 mgr. per zoo, xifra que correspon als valors trobats

per nosaltres i per altres investigadors; als tres quarts

d'hora de la injeccio baixa a 23'9 mgr., i a les dues

hores i mitja, a 22'34 mgr. per Zoo. Les glucemies cor-

responents son 88, 102 i 95 mgr. per 100.

TAULA IV

LactacidPmia i glucPmia en gossos normals amb dosis moderades
de pitresina. Experiencies per a examinar els resultats de Hintwich

i Faikas.

Lactacid6mia , mar. per 100 Gluctmia Observations

Gos Abansl 45' 2' /y b. Abans 45' 21„h. llosis

I 41'02 35'14 35'98 101 101 93 io Unitats
2 30'10 29'54 29'54 84 101 90 10 Unitats
3 2044 19'32 19'04 90 93 93 20 Unitats
4 21'84 14'00 10'36 86 109 100 20 Unitats
5 30'24 21'56 16'8o ioi io6 103 20 Unitats

V. mitj. 28'72 23'91 22'34 88 102 95

Cap de les tint corbes confirmen la hiperlactaci-
dcmia observada per Hintwich i Faikas. Es probable



292 Publications de l'Institut d'Estudis Catalans

que aquests resultats contradictoris siguin deguts a una

giiestio de dosi. Els autors nord-americans han injec-

tat potser dosis mes grans que nosaltres, perb no hem

pogut consultar el treball original. La via intravenosa

es molt mes activa.

Cinque. -- En un altre treball encara mes recent

de Bischoff i Long (43), es confirmen els resultats trobats

pels anteriors investigadors, indicant que les dosis em-

prades son gairebe letais i endovenoses; a dosis petites

no observaren variacions.

TAULA V

Lactacidimia i glucemia en conills amb dosis elevades de pitresina
ExperiPncies per a examinar els resultats de Bischoll i Long

(20 unitats internacionals per kilogram)

Lactacidemia, mrg. per 100 Glucemia, mgr. per 100 Observations

Coni11 Abans 45' 1 1 /2 h. 2 1 / 2 h bans 45' 1 112 h. 2 1/2 h.

- ---- Disnea. Emis

1 24'10 72'67 52'18 18'02 99 96 96 92
sions frequents

'
2 22'93 32'76 30'42 7'02 105 122 105 101

d orina i

3 2176 5873 76`98 23`16 110 176 154 141
dejeccions

4 25'50 28'31 2363 23'63 115 131 140 136

V. mitj• 23'57 48'11 45'80 17'95 107 131 123 117

Per a comprovar aquests resultats hem injectat a

quatre conills d'i 1/2 a 2 kg. de pes, en dejli de divuit

hores, 20 unitats internacionals de pitresina, i per pri-

mera vegada hem pogut observar que un extracte del

lbbul posterior de la hipbfisi provoca un efecte d'hiper-

lactacidemia, si be no a dosis petites (fisiolbgiques), sing

a dosis gairebe mortals (farmacolbgiques), i aixi hem

confirmat els resultats dels autors anglesos. En efecte,

1'elevaci6 de 1'acid lactic de la sang sobrepassa en alguns
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casos del 5o per ioo. La corba de lactacidemia tra^ada
amb els valors mitjans to un valor inicial de 23'57 mgr.
per ioo, s'eleva als tres quarts d'hora a 48'11 mgr. per Zoo,

per a baixar per sota del nivell inicial, a les dues hores
i mitja, a 17'95 mgr. per Zoo. Les glucemies corres-
ponents son 107, 131, 123 i 117 mgr. per 100; es a dir,
presenten una puja ben marcada.

En resum, la injeccio de pitresina a dosis farmaco-
ldgiques provoca en el conill un augment de l 'Acid lactic,

d'acord amb els resultats de Bischoff i Long:
Sise. - A un altre lot de quatre conills, d'i 1/2 a

2 kg. de pes, en deju tambe de divuit hores, els hem

injectat la meitat de la dosi de pitresina que donarem

als anteriors, 1o unitats internacionals, i hem trobat

que 1'efecte es contrari. L'acid lactic baixa de vegades

mes del 50 per too del valor inicial. En algunes de

les corbes s'observa una elevacio propia de 1'acid lactic

als tres quarts d'hora, peril a dhora i mitja en totes

s'observa que baixa per sota del nivell inicial, i aquesta

baixa continua a les dues hores i mitja. La corba de

lactacidemia, tra^ada amb els valors mitjans, comenca

a 33'87 mgr. per loo, als tres quarts d'hora s'eleva a

38'50 mgr. per Zoo, pero a dhora i mitja baixa a ig'iS

milligrams per too i a les dues hores i mitja encara

baixa a 15'44 mgr. per ioo. Les glucemies correspo-

nents son : 90, 125, 97 i 99 mgr. per 100.

En resum, amb dosis petites (fisiologiques) de pi-

tresina, injectades per via subcutania, es provoca una

baixa en l'acid lactic de la sang, igual que amb pitui-

trina, pitocina o orestina, com veierein en els experiments

anteriors.
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TAULA VI

LactacidPmia i gluc^mia en conills amb dosis moderades de pitresina
(zo unitats internationals per quilogram)

Lactacidi mia, mgr . per 100 Glucr mia, mgr . per 100

Conill Abans 45' 1 1 /2 b. 21/2 h . Abans 45' 1 1/2 h. 2 1/9 h.

1 25'74 28'08 21'06 21'53 85 100 96 96
2 32'29 15 ' 91 12'16 11 ' 23 91 96 89 96
3 39'78 3697 2527 1544 97 171 103 107
4 37'67 42' 58 18`25 13'57 89 135 103 100

V. mitj. 33'87 38 ' 50 19'18 15'44 ill 90 125 97 99

Sete. - Per ultim, hem repetit els experiments amb
dosis elevades (farmacologiques) de pituitrina, com s'in-
diquen en la darrera taula, i aqucsts son molt demos-
tratius per a explicar les diferencies en els resultats

trobats per diferents investigadors.

A quatre conills d'i 1/2 a 2 1/2 kg. de pes, s'injec-

taren 1o unitats internacionals de pituitrina Parke Davis

per i kg. de pes, i hem vist que aquestes dosis gairebe

letals provoquen tambe una elevacio de 1'acid lactic

sanguini que en alguns casos es extraordinaria (70'90 mgr.

per Ioo). La corba de lactacidc mia tracada amb els
valors mitjans comenca a 33'10 mgr. per ioo, s'eleva

a 40'95 mgr. per 100 a la mitja hora, persisteix en la
seva puja a 1'hora amb 49'84 mgr. per ioo, i encara es
mante alta, amb 40'99 mgr. per Ioo, a les dues hores
i mitja. Les glucemies corresponents son : 105, 1o6,
104 i III mgr. per ioo.
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TAULA VII

Lactaciddmia i glucemia en conills arnb dosis elevades de pituitrina

Po unitats internationals per quilogram)

Lactacid6mia , mgr. per 100 Glucemia , mgr. per 100 Observacions

Conill Abans 30' 1 h. 2'/, h. Abans 30' 1 h. 2'/2 h. Dosis

1 39'07 49'37 47'50 24'57 117 82 89 103 20 Unitats

2 3112 45`64 70`90 40121 96 8z 96 96 20 Unitats

3 32'76 45'86 `1634 52`88 82 129 110 131 z8 Unitats

4 29148 22193 `4680 46'33 128 131 122 114 17 Unitats

V. mitj. 33'10 40'95 49'84
4'

99 105 106 104 111

El conill 3, grans convulsions a la segona presa.

El conill 4, grans convulsions a la quarta presa.

Els conills 3 i 4, presentaren contractura del tren posterior, emis-

sions frequents d'orina i dejeccions, i tots disnea i taquic'ardia molt pro-

nunciades.

CONSIDERACIONS SOBRE ELS EFECTES

DE LES HORMONES DE LA NEUROHI116FIS1

EN EL METABOLISME ANAEROBI DELS GLUCIDS.

L'ACID LACTIC DE LA SANG.

Podrern resumir els resultats dient que a distinta

dosi de pitresina, de pituitrina i segurament dels altres

preparats de la hipofisi posterior, corresponen efectes

diferents; el mateix passa, corn se sap, amb altres hormo-

nes i principis biologics, en els quals efectes s'ha reconegut

l'existencia de dues fases del mateix fenomen, antago-

nistes una d'altra.

A la dosi fisiologica, sense manifestacions d'intole-

rancia, s'observa una disminucio de l'acid lactic de la

sang; i a la dosi farmacologica, en que es produeix una
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veritable intoxicacio no compensada, a dosis gairebe
letals, corn observen Bischoff i Long (43), el fenomen
es antagonista : l'acid lactic de la sang augmenta con-
siderablement. Les contraccions violentes dels organs
amb fibres musculars llises, 1'augment de la frequencia
cardiaca i respiratoria, produeixen a altes dosis feno-
mens tbxics secundaris que provoquen 1'augment de 1'acid
lactic de la sang. El mecanisme d'aquesta hiperlactaci-
demia podria explicar-se per la contraccio aguda de la
musculature del budell, estomac, bufeta, vasos, etc., pro-
vocant tin augment en la velocitat de la sang i un de-
ficit relatiu d'oxigen en els teixits. La major pressio
en els vasos sanguinis i en els organs produeix una
inundacio de la sang amb principis hormonals responsa-
bles d'efectes independents de la mateixa hipofisi. Tot
ens revela 1'existencia de factors secundaris, que se
sobreposen a l'efecte fisiologic sobre el metabolisme,
dels extractes de la neurohipbfisi, quan aquesta es sub-
ministrada a grans dosis.

Donades les difercncies ohservades en els resultats
obtinguts en l'accio de la hipofisi posterior sobre el me-
tabolisme anaerohi dels ghicids, injectats a distintes dosis,
sembla necessari, per a interpretar el mecanisme dels
fets a primera vista contradictoris, classificar-los de la
manera segiient:

Primera. - Efectes similars dels diferents preparats
de la neurohipbfisi a dosis moderades sobre la lactaci-
dcmia. Entre aquests resultats hi ha els trobats per
nosaltres, en la majoria de casos, que confirmen una
baixa en la lactacidemia, fins d'un 50 per ioo.

Segona. -- Efectes semblants dels diferents preparats
de la hipofisi posterior a dosis grans, gairebe mortals.
Entre aquests podem incloure els resultats de Nitzesctt
i Munteanu, Hintwich 1 Faikas, Bischoff i Long i cis
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nostres, que confirmen una puja ben manifesta de la

lactacidemia.

Entre els autors esmentats, hi ha certes contra-

diccions en apreciar l'accio farmaoolbgica dels distints

preparats. Segons els autors rumans i nord-americans,

seria la pitocina o factor oxitbcic el que provoca la puja

de la lactacidemia; per als autors anglesos, seria la pi-

tresina o principi vasopressor.

Encara son mes grans les contradiccions en la in-

terpretacio donada als fets. Uns creuen que la retrohipbfisi

actua d'una manera semblant a l'adrenalina [Nitzescu i

Munteanu (56) Hintwich i Faikas (5'7)], o provocant indi-

rectament una descarrega d'aquesta hormona [Bischoff i

Long (43)]; en tots dos casos actuant corn a agent sim-

paticotrbpic. Aquesta interpretacio no sembla encertada.

La hipbfisi, en cap de les seves funcions, actua com a

agent electiu simpaticotbnic, i en la seva accio sobre el

metabolisme dels glucids tampoc to analogia amb l'adre-

nalina. Al contrari, 1'experimentaci6 ha demostrat que

la hipofisina actua com a antagonista de la hiperglu-

cernia adrenalinica [Stenstrom, (i9) Dresel, (20) Brun, (14)]

provoca, a mes, un augment del glucogen hepatic, con-

trariament a l'adrenalina iHoussay i Biassotti (31) Bis-

choff i Long, (43)]. Les conclusions tebriques de Nit-

zescu i Munteanu, atribuint a la pituitrina la funcio

de movilitzar el glucogen muscular, basant-se en els

valors elevats d'acid lactic en les venes de les masses

musculars d'animals anestesiats, no es justifiquen per

mancar d'analisis simultanis de glucagen muscular, i prin-

cipalment perque l'anestesia prolongada provoca hiper-

lactacidcmia en el gos [Collazo i Morelli (55)]. Per altra

handa, Bischoff i Long determinen el glucogen muscular

i hepatic, i troben que la pitresina el fa pujar sensible-

ment.
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La hipbfisi (pre o retro, o totes clues parts a la ve-

gada) actua, segons sembla, estimulant la formac16 de

glucogen en el fetge. En relacio amb aquest fet, un

exces moderat (fisiolbgic) d'hormona provoca Ia baixa

de l'acid lactic de la sang, que potser aniria a resinte-

titzar-se, formant sucre. Tambe es podria pensar que

l'acid lactic que desapareix es crema en el fetge, afavo-

rint la neoformaci6 del glucogen en detriment dels prbtids.

La giiestio mereix noves recerques encara abans d'arribar

a coneixer el mecanisme intermedi.

La nostra posicio actual davant del problema ha

d'esser exclusivament objectiva. Es a dir, hem d'as-

segurar i comprovar els fets coneguts i tractar d'aportar

noves dades. Podem admetre, corn a interpretacio pro-

visional, que ]a hipbfisi no interve d'una manera directa

i especffica sobre el metabolisme hidrocarbonat en la

forma del pancreas o de les suprarenals, sing que mes

aviat actua estimulant, corn un factor d'equilibri o re-

gulacio, la funcio del qual s'exerceix sobre brgans in-

timament Iligats al metabolisme hidrocarbonat (fetge,

muscles, pancreas, etc.). Aquesta opinio no exclou la

intervencio necessaria de la hipbfisi en 1'assimilaci6 del

sucre.

Per a una soluci6 definitiva del problema seria ne-

cessari aillar primer un agent hormonal de la hipbfisi

d'acci6 sobre el metabolisme hidrocarbonat; fins ara se

1'ha de considerar corn una impuresa que acompanya

els diferents extractes obtinguts del lbbul posterior (efecte

hiperglucemiant, glucogenetic, lactacidemic, antinsulfnic

i antiadrenalfnic).

Els mateixos efectes dels extractes posteriors corn-

provats en els mamifers (gos, conill) s'han descrit, per

la implantaci6 del lbbul anterior o amb la injeccio de

Ilurs extractes en el gripau, per Houssay i la seva es-
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cola. La importancia de les sever investigacions estriha

en haver demostrat definitivament la intervencio de la

hipofisi en la fisiologia de la utilitzacio del sucre per

l'organisme animal , fet fins fa poc en litigi. De les

recerques d'Houssay i els scus col • laboradors resulta, a

mes, un fet transcendental : que l'accio de la hipofisi

glandular es probablement independent de la insulina

(crisis hipoglucemiques en gossos i gripaus pancrectomit-

zats i hipofisectomitzats), per la qual cosa els autors sud-

americans s'inclinen a admetre que la hipofisi afavoreix

la formacio de sucre en el fetge (augment de glucogen)

o en els teixits.

Les secrecions de la hipofisi obrarien com a regu-

ladores de la neoglucogenia , probablement a expenses

dels protids i dels greixos (utilitzacio menor dels protids

i dels greixos en els hipofisectomi . tzats, etc.).

Ens falten recerques sobre ]a lactacidemia en les

condicions experimentals examinades per Houssay i els

seas col•laboradors (76). Potser podrien aclarir nombrosos

problemes gairebe ni plantejats. Amb tot, podem incli-

nar-nos a admetre que la hipolactacidemia afavoreix o

indueix, per 1'oxidaci6 de l'acid lactic, la neoglucogenia

descoberta pels esmentats autors.

L'oxidacio de 1'acid lactic seria per deshidrogenacio

en absencia d'oxigen com les reaccions exotermiques, a

les quals es concedeix tanta importancia en els fenomens

d'anaerohiosi cellular. La forma(--i6 de sucre que la hi-

pofisi sembla estimular (neoglucogenia d'Houssay i Bias-

sotti ), podria estar en part produida per la conversio

de 1 ' acid lactic en glucogen hepatic. La neoglucogenia

reconeix probablement els dos mecanismes ; per una part,

la resintesi, i per altra, 1'oxidaci6 sense oxigen, que

alimenta, des del punt de vista energetic , la neofor-

macio de sucre a partir dels protids. Aquest podria
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esser el paper de 1'acid lactic en la regulaci6 del me-
tabolisme hidror_arbonat per 1'hormona encara descone-
guda de la glandula hipofisaria . Aquesta hipbtcsi de
treball ens sembla molt justificada per a posar en har-
monia els fets coneguts.

CONCLUSIONS

r. Fets ben comprovats revelen 1'acci6 de la hi-
pbfisi sobre el metabolisme hidrocarbonat. Els diversos

principis de la retrohipbfisi (pitresina i pitocina o pitul-

trina total), reprodueixen aquesta accio d'una manera

semblant, no essent possible fins ara referir-la a una
hormona especffica.

2. En el metabolisme anaerobi dell sucres, els di-
ferents principis de la neurohipbfisi (pituitrina, pitocina
o pitresina) provoquen, a dosis moderades o fisiolbgiques,
un descens de l'acid lactic de la sang, que assoleix fins
al 50 per ioo segons els nostres resultats; a dosis far-

macolbgiques, gairebe mortals, la lactacidbmia puja a
causa d'efectes secundaris (resultats de Nitzescu i Mun-
teanu, Hintwich i Faikas, Bischoff i Ling i nostres).
Les variacions en la glucbmia son petites, i depenen

tambe de les dosis; en tot cas, la hipergluc6mia no es
constant.

Laboyatoyio de Quimica de la Casa

de Salut Valdecilla. Santander.
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