ACCIO DE LA VITAMINA B-2 SOBRE EL
METABOLISME DELS GLUCIDS I
LA REDOXIDACIO EN ELS TEIXITS

per
J. A. CorLLAzo C. P1-SUuNER 1 Bavyo

INTRODUCCIO : LES VITAMINES B-1 i B-2

Tots els fisidlegs que s’han ocupat fins ara de l'avi-
taminosi B (caréncia dels factors B-1 i B-2) han demostrat
'existéncia de greus alteracions del metabolisme en els
animals sotmesos a les dietes desvitaminitzades. Sabem
que la caréncia estudiada com a avitaminosi B és la re-
sultant d’'una alimentaci6 deficient en diferents factors
hidrosolubles, amb propietats biologiques i fisico-quimiques
diferents, si bé de procedéncia molt semblant. Gairebé
tots els materials rics en l'efecte vitaminic B formen
un complex, de dues vitamines, com a minim, la B-1
i la B-2, amb propietats ben determinades i caracteris-
tiques i posseidores de diferents efectes biologics espe-
cifics, segurs i insubstituibles entre ells o per substancies
d’una altra classe. El grup vitaminic B ha estat reco-
negut durant llarg temps per l'efecte antineuritic, pre-
ventiu i curatiu de la malaltia provocada per la seva
caréncia en l'alimentacié dels animals (colom, rata, gos,
mico, etc.) elegits com a test biologic per a la seva de-
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mostracié. Segons es fes s del test colom o del test
rata, els efectes observats es referiren especificament, al
comen¢ament, a 1’accié6 preventiva i curativa de l’atac
convulsiu neuritic en el primer; o a un estimul del crei-
xement, constatat per I'augment progressiu de pes, en
la segona. Posteriorment s’ha pogut comprovar que
aquests dos efectes procedeixen de substancies diferents.
En l'estat actual de les nostres recerques, hem d’admetre,
en el grup vitaminic B, l'existéncia d'una vitamina B-1
antineuritica, amb un mecanisme d’acci6 encara poc
conegut, i una altra B-2, anomenada indistintament d’as-
similaci6, de creixement o de conservacié del pes, que
nosaltres hem proposat anomenar glucofixadora, pel seu
paper en l'assimilacié i concentracié de les reserves dels
gliicids. Anteriorment hem descrit (1922-1930) un conjunt
d’alteracions del metabolisme format per hiperglucémia,
hipoglucogénia, hiperlactacidémia i carbontiria, acom-
panyat d'un notable descens dels glutation de la sang
i dels organs, atribuits a la caréncia de vitamina B, sense
especificar aleshores a quin dels seus factors (1). L’ob-
servaci6é de la constancia de la carbonuria i de I’augment
parallel del quocient C/N en l'orina del gos alimentat
amb un régim mancat de totes les vitamines [Bickel (2)]
fou posteriorment atribuit a l’abséncia exclusiva de vi-
tamina B [Collazo i Munilla (3), Roche (4), Gémez (5), etc.]
1en el grup B especificament de la vitamina B-2 o factor
termoestable del llevat de cervesa [Kon (6), Roche (7)]
en les analisis verificades en la rata en avitaminosi B.
Per altra banda, Mme. Randoin i Lecoq (8) constataren
que el colom era millor que la rata per a investigar l'e-
fecte estimulant sobre 1’assimilaci6é i conservacié del pes
que posseeix la fraccié termoestable del llevat de cer-
vesa (vitamina B-2); fet confirmat més tard per diferents
autors, aconseguint separar per llurs propietats fisico-
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quimiques l'efecte B-1, antineuritic, i l’efecte B-2, de
creixement. Mme. Randoin i Lecoq identificaren aquest
ultim amb una «vitamina d’utilitzacié nutritivay dels
glicids, resistent al calor sec o humit i a l'oxidacié i
hidrogenaci6, perd molt sensible a la hidrolisi alcalina
1 a la irradiaci6é ultravioleta.

Efectivament, la vitamina B-2z pot separar-se de
la B-1, a partir d’'una mateixa solucié o materia prima,
per diversos procediments : a) Per dissoluci6 en I'al-
cohol al 92 per 100. La vitamina B-1 es dissol, mentre
la B-2 es manté insoluble [Chick i Roscoe (9)]; &) per
adsorci6, agitant amb gel silicic s’adsorbeix completa-
ment la B-1, quedant en el filtrat la B-2 [Levene (10)]
sola 0 amb altres substancies [Salmon (11), Randoin i
Lecoq (12)]; ¢) per irradiaci6 perllongada amb llum
ultravioleta es destrueix la B-2 deixant intacta la B-1
[Hogan i Hunter (13), Kennedy i Palmer (14)]; per al-
calinitzacié en calent es destrueix rapidament la B-2, i
més tard la B-r {Randoin i Lecoq (15), Williams (16)];
per escalfament, en solucié diluida, en I'acidesa natural
del llevat, es destrueix completament la B-1, quedant
la B-2, que solament es destrueix en alcalinitzar feble-
ment o en una acidesa forta (Williams L. c.); f) per pre-
cipitacié per l'acetat de plom, que separa la vitamina B-1
de la B-z [Rosedale (17). Vegi’s literatura fins 1929
en un treball de Kruse 1 Mac Collum (18) i propietats
quimiques en un altre de Guha del 1931 (19)].

Les recerques referents a 'especificitat del factor ter-
moestable B-z sobre el metabolisme hidrocarbonat, son
encara molt escasses; descartant els treballs ja esmentats
de Kon i Roche, en els que es demostra que el llevat
escalfat a l'autoclau per damunt de 100° conserva l'e-
fecte d’estimular el recanvi del carbon dels sucres, fent
retrocedir a xifres normals el quocient C/N urinari en
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les rates en avitaminosi B, i les publicacions de Mme. Ran-
doin i Lecoq, demostrant que la perllongacié de la vida
i conservaci6 del pes dels coloms tractats amb llevat
escalfat a l'autoclau, és deguda a una excitaci6 de 1'as-
similaci6é dels glicids, no hi ha encara en la literatura
referéncies que tendeixin a demostrar una separacié neta
dels desordres del metabolisme en un sindrome produit
per la vitamina B-2.

En els nostres treballs anteriors sobre les alteracions
del metabolisme dels sucres en abseéncia del complex
vitaminic B, llur total guariment i llur profilaxia, per
mitja de l'addici6 de l'autolitzat, no haviem pensat a
aillar en l'autolitzat, el factor B-2 del factor B-1, per a
determinar a quin dels dos corresponia el paper etiologic
en la glucopatia vitaminica; ignorant, doncs, la funcié
fisiologica de regulacié6 que exerceix el factor B-2 sobre
el metabolisme intermediari dels glicids.

ILa funci6 del complex B en la regulacié dels glicids
havia estat demostrada primitivament en els animals en
avitaminosi B (abséncia de B-1 i B-2) per un de nos-
altres a partir del 1922 1 confirmada definitivament en
I'actualitat per una llarga serie d’autors (vegi’s la lite-
ratura en el nostre treball esmentat). Igualment hem
demostrat l'efecte de la vitamina B, de l'autolitzat de
llevat, en el metabolisme dels animals alimentats amb
dietes normals i completes, revelant aixi que hi ha una
identitat total en l'accié de I'autolitzat sobre la glucémia,
P'assimilacié dels sucres, la glucogenia i 1'0xido-reduccié
(glutation) dels animals, sigui quin sigui llur estat, si
bé amb diferéncia en el grau d’intensitat.

Efectivament, en rates, coloms i conills en estat
normal, en avitaminosi B o sotmeses a un violent exercici
muscular, l'autolitzat de la llevadura augmenta la glu-
cogénia, l'assimilacié del sucre i minva la hiperglucémia
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1 molt especialment la retencié d’acid lactic en els organs
ien la sang i també estimula I'dxido-reduccid, enriquint
I'organisme en glutation [Collazo, Pi-Sufier Bayo1i Liss (20).
Pi-Sufier Bayoi Liss (21), Pi-Sufier Bayo, Liss i Osuka (22)].
Els treballs recents, en vies de publicacié, d’'un de nos-
altres sobre «Las vitaminas del zumo de naranja; su ri-
queza y efectos biol6gicos en el organismo animaly, tracten
d’aillar 'etiologia del sindrome glucodistrofic avitaminés
i demostren que es deu a l'abséncia de vitamina B-2.
La hiperglucémia, hiperlactacidémia, hipoglucogenia, etc.,
ignal que la hipoglutationémia, la baixa de la reserva
alcalina i la hiperuricémia que caracteritzen la caréncia
de vitamina B en el colom, es curen per addici6 de suc
de taronja escalfat a 100°, durant dues hores, totalment
faltat de vitamina B-1. El paper gluco-regulador ex-
clusiu de la vitamina B-2 s’ha demostrat en l'estimul
que produeix en la glucogénia, en la seva accié depres-
sora sobre la lactacidémia d’esforg, en el seu efecte hi-
pouricémic i alcalogen (reserva alcalina de la sang), etc.,
comprovats en el conill normal o en régim acidogen
[Collazo (23)]. En aquest treball ens proposem d’exa-
minar l'efecte de la vitamina B-2, aillada per escalfament
en vas obert o oxidacié a l'aire de solucions diluides,
riques en el grup vitaminic B.

En primer lloc hem examinat : a) El llevat de cer-
vesa (autolitzat) per a veure fins a quin punt sén com-
parables els resultats dels nostres treballs anteriors ja
esmentats emprant autolitzat sense escalfar (existéncia
de B-1 i B-2) amb els efectes de l'autolitzat escalfat
a 100° durant dues hores i mitja (existéncia de B-z i
destrucci6 total de B-1); després, b) explicarem els ex-
periments d'un de nosaltres amb el suc de taronja fresc
© escalfat a 100°, respectivament, i per dltim, ¢) 1'accié
d'un extracte acid de diverses plantes, molt ric en el
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complex B, i en acid inositaexosaforforic.” A continua-
ci6 descrivim les condicions de les nostres experiéncies,
discutim els resultats des del punt de vista de 1'especifi-
citat de la vitamina B-2 i presentem, per tltim, les nos-
tres conclusions assenyalant la seva importancia en l'es-
tudi de les vitamines.

METODE D’ELECCIG PER A AJLLAR LA VITAMINA B-2

L’escalfament a 100-120° durant una a tres hores,
de solucions diluides d’autolitzat de llevat, suc de ta-
ronja i extracte de plantes molt riques en complex vi-
taminic B (B-1 i B-2), com a métode per a aillar I'e-
fecte B-z per destruccié del B-I.

Les vitamines B-1 i B-2 es troben juntes en la na-
turalesa, incloses en el mateix material : fruites, fulles
verdes, arrels, llavors, microorganismes (llevat i bac-
téries), teixits i secrecions animals, etc. El fet que
certes races de llevat, assenyalades per Hauge i Car-
rick (24) i les llavors del mira-sol, segons Mattei (25) des-
provistes de factor B-1, antineuritic, siguin en canvi
molt riques en factor B-z termoestable, ha estat negat
posteriorment per Schmitz i George (26) que compro-
varen lexisténcia de B-1, encara que en quantitats
petites. En general, podem admetre la preséncia si-
multania dels factors B-1 i B-2 (encara que en concen-
tracions diferents) en tota substancia natural rica en el

complex B.
Com separar llurs efectes biologics?

1. En totes les descripcions que vénen a continuacié en parlar
d’«extracte de plantes» ens referim sempre al preparat de la Crista-
llo, S. A. de Thusis (Suissa) «Vitoph6ss, que ens fou subministrat pel
sen representant a Espanya, «Chemirosa Ibérica, S. A.» de Barcelona.
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Pels resultats que segueixen considerem com a me-
tode d’elecci6 per a la separacié, l’escalfament a uns
100° de solucions de vitamina B, en llur acidesa natural,
i moderadament diluida. La técnica per a confirmar la
destrucci6 de la vitamina B-1 consisteix a comprovar
en el colom avitaminosic, atacat de convulsions, 1'efecte
d’una determinada dosi o el resultat de l'addicié d'una
petita quantitat del producte la riquesa vitaminica del
qual es vol coneixer (com a profilactic), ja des del co-
mencament de l'experiéncia. Un cop comprovada 1'ab-
séncia parcial o total de vitamina B-1, mitjan¢ant dilu-
cions progressives, pot apreciar-se el grau per 100 d’a-
questa destruccid, deduint-lo de la insuficiéncia dels
efectes curatiu o preventiu. En el cas d’ésser les so-
lucions riques en vitamina B-2, s’ha d’emprar durant
llarg temps el tractament preventiu (trenta a cinquanta
dies), el qual constitueix un test per a calcular I’existéncia
1 concentraci6 de la vitamina. Quan s’empra el colom en
regim avitaminosic B (caréncia de B-1 i B-2) com a animal-
testimoni, és necessari elevar la dosi, ja que gairebé
sempre la riquesa en B-2 dels fruits, teixits animals, etc.,
és molt més baixa que la de B-1, referint-les ambdues
al mateix pes i volum. Com a régim avitaminés B en
el colom, hem emprat el classic procediment de l'arros
blanc, al qual hem afegit farina d’ossos i sorra, per la
seva riquesa en sals i per a facilitar la trituracié del gra.
Com ja sabem, la gana va minvant progressivament a
mesura que es va agreujant l'avitaminosi, i la hipoali-
mentaci6, primer, i la inanicié, després, perllonguen la
vida dels animals, que estalvien les vitamines consu-
mides en proporcié a la petita quantitat d’aliments in-
gerida [Collazo i Funk (27)]. La inanici6é instintiva és
un veritable profildctic de l'avitaminosi [Collazo (28)].
Per a evitar aquest fenomen, que falsejaria les experiencies,
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cinc dies abans de sacrificar els animals en avitaminosi
simple, els hem donat 1’alimentaci6 suficient per «gavage»,
farina d’arros, 10 gr.; farina d’ossos, 2 gr.; sorra rentada,
3 gr. D’aquesta manera operarem en igualtat de con-
dicions, ja que els animals tractats per llevat, suc o ex-
tracte de plantes, fresc o escalfat, conserven fins al finai
llur gana natural, ingerint 10-15 gr. diaris d’arros. La
gana depén del factor B-2, que probablement estimula
les secrecions digestives.

PREPARACIO 1 COMPROVACIO DEL MATERIAL VITAMINIC
EMPRAT EN LES EXPERIENCIES

El material vitaminic fou preparat segons normes
iguals per a les tres substancies examinades:

a) L’autolitzat de llevat de cervesa. — Un quilo de
llevat fresc de cervesa, rentat i premsat, es dilueix en
un litre d’aigua corrent i després d’agitar bé es distri-
bueix, en porcions de 250 cc. en matrassos de boca ampla,
tapats en cot6, preévia addicié de 5 cc. de cloroform, que
es renova els dies segiients. L’autolisi es realitza a la
temperatura del laboratori, 20-31° (estiu) durant set
dies, agitant amb freqiiéncia. El rendiment, si bé sufi-
cient per a les nostres necessitats, no assoleix 1’obtin-
gut a 40° durant setanta-dues hores. Decantem el
liquid que sobreneda, centrifuguem dues vegades i con-
servem en lloc fresc I'autolitzat a punt de servir. Aquest
autolitzat no té albimina ni sucre, és de color bru
fosc i transparent. I cc. = 0‘6 gr. de llevat. La seva
activitat sobre el colom amb atac de polineuritis és de
0‘8 cc. Diluit al doble del seu volum amb aigua des-
til'lada, l’escalfem a 100° durant dues hores i mitja en
un Erlenmeyer, perllongat amb un tub de vidre de 25 cm.
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de llargada i prou gros per a permetre I'entrada d’aire, ser-
vint en part de reflux del vapor d’aigua; un cop acabada
la destruccié del factor B-1, completem amb aigua destil-
lada fins 2l volum primitiu i examinem, novament, la
seva activitat antineuritica en un colom pres d’atac:
a la dosi de 0‘8 cc. no cura a les tres hores; augmentat
a 5 cc., no s’observa cap efecte a les setze hores; no mi-
lloren l’ataxia ni la flacidesa general; el colom menja
arrds i, per ultim, mor. La mateixa experiéncia es
portd a cap en dos coloms nous amb convulsions, is’ob-
tingué una lleu accié sobre I'espasme a les divuit hores,
després de 12 cc. d’autolitzat escalfat i sense cap mi-
lloria dels altres simptomes. La ingesti6 d’'t cc. d’auto-
litzat fresc, no escalfat, esvaeix totalment el quadre a les
tres hores, observant-se gran apetit, recuperacié del vol,
suspensi6 de les diarrees, descarrega de biurats, etc.

Aquest autolitzat escalfat, faltat de poder B-1, fou
emprat en les experiéncies referides en el protocol I.

b) Suc de taronja. — Per premsat de la polpa de
diverses taronges de la varietat «Washington Navel» de
Valéncia, i colant el suc per una glassa, obtinguérem un
suc molt actiu, quan és fresc, en el colom avitamindsic
atacat de convulsions (en general n’hi ha prou amb una
dosi de 2 cc. i de vegades d’t cc.). Escalfant dues hores
i mitja (una hora ja és prou) a 100° en les mateixes con-
dicions que l'autolitzat anterior, perd totalment el seu
poder antineuritic, no ja en dosis d’r cc. siné cinc ve-
gades més grans. Vegi’'s un exemple. A un colom en
avitaminosi, atacat de convulsions, se li administren 5 cc.
de suc escalfat i a les sis hores continua igual. A les
dotze i divuit hores se li administren, novament, dues
vegades 5 cc. sense cap efecte, i a les vint-i-quatre hores
estd molt greu. Amb una dosi de 2 cc. de suc fresc
aconseguim restablir-lo completament; administrant-li, en
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els dos dies segiients, solament 1 cc. Amb el suc es-
caifat d’aquesta manera, es feren les experiéncies de que
tracten els protocols 2, 3, 4 1 5.

c) Extracte acid de diferents plantes. — Emprarem
un concentrat liquid que ens fou amablement cedit per
la Chemirosa Ibérica, S. A., de Barcelona, de gran con-
tingut en complex vitaminic B. La seva activitat sobre
el colom avitaminodsic amb atac, és de o‘s cc.; un cop
diluit al doble, amb aigua destil'lada i escalfat a 100°,
durant tres hores, en les mateixes condicions que els
preparats, perd la seva activitat antineuritica a la dosi
de 3 cc. repetida tres vegades en vint-i-quatre hores,
mentre que tractant aleshores el mateix colom amb o5 cc.
d’extracte de plantes fresc, cura en una hora i mitja.
A la dosi de 5 cc., repetida tres cops en vint-i-quatre
hores, s’aconsegueix millorar l’espasme convulsiu, perd
no els altres simptomes; aixd significa una resta de vita-
mina B-1, practicament menyspreable, ja que la des-
trucci6 passa del 75 per 100. Amb aquest extracte
escalfat i a partir del vinté dia de la malaltia, es trac-
taren durant cinc dies els coloms sotmesos a régim d’a-
vitaminosi corresponents al protocol 6.

Un dels cinc coloms, el niimero 1I, va morir espon-
taniament, amb marxa ataxica, lleugera diarrea verda
i flacidesa de les potes i del coll, és a dir, amb un sin-
drome de polineuritis o avitaminosi B-1 for¢a clar; con-
trasta, aixi com en els coloms tractats amb suc de taronja
i autolitzat de llevat escalfats, la bona conservaci6 del
pes, que revela l'existéncia de vitamina B-2 en aquests
preparats.
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DESCRIPCIO DE LES EXPERIENCIES

Tots els coloms foren alimentats amb arrds blanc,
farina d’ossos i sorra rentada amb aigua, régim que al
terme de quinze a vint-i-cinc dies origina un quadre
greu d’anorexia, diarrea, hipotérmia, ericament, atdxia
1 finalment paralisi flacida o contractures convulsives;
tots els simptomes evolucionen progressivament cap a
la mort, i només es poden guarir per ingestié6 de vita-
mina B-1, que actua com a especific exclusiu.

Alguns lots de coloms avitaminodsics foren tractats
durant quinze dies i després de vint de malaltia, amb
5 cc. d’autolitzat escalfat.

No realitzarem experiéncies de control d’avitaminosi
simple, tractada amb llevat fresc, per haver publicat en
el nostre treball recent, ja esmentat, diferents taules
d’analisi corresponents a aquestes condicions experi-
mentals. IL’autolitzat de llevat fresc, emprat com a
vehicle del complex vitaminic B és molt ric en ambdos
factors B-1 1 B-2, i I'avitaminosi B del colom produida
per l'arrds blanc és una caréncia d’ambdés factors.

En les taules posem solament el pes inicial i el pes
final, per a no augmentar el protocol, calculant la pérdua
de pes. En les experiéncies amb suc de taronja escalfat
seguirem, en general, les mateixes regles. En el lot
tractat amb l'extracte acid de plantes escalfat, perllon-
garem l'experiéncia per més dies, a fi d’observar si
algun dels cinc coloms presentava simptomes d’avita-
minosi B-1, ja que l'aspecte general dels animals era
excel'lent i el pes es mantingué normal, adhuc augmentant
en alguns. En efecte, als quaranta-un dies el colom I1I
emmalalti clarament, confirmant la pobresa de ’extracte
de plantes escalfat en vitamina B-1, antineuritica.



Treballs de la Societat de Biologia. 1932 109

Tots els coloms foren sacrificats — per a analitzar
llur sang, fetge i muscles pectorals — per sagnia total,
mitjangant la seccié de les cardtides i les jugulars, dis-
tribuint el material amb el temps minim en els liquids
d’extracci6 : 5 cc. de sang en aigua per a desalbuminar
segons Folin; 3-5 cc. en solucié d’acid tricloracétic al
20 per 100, per a la determinaci6é del glutation, etc. La
sagnia d’un colom de 300 gr., ben feta, déna de 12 a 18 cc.
de sang i de vegades més i tot.

Del fetge i del muscle se n’agafen, respectivament,
215 gr., per a la determinaci6 del glucogen, que se sub-
mergeixen en una solucié calenta de potassa al 60 per 100 1
la resta de 1’drgan es macera en acid tricloracetic (Merck),
al 20 per 100 i sorra per a l'extraccié6 del glutation.
La glucosa resultant de la hidrolisi del glucogen — métode
de Pfliiger —i la glucémia les hem determinades pel
meétode Mc. Lean un xic modificat. L’acid lactic de la
sang fou determinat segons Fiirth i Charnas (29), en el
liquid resultant de la desalbuminacié pel meétode de
Folin (filtrat A), tractant-lo després amb sulfat de coure
i lletada de calg per a eliminar els cossos reductors [Clau-
sen (30), Hirsch-Kaufman (31), Cellazo i Supniewsky (32),
Meyerhof (33) (filtrat B)].

La determinaci6 del glutation G-SH engloba altres
cossos que contenen el grup SH, amb la tioneina, cis-
teina, acid tiolactic, etc., el paper dels quals és proba-
blement igual al del glutation en els processos de redo-
xidaci6. El meétode de Tunicliffe (34) empra l'engrut de
midé com a indicador, dosificant amb una solucié n/100
de iode; si bé les xifres sén un xic més elevades que amb
la reacci6 del nitroprussiat, operant en igualtat de con-
dicions : volum, indicador, acid tricloracetic, etc., sén
perfectament comparables i adhuc en subjectes diferents,
posats en les mateixes condicions experimentals, coinci-
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deixen for¢a. Les oscil'lacions individuals sén molt fre-
qiients en les analisis de glucogen, glutation i acid 1’actic,
sobretot en el colom, ja que tots es formen segons ne-
cessitat i oferta de la matéria prima. Les oscil'lacions
sén encara més intenses quan els animals han rebut
algun agent modificador de la riquesa, regulaci6 o uti-
litzacié de tals substancies per l'organisme. En conse-
qiiéncia, en totes les séries hem calculat el valor mitja,
sola xifra que tindrem en compte en les consideracions
sobre els resultats que exposem a continuacié.

RESULTATS 1 PROTOCOLS

Protocol 1

Glucogen i glutation musculars i hepatics, glucemia, lactaci-
demia, glutationemia i pes de quatre coloms avitaminosics (vint
dies) tractats, després, durant quinze dies, amb 5 cc. d’autolizat
de llevat de cervesa escalfat a 100°, durant dues hores i mitja.

Lactacid.

Colom  Glucogen en mgr. Glutation en mgr. mil'ligrams
_"::, per 100 per 100 Glucémia  per 100 Pes
Hep. Musc. Hep. Sang. Musc. In. Fin.
40 6,340 636 201 45 57 218 40 355-287
41 3,271 459 333 57 66 216 43 355-309
42 5604 648 307 59 69 196 49 340-320
48 8,891 921 318 65 73 190 36 340-315

V.m. 6,026 666 312  56‘5 65 205 42 347-308
Perd. = 24 per 100

a) El pes. — El 'avitaminosi B (caréncia de B-1
1 B-2) la pérdua de pes assoleix el 37 per 100 als vint-i-
cinc dies (lot de sis coloms). La peérdua de pes millora
en la rata [Mc. Collum (35)] i en el colom [Mme. Ran-
doin (36)] amb l'addici6 de la fraccié escalfada del llevat
(vitamina B-2). En les nostres experiéncies, prolon-
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garem l'avitaminosi B fins a vint a vint-i-cinc dies, acon-
seguint, per I'addici6 de llevat, suc o extracte de plantes
escalfats (destrucci6 de B-1) elevar progressivament el
pes gairebé fins al nivell inicial : les perdues sén efecti-
vament molt petites i practicament menyspreables, ja
que si s’hagués continuat 1’experiéncia uns dies, els animals
haurien assolit el pes inicial, per exemple : II per I00
amb autolitzat escalfat, 4 per 100 amb suc escalfat, i
4 per 100 amb extracte de plantes. El desenvolupament
de la corba és similar a l'obtingut amb les substancies
fresques; si bé més lent. L’estudi de la simple corba de
pes ens ensenya que la nutricié no s’estabilitza, siné que
aconseguelx, gairebé, valors normals, per l'acci6 de la vi-
tamina B-2.

Protocol 2

Pes inicial i final de coloms en avitaminosi simple (vint-i-cinc
dies) i en avitaminosi tractada amb suc de taronja fresc o escalfat
a 100°. Pes inicial i final en grams.

25 dies en avitami-

15 dies avitaminosi, nosi, després 15 dies
Colom 30 dies avitaminosi Colom després 15 dies Colom 5 cc. de suc escalfat
8. simple n.° 5 cc. de suc fresc ny a 100°

18 326-205 1 260-230 10 321-300
19 350-185 4 215-210 1I 279-263
20 339-200 5 260-260 12 287-280
21 300-160 6 320-295 13 280-265
22 360-220 7 300-310 14 253-260
23 305-200 9 315-330 15 278-271
16 259-235
Val. mitja: 335-195 280-276 279-268

Pérdua : 37 per 100 Pérdua : 1‘4 per 100 Pérdua : 4 per 100

b) El glucogen. — Per a l'estudi del glucogen hem
sacrificat els animals amb el pap ple d’arrds, unes tres
hores després de la darrera ingesti6 del preparat ric en
vitamina B-2.
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El glucogen hepatic i muscular augmenta d'una
manera notable; amb tot, el fenomen és molt més clar
en el fetge. Mitjancant 'autolitzat fresc obtinguérem,
en un treball anterior, per al glucogen hepatic, valors
de 6,423 gr. per 100 d’drgan fresc,i amb autolitzat es-
calfat, 6,026 gr. per 100; i en el muscle, 721 mgr. per 100
1 666 mgr. per 100, respectivament, o sigui, practicament,
els mateixos efectes.

Amb el suc de taronja fresc, 2,960 gr. per 100, i
amb l'escalfat, 3,071 gr. per al fetge; i 633 mgr. i 618 mgr.,
respectivament, per al muscle.

Amb l'extracte de plantes fresc no hem fet experien-
cies, per haver estat ja repetidament demostrat el seu
ric contingut en complex vitaminic B i interessar-nos,
solament, 'efecte del preparat escalfat (destruccié de B-1).
Glucogen hepatic, 2,671 gr. per 100, i muscular, 399 mgr.
per 100; xifres un xic inferiors a les presentades per I'au-
tolitzat de llevat o el suc de taronja. Amb tot, s’ha
de tenir en compte que l’experiéncia amb extracte de
plantes escalfat dura cinquanta dies, mentre que les del
suc o de l'autolitzat escalfats, solament en dura quinze,
perqué en aquestes condicions, els coloms ja emmalaltien
de polineuritis (avitaminosi B-1); mentre que amb ex-
tracte de plantes escalfat volguérem observar si la poli-
neuritis arribava adhuc fins a la mort espontania (cas
del colom 11). El glucogen en l'avitaminosi, es troba
molt minvat : glucogen hepatic, 361 mgr. per 100; glu-
cogen muscular, 53 mgr. per I00.

c) La glucémia. — L’autolitzat, el suc o l'extracte
escalfats presenten una acci6 hipoglucemiant evident
sobre la hiperglucémia espontania del colom en avita-
minosi, comportant-se en tot com els preparats frescos
i revelant la identificacié d’aquest fet amb l’existéncia
de la vitamina B-2.
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Grafica T

Pérdua de pes per cent del colom avitaminds, expressant la re-
lacio entre el pes inicial i final de l'experi¢ncia

(a) significa avitaminosi simple; (b) avitaminosi amb suc fresc

(B-1 i B-2); (¢) avitaminosi amb suc escalfat (B-2); (d) avitaminosi

amb autolitzat de llevat escalfat (B-2) i (¢) avitaminosi amb
extracte de plantes escalfat (B-2)
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Grafica 11

Glucéemia en els coloms avitaminosos. Oscil-lacions clares de la
olucémia, indicant l'accid moderadora de la vitamina B-2 en
I'avitaminosi
(a) colom normal; (b) avitaminosi simple; (¢) avitaminosi amb suc
fresc (B-1 1 B-2); (d) avitaminosi amb suc escalfat (B-2); (¢) avita-
minosi amb autolitzat fresc (B-1 i B-2); (/) avitaminosi amb
autolitzat escalfat (B-2); (g) avitaminosi amb extracte de plantes
escalfat (B-2)
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Grafica 111

Glucogen hepatic en els coloms avitaminosos. I.a grafica destaca
ben clarament l'efecte glucogenctic de la vitamina B-2, comprovat
en tres preparats d’origen diferent
(a) colom normal; (b) avitaminosi simple; (¢) avitaminosi amb
suc fresc (B-1 i B-2); (d) avitaminosi amb suc escalfat (B-2);
(¢) avitaminosi amb autolitzat fresc (B-1 i B-2); (f) avitaminosi
amb autolitzat escalfat (B-2); (g) avitaminosi amb extracte de
plantes escalfat (B-2)
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Grafica 1V
Glucogen muscular en els coloms avitaminosos. Comparant amb
I'anterior s’observa el paral-lelisme de les variacions del glucogen
hepatic i muscular, salvant petites diferencies

(a) colom normal; (b) avitaminosi simple: (¢) avitaminosi amb suc
fresc (B-1 i B-2); (d) avitaminosi amb suc escalfat (B-2); (¢) avita-
minosi amb autolitzat fresc (B-1 i B-2); (f) avitaminosi amb auto-
litzat escalfat (B-2); (g) avitaminosi amb extracte de plantes
escalfat (B-2)
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Grafica V

Variacions del glucogen hepatic en el conill en distintes condicions
experimentals
(a) colom normal; (b) glucosa sola; (¢) glucosa i suc fresc; (d) glu-
cosa i suc escalfat; () glucosa i suc escalfat i alcalinitzat: (f) suc
fresc amb aliments; (g) suc fresc sol, en deji.
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Grafica VI

Iactacidémia en els coloms avitaminosos. Observi’s clarament la
notable accio de la vitamina B-2 sobre la retenci6 de 1'acid lactic
en la sang, afavorint probablement la seva resintesi a glucogen
(a) colom normal; (b) avitaminosi simple; (¢) avitaminosi amb suc
tresc (B-1 i B-2); (d) avitaminosi amb suc escalfat (B-2); (¢) avita-
minosi amb autolitzat fresc (B-1 i B-2); (/) avitaminosi amb
autolitzat escalfat (B-2); (g) avitaminosi amb extracte de plantes
escalfat (B-2)
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Grafiques VII, VIIT i IX

En aquestes grafiques s’observa el considerable augment en la
capacitat de redoxidacio dels teixits per I'accié de la vitamina B-2
(a) colom normal; (b) avitaminosi simple; (¢) avitaminosi amb suc
fresc (B-1 i B-2); (d) avitaminosi amb suc escalfat (B-1); (¢) avitami-
nosi amb autolitzat fresc (B-2); (f) avitaminosi amb autolitzat escal-

fat (B-2); (g) avitaminosi amb extracte de plantes escalfat (B-2)
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Glucémia del colom en avitaminosi B (caréncia
de B-1 i B-2) : 272 mgr. per 100; tractada amb autolitzat
escalfat, 205 mgr. per 100; amb autolitzat fresc, 208 mgr.
per 100; amb suc escalfat, 215 mgr. per 100; amb suc
fresc, 220 mgr. per 100; amb extracte escalfat, 216 mgr.
per 100. '

Aquesta acci6 ha estat confirmada per un de nos-
altres adhuc en animals normals (conills).

Protocol 3

Glucogen hepatic i muscular i glucémia de coloms en avi-
taminosi simple 1 en avitaminosi tractada amb suc de taronja
fresc o escalfat a 100°.

Avitaminosi B (25-30 dies)
Avitaminosi B (25-30 dies) tractada després durant 15

Avitaminosi B simpl e tractada després durant 15 amb 5 cc. de suc escalfat
(80 ‘dies) == iamb/5 oc./Chianc, Irsc NN 51 a1 100°4 ¥ ¢
g Glucogen g8 Glucogen g, Glucogen
2% mgr. per 100 Glu- 2%  mgs. per100  Glu- S°%  mgr.perl00  Glu-
S " Hep. Musc. cém. §  Hep. Musc. cém. §  Hep. Musc. cém.
18 230 — 300 1 250 880 220 8 396 996 236
19 740 94 257 4 4'310 720 218 10 243 381 220
20 299 39 263 5 3270 730 232 I2 300 431 22I
21 300 100 250 6 3370 640 214 I3 229 430 —
22 239 35 290 7 28go 680 214 14 280 780 203
9 1870 330 226 15 381 400 —
Val. mitja: 16 321 810 196
3616 536 272 2960 663 220 3071 618 215
Avitaminosi B (28 dies) tractada després Avitaminosi B (28 dies) tractada després
amb 3 cc. de suc fresc, durant J’atac re- amb 3 cc. de suc escalfat a 100°, durant
partits en tres preses en 18 hores ) P’atac, repartits en tres preses en 18 hores
Glucogen Glucogen
Colom mgr. per 100 Colom mgr. per 100
n.° Hep. Muse.  Glucém. n.° Hep. Musc.  Glucém.
2 2‘39 100 218 11 1‘88 330 254
3 132 190 239 17 239 418 236
V. m. 1885 145 228 2135 374 245
d) La lactacidémia. — La retenci6 de l'acid lactic

en el colom en avitaminosi B (caréncia de B-1 i B-2)
8
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ha estat ja estudiada en el nostre treball anteriorment
citat : l'acumulacié de l'acid lactic es presenta prime-
rament en els organs que el produeixen : muscles i fetge,
i secundariament, en la sang. La vitamina B (B-1 i B-2)
de lautolitzat fresc, té una accié franca sobre aquesta
hiperlactacidémia espontania. En el protocol 4 presentem
les xifres de l'acid lactic de la sang : lactacidemia en
avitaminosi B (caréncia de B-1 i B-2) 69 mgr. per 100;
en el nostre treball anterior obtinguérem 5 mgr., perd
en el primer cas, els coloms sofrien deu dies més de ma-
laltia; tractats amb autolitzat fresc trobarem, aleshores,
50 mgr. per 100; amb autolitzat escalfat, ara 40 mgr.;
amb extracte escalfat, 49 mgr.; essent el valor normal
30 mgr. per 100 i havent-se trobat en el treball anterior,
26 per 100. La hiperlactacidémia és un simptoma greu
i, en certa forma, persistent, ja que la vitamina B-2 con-
tinguda en els preparats escalfats, que restauren els altres
valors de la sang i organs gairebé a un nivell normal o
a xifres comparables al tractament amb suc fresc, no
aconsegueix fer-ho clarament amb la hiperlactacidémia en
els animals tractats amb llevat, suc o extracte escal-
fats, 42, 40, 49 mgr. per 100; valor mitja, 43‘7; superior
en 3 per 100 al valor mitja d’autolitzat i de suc fresc,
3I‘5 per I0O.

Potser seria convenient de fer una pregunta que
inclogui un problema. ;La lactacidémia depen, almenys
en part, de la vitamina B-1? Les alteracions del meta-
bolisme hidrocarbonat son totalment independents de les
modificacions del metabolisme anaerobi dels hidrocar-
bonats que afecta l'acid lactic. La hiperlactacidémia,
en 'avitaminosi, tractant-se d’animals en repos, és també
independent de l'exercici o contractura muscular.
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Protocol 4

Lactacidémia en coloms normals, en coloms en avitaminosi simple
ienla tractada amb suc de taronja fresc o escalfat a 100°

Suc de taronja fresc Suc de taronja es-

Avitaminosi simple 5 cc. durant calfat a 100°, 5 cc.
Normals (30 dies) ) 15 dies durant 15 dies
Col. Lactac. Col. Lactac. Col. Lactac. Col, Lactac.
31 27 18 7351 24 21 35 4316
32 36 19 8130 25 26 36 4019
33 33 20 90‘70 26 40 37 5320
34 24 21 56‘60 27 50 38 3130
22 5322 28 30 39 3603
23 5931 29 33
Val. m. 30 6911 33 4077

e) El glutation del fetge i del muscle presenta una
baixa sensible en l'avitaminosi B (B-r i B-2). — En el
nostre treball ja esmentat, constatdrem el seu augment,
de vegades superior a la concentracié normal, per addi-
cié d’autolitzat de llevat: aci aconseguirem confirmar
aquells resultats amb suc fresc i escalfat, amb autolitzat
calentat i amb extracte de plantes tractat en la mateixa
forma. L’analisi del grup —SH en aquestes substincies
ha estat positiu en tots els casos, si bé tenen una riquesa
diferent : glutation de l’autolitzat, 300 mgr. per I00;
del suc, 60 mgr. per 100, i de I'extracte, 105 mgr. per I00.

El glutation reduit del fetge avitaminés B és 220 mgr.
per 100; amb autolitzat escalfat, 321 mgr.; amb suc fresc,
348 mgr.; amb suc escalfat, 316 mgr.; amb extracte,
285 mgr.; és a dir, que totes les xifres de glutation dels
fetges dels animals tractats amb vitamina B-2 de distint
origen, soén superiors a les dels coloms en avitaminosi B i
s'acosten o sobrepassen els valors de coloms normals, do-
nats per Collazo, Varela i Rubino (37) : 224 mgr. per 100
1 Mme. Randoin i Fabre (38) : 285 mgr. per 100.
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Protocol 5

Glutation hepatic, muscular i sanguini de coloms en avitaminosi
simple i en avitaminosi tractada amb suc de taronja fresc o
escalfat a 100°

Avitaminosi B simple
(30 dies

Glutation, mgr. per 100

Avitaminosi B (25-30 dies)
tractada després durant 15
amb 5 cc. de suc fresc

Glutation, mgr. per 100

Avitaminosi B (25-30 dies)
tractada després durant 15
amb b5 cc. de suc escalfat

a 100°

Glutation, mgr. per 100

g g,

&, &, 8.
S & Hep. Musc. Sang S g Hep. Musc, Sang & e Hep, Musc. Sang
18 235 36 48 I 433 50 65 8 301 52 52
19 183 38 5 4 300 44 57 10 282 40 58
20 210 38 58 5 333 58 59 12 310 38 62
21 275 43 55 6 365 33 63 13 368 38 62
22 20I 41 60 7 357 3I 60 14 290 47 55
9 300 44 63 15 308 46 59
16 355 56 60
V.m. 22080 3920 56 348 433 61 316 453 58

Avitaminosi B (28 dies) tractada després
amb 3 cc. de suc fresc durant I’atac, re-
72@‘5790 tres preses en 18 hores

Avitaminosi B (28 dies) tractada després
amb 3 cc. de suc escalfat a 100°, durant
lfgfgc,_iparliis en tres preses en 18 hores

Colocm Glutation, mgr. per 100 Colom Glutation, mgr. per 100
. Hep. Musc. Sang n. Hep. Musc, Sang

2 280 54 66 ET 310 46 57

3 321 46 66 i/ 265 39 68
Val. m. 300 50 66 288 42°5 62°s

En el muscle, el glutation segueix les mateixes o0s-
cillacions que en el fetge; v. gr. en 'avitaminosi, 39 mgr.
per 100; amb autolitzat fresc, 54 mgr. [Collazo i Mu-
nilla (39)]; amb autolitzat escalfat, 56 mgr.; amb suc
fresc, 43 mgr.; amb suc escalfat, 45 mgr.; amb extracte
de plantes escalfat, 64 mgr.

La concentraci6 normal del glutation sanguini es
de 70 mgr. per 100; en l'avitaminosi B, 56 mgr.; amb
autolitzat fresc, 75 mgr.; amb autolitzat escalfat, 65 mgr.;
amb suc fresc, 61 mgr.; amb suc escalfat, 58 mgr.; i amb
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extracte escalfat, 86 mgr. Les variacions en la sang
responen al que hem constatat en els drgans : un augment
sensible del grup —SH. La riquesa de les substancies
esmentades en glutation reduit no explica I'augment que
té lloc en 'organisme després de la ingestié de quantitats
tan petites; criden I’atencid, especialment, els valors con-
siderables del glutation en els muscles i en la sang dels
coloms tractats amb extracte; potser sigui convenient
de recordar, per a interpretar-les correctament, que
aquests coloms reberen, durant cinquanta dies, 3 cc.
diaris del preparat concentrat, la riquesa del qual és
105 mgr. per 100, mentre els coloms tractats amb auto-
litzat i suc reberen solament, durant quinze dies, el
preparat vitaminic. Els primers han amagatzemat una
major riquesa de glutation en els muscles; amb tot, es no-
table que aquestes xifres elevades no s’hagin trobat en
el fetge. Probablement, el fetge no és I’drgan de reserva
del glutation, paper potser encarregat a les capsules
suprarenals [Blanchetiére i Binet (40)]; si bé hi ha en
aquest organ altres substancies tals com 1’ergotionina
[Campberg i Geiling (41)], tioexosa [Lebene i Sobotka (42)],
tiofenol [Szent Gyorgy (43)], etc., rics en el radical —SH
i probablement relacionades amb la funcié descoberta
per Loeper (44) sobre el metabolisme del sofre.

D1scuss1O I INTERPRETACIO DELS RESULTATS

La glucopatia assenyalada per un de nosaltres i
confirmada més tard per nombrosos autors, com un
element fonamental en el quadre de l'avitaminosi B
(caréncia de vitamines B-1 1 B-2), presenta una etiologia
més clara quan se la considera a la llum de les experién-
cies que acabem de descriure.
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Manejant solucions naturals de vitamina B, riques en
ambdés factors, com 1'autolitzat de llevat de cervesa, ha-
viem pogut corregir les alteracions del metabolisme hidro-
carbonat en el colom i en el gos atacats d’avitaminosi B.
En efecte, la hipoglucogénia recuperava valors iguals
als dels animals en régim normal; baixaven la hiperglu-
ceémia i la hiperlactacidémia; augmentava en proporcions
normals la tolerancia per als sucres, etc. Pel meétode
d’escalfament, segons hem pogut veure, es destruecix la
vitamina B-1, deixant intacte l'efecte de la B-2. Tots
els simptomes de la glucopatia avitaminosa B cedeixen
a l'autolitzat de llevat, al suc de taronja i a l'extracte
de plantes fresc i desapareixen també amb els tres pro-
ductes escalfats, que si bé estan desprovistos de vita-
mina B-I, conserven encara la mateixa concentraci6
de B-2. Es, doncs, natural que apartem completament
de la nostra interpretaci6 l'efecte de la vitamina B-1
1 que atribuim el paper principal en la regulacid del me-
tabolisme dels glhicids a la wvitamina B-2 exclusivament
[Collazo (23)].

No obstant, tenint en compte l'extraordinaria va-
rietat de substancies que hi ha en l'autolitzat de llevat,
en el suc de la taronja i en I'extracte de plantes, hom pot
fer-se la pregunta segiient : ;no seria possible de referir
I'efecte vitaminic B-2 a alguna altra substancia termoes-
table continguda en aquests productes? En el llevat hi
ha muiltiples funcions biologiques de regulacié del me-
tabolisme hidrocarbonat : en primer lloc, tot el procés
de la fermentacié alcoholica; les accions d’activacié dias-
tasica mitjangant el coferment o cocimasa, que estimula
les fases de mutaci6, o sigui, les mutases, en el desdo-
blament intermediari de la glucosa per acci6 del llevat
sec 1 tractada per 1'acetona; la biocatalitzacié pel factor Z
d’Euler (45), que reprodueix els efectes del coferment,
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perd solament en el llevat viu; la intervencié probable
dels insulinoides anomenats glucoquinina i aillats per
Collip (46), Winter i Schmidt (47), Funk i Corbit (48), etc.,
en el llevat, i altres estimulants cel-lulars encara potser
desconeguts. Totes aquestes accions coexisteixen en el
procés de la fermentacié alcoholica de la glucosa i se les
pot aillar amb precisi6 per artificis experimentals, per
a estudiar-les millor en les seves diferents fases. Llur
gran importancia biologica estriba en qué les cel-lules
dels vegetals superiors i de les distintes espécies zoolo-
giques reprodueixen les mateixes etapes del clivatge mo-
lecular i de les sintesis complexes de la glucosa, a des-
peses precisament dels sistemes diastasics vegetals; sis-
temes que es poden substituir mituament, originant els
mateixos productes. No obstant, aquestes - considera-
cions tenien llur ra6 d’ésser quan encara no s’havia cons-
tatat la integritat de U'efecte gluco-regulador en I'autolitza
escalfat.

Per escalfament perllongat durant dues o tres hores
es destrueixen completament els ferments o carbohi-
drases, que es poden trobar en el llevat; el coferment,
si bé termoestable, té una accié que s’ha de separar també,
per manifestar-se solament en fermentacié del llevat
mort per l'acetona; el biocatalitzador d’Euler actua
com el coferment i és també termoestable, perd exerceix
la seva funcié6 exclusivament sobre el llevat viu 1 no
augmenta la reproducci6é del llevat com el factor «biosy
de Williams, termoestable, igualment, perd, a més,
alcalino-estable, contrariament a la vitamina B-2, sen-
siblement alcalino-labil. Per altra banda, un de nos-
altres ha demostrat que el suc escalfat i alcalinitzat a
la fenolftaleina i al tornasol, és completament inactiu
en el colom en avitaminosi (li falten els efectes B-1 i B-2)
sobre la glucogenesi del conill, comportant-se com una
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simple solucié concentrada de glucosa. En conseqiiéncia,
no es pot identificar, en l'estat actual dels nostres co-
neixements, ’efecte B-2 amb les funcions del coferment,
del biocatalitzador Z d’Euler, o del factor «biosy i molt
menys amb els sistemes d’hidrases [Abderhalden i col-
laboradors (49)], perqué no resisteixen la temperatura
elevada durant llarg temps, sén actius «n vitro» i pos-
seeixen acci6 catalitica de preséncia; mentre la vita-
mina B-2 es gasta quantitativament i no reprodueix
funcions «n vitro», sin6 que estd intimament lligada a
la integritat histologica i bioldgica de la cél-lula. El
problema de la caracteritzaci6 definida i clara del factor
vitaminic B-2 va vinculat al del seu aillament quimic.
Mentre i tant no es coneguin la seva constitucié i pro-
pietats fisico-quimiques, sempre subsistira un dubte, que
constitueix un estimul per a continuar investigant l'e-
tiologia exacta de la vitaminopatia B-2.

En el nostre treball anterior atribuiem al complex
hidrosoluble B, sense poder especificar a quin dels seus
factors, la causa del sindrome glucodistrofic englobat en
l'avitaminosi B; i de I’efecte curatiu dels preparats rics
en vitamina B en deduiem una accié especifica d’aquest
agent bioldgic; en aquests experiments podem avangar
els coneixements en el sentit d’haver resolt, almenys
provisionalment, el problema, en admetre com a sola
dipositaria de l'efecte glucofixador la vitamina B-2.

Respecte al mecanisme d’accié del factor B-z en
I'assimilaci6é dels sucres, podem avancar pocs fets nous.
L’acci6 estimulant sobre la glucogénia, sembla constituir
la funcié6 fisiologica principal de la vitamina B-2. L’aug-
ment de la glucogénia es fa a despeses dels glicids rebuts
amb l'alimentacié. En igualtat de condicions, després
d’ingestié de glucosa, els animals que reben el suc es-
calfat (ric en B-2) amagatzemen en el fetge una quantitat
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de glucogen superior al 100 per 100, analitzant a les
tres hores d’iniciada l’experiéncia. No havent-hi en cap
dels dos casos ni glucosiria ni hiperglucémia, es pot
preguntar si la vitamina B-2 no afavoreix, a més, la
reabsorcié intestinal dels sucres, oferint a la cél-lula
hepatica en la unitat de temps major quantitat de glu-
cosa. En noves séries d’experiéncies ens proposem d’a-
clarir una qiiesti6 tan important, relacionada amb 1’e-
fecte B-2.

La minva en la retenci6 de l'acid lactic de la sang
en l'avitaminosi B per addici6 de vitamina B-2, aixi
com en la hiperlactacidémia d’esfor¢, demostrada per un
de nosaltres, podria interpretar-se també com un fe-
nomen indicador d’un augment de la glucogenolisi,
detriment de la resintesi de 'acid lactic, és a dir, com
material d’origen endogen. Per una part la insuficiéncia
de la concentraci6 d’un producte complex, i per altra
I’acumulacié en el medi intern i en els organs d’un de-
rivat hidrocarbonat, ens crida l’atencié sobre possibles
alteracions en el mecanisme de sintesi del glucogen en
relacié6 amb 1’acid lactic o amb el producte que 1'origina,
el metil-glioxal. Vogt-Moller (50) ha plantejat darrera-
ment la hipotesi d’'una acumulaci6 de metilglioxal en
I'organisme per a explicar els disturbis de I'avitaminosi B.
La hipotesi no ve basada sobre la determinacié d’aquesta
substancia, actualment facilitat per métodes aplicats a
I'estudi de la fermentaci6 de la glucosa pel llevat, plantes
i teixits animals, per Neuberg i col-laboradcrs [entre ells
un de nosaltres (51)]. L’autor suposa també 1’acumu-
lacié d’aldehid com a causa de l’avitaminosi B-1, sense
basar-ho sobre fets experimentalment establerts.

Se sap que per un mecanisme bioquimic interme-
diari encara mal conegut, l’am-glucosa (alaiomorfa o
susceptible de muiltiples reaccions) es transforma en
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metilglioxal, el qual per oxido-reduccié (reaccié interna
de Cannizaro) s’estabilitza en part a acid lactic. L’acu-
mulaci6 d’acid lactic a la sang, demostrada per un de
nosaltres i1 confirmada per diferents autors, podria molt
bé anar acompanyada d’'una retencié simultania de me-
tilglioxal. Abderhalden (49) ha observat recentment
una disminuci6 pronunciada de les dehidrasas en els
organs del colom avitaminds (caréncia de B-1 i B-2).
En unir aquests dos fets, podriem interpretar el meca-
nisme de la vitamina B-2 suposant que actua en els
teixits estimulant l'activitat de les dehidrases i espe-
cialment de les lactico-dehidrases [Thunberg (52)] que
influirien després sobre l'acid lactic per a modificar el
metabolisme hidrocarbonat, seguint les etapes de la uti-
litzaci6 normal de la glucosa. ILa dehidrasa lactica
existeix en tots els organs i sobretot en el fetge, les llavors,
els microorganismes vegetals, etc., 1 transforma l'acid
lactie en acid pirtdvic, servint, aixi, de pont entre el
metabolisme anaerobi i oxidatiu dels sucres. Recolzant
aquestes consideracions, podem citar l'extraordinari aug-
ment del poder oxido-reductor (glutation) que presenten
la sang i els teixits dels animals en avitaminosi, tractats
amb solucions riques en vitamina B-2. En el sistema
d’oxido-reducci6 intervenen el substratum, les dehidrases,
com a ferments especifics, i els acceptors de H. (Thunberg),
entre els quals uns dels més estesos en el moéon cel-lular
és el glutation. Aquesta disminucié en la quantitat de
dehidrases i de glutation afecta a la base no solament
el metabolisme dels hidrocarbonats, sin6 també dels
acids grassos i aminats. KEssent les dehidrases i el glu-
tation els instruments especifics dels processos d’oxido-
reducci6, és facil d’explicar-se la major part de les al-
teracions en el recanvi intermediari que es presenten en
l'avitaminosi B. No obstant, en l'estat actual dels co-



Treballs de la Societal de Biologia. 1932 123

neixements, hem d’assenyalar solament aquests fets ben
adquirits, perqué serveixin de base a les noves expe-
riéncies, que han d’explicar-nos, en tots els seus detalls,
la funci6 bioquimica de la vitamina B-2.

Abans d’acabar, recordarem un fenomen sobre 1’exis-
téencia del qual no estan d’acord tots els investigadors:
ens referim a la hipertrofia de les glandules suprarenals
i a I'augment de la quantitat d’adrenalina en la porcid
medul'lar d’aquests organsien la sang dels animals atacats
d’avitaminosi (caréncia de B-1 i B-2) [Mac Carrison (53),
Rondoni (54), Findlay (55), etc.] Mac Carrison troba en
1 gr. de suprarenal 0‘023 d’adrenalina en el colom normal,
1 0‘1206 en el colom avitaminds sotmés a regim d’arros.
En la rata, en el simi, en el gos, etc., no s’han comprovat
ni la hipertrofia, ni la hiperadrenalinémia, perd I'exis-
tencia en aquestes espécies de distintes reaccions biolo-
giques no minva el valor extraordinari del descobriment
de Mac Carrison i Rondoni en el colom. La hiperadre-
nalinémia espontania podria significar molt bé I'element
més important en la patogénia de la glucopatia vita-
minica. La hiperglucémia i la hipoglucogénia es poden
explicar simplement per la hipertrofia de les suprarenals,
i podem dir el mateix de la hiperlactacidémia adrena-
linica [Collazo i Supniewsky (56), Collazo i Morelli (57),
Cori i Cori (58)]. La qiiesti6 mereix, sens dubte, un
estudi més profund per a poder coneixer millor la pato-
geénia de la glucopatia per caréncia del factor B-2.

CONCLUSIONS
I. — En escalfar a 100-120° durant una o tres hores,

solucions naturals, riques en vitamines del grup B (au-
tolitzat de llevat, suc de taronja i un extracte acid de
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plantes (Vitophés) es destrueixen la vitamina B-1, les
carbo-hidrases 1 els ferments, conservant-se totes les
propietats de la vitamina B-2. El métode d’escalfar en
recipient obert les solucions de vitamines hidrosolubles
resulta un mitja excel-lent per a aillar els efectes biolodgics
de la vitamina B-2, en medi acid.

IT. — La vitamina B-2 és la que té l'acci6 glucoge-
nica, oxido-reductora i hipolactacidémica descrita ante-
riorment per nosaltres i nombrosos autors, en el complex
vitaminic B. El mecanisme bioquimic funcional de la
vitamina B-2 consisteix a produir un augment i retenci6
de glucogen hepatic i muscular, a detriment del sucre
alimentari d’origen exogen i de I'acid lactic del desdo-
blament intermediari, d’origen endogen; i en exercir una
accié hipogluceémica i hipolactacidémica comprovada en
el colom avitaminés que presenta espontaniament hipo-
glucogenia, hiperglucémia, hiperlactacidémia i hipoglu-
tationémia. La vitamina B-2 augmenta el poder de

redoxidacié dels teixits — glutation — minvat en l'a-
vitaminosi B (caréncia de B-1 i B-2).
IIT. — Hem comprovat aquestes propietats fisiold-

giques de la vitamina B-2 en diferents substancies : suc
de taronja (varietat Washington Navel, de Valéncia),
autolitzat de llevat de cervesa i extracte acid de diverses
plantes (Vitophos), escalfats a 100-120° en recipient obert
durant una a dues hores i mitja; perdent, en aquestes
condicions, tot el poder antineuritic (vitamina B-1) que
presentaven abans d’escalfar-los.

IV.—Hi ha en tals preparats alguna altra subs-
tancia coneguda, susceptible d'una acci6 sintética sobre
el metabolisme dels hidrocarbonats i que no sigui la
vitamina B-2. Recordem el biocatalitzador Z d'Euler,
termoestable, que actua solament en la fermentaci6 del
llevat viu sense produir augment de cél-lules com el
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factor «biosy de Williams, i el coferment, actiu exclusi-
vament sobre el llevat sec o precipitat per l'acetona.
No obstant, en l'actualitat, res no ens autoritza per a su-
posar una identificacié de la vitamina B-2 amb aquestes
substancies.
Granja experimental de Burjasot. Valéncia.
Institut de Fisiologia. Barcelona.
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