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SOBRE L’EXISTENCIA D’UN FACTOR
QUE AUGMENTA LA PERMEABILITAT DELS TEIXITS
EN ALTRES ORGANS QUE EL TESTICLE

ALBERT CLAUDE I FRANCESC DURAN-REYNALS

The Rockefeller Institute for Medical Research, Nova York

En una publicacié anterior es descrigué un
efecte d’exaltacié de la infeccié amb extrac-
te testicular. Aquesta propietat la presen-
ten també extractes d’alguns altres organs,
pero en un grau considerablement menor
(Duran-Reynals, 1928, 1929; Duran-Rey-
nals i Suner-Pi, 1929; Pijoan, 1931; Hoff-
man, 1931). Com que posteriorment es veié
que el poder exaltador de I'extracte testicu-
lar anava associat a una modificacié de la
permeabilitat cutania (Hoffman i Duran-
Reynals, 1930, 1931; McClean, 1930), s’ha
provat la capacitat relativa de provocar
aquest efecte que tenen extractes de dife-
rents organs.

La dissociaci6 entre les accions difusora i
exaltadora (Duran-Reynals, 1933) que s’ob-
serva amb certs extractes tumorals, i la
necessitat de trobar on existeix el factor di-
fusor en l'organisme, ens portaren a em-
prendre un estudi sistematic d’extractes de
diferents teixits, mitjancant l'estudi de la
difusié de les particules de tinta xinesa en
la pell del conill. També es considera una
investigacio aixi, un preliminar indispensa-
ble de l'estudi de la fisiologia del factor o
factors, i del mecanisme de llur accié.

METODE

S’utilitzaren conills adults d’ambdds se-
xes. Els extractes es prepararen molent or-
gans recentment extirpats amb sorra, i 1,
1/5 1 2 volums de solucié de Ringer o d’ai-
gua. Les suspensions se centrifugaren i
s’injecta 0,5 cc del liquid térbol sobrene-
dant per via intradérmica en els costats de
conills, junt amb 0,25 cc de tinta xinesa
Higgin, diluida 1:2. Sempre es practica, al
mateix animal, una injeccié de control de
0,50 cc de soluci6 de Ringer o d’aigua, més
0,25 cc de la tinta. La difusi6 de la tinta es
mesurava una i vint-i-quatre hores després
de la injeccid. En alguns casos es practica la
precipitacié de l'extracte tissular amb qua-
tre volums d’acetona, extraient el residu
amb quantitats variables d’aigua, amb l'es-
peranga de purificar i de concentrar el fac-
tor. La tecnica, que havia estat molt eficag
en el cas de l'extracte testicular, no dona
millors resultats que 1'as de l'extracte fresc.

EXPERIMENTS

Es portaren a cap aproximadament cent
vint proves, i cada prova comprenia l'ex-
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Taura 1.

Preseéncia del factor difusor en diferents organs de mamifers

Organ I'extracte Nre. de proves | Mitjana de difusié | Mitjana de Raé de la Casos
del qual es provava de 0,5 cc d’extracte | difusié de 0,5 cc | difusio a la positius

d’organ més 0,25 cc | de serum difusié de amb difusio

de dilucid de tinta | fisiologic més control augmentada

xinesa 0,25 cc de dilucio

de tinta xinesa

Pulmo de conill 7 27,3 7,2 3,8 100
Melsa de conill 7 18,1 7,2 2,5 100
Fetge de conill 7 8,5 7,1 1,2 42
Ronyé de conill 10 17,6 7,2 2,4 80
Ovari de conill 2 20,4 4,1 5,0 100
Placenta de conill 2 22,0 9,0 2,4 100
Cervell de conill 10 10,4 53 1,9 20
Pell de conill 4 10,1 6,5 1,5 100
Sérum sanguini de conill 15 9,8 10,9 0,9 0
Miscul estriat de conill 3 3,2 5,4 0,6 0
Testicle de conill 9 55,6 5,8 9,8 100
Pulmo de rata 2 20,3 7,8 2,6 100
Melsa de rata 5 24,2 7,4 3,2 100
Fetge de rata 5 26,7 7,4 3,6 80
Ronyé de rata 5 18,6 7,4 2,5 100
Cervell de rata 4 14,5 6,6 2,2 100
Sérum sanguini de rata 2 7,8 7,8 1,0 0
Testicle de rata 10 20,4 5,8 6,9 100
Pulmo de cobai 2 17,0 6,1 2,7 100
Melsa de cobai 2 11,0 5,0 2,2 100
Fetge de cobai 2 17,5 5,0 3,5 100
Ronyé de cobai 2 9,0 51 1,7 100
Sérum sanguini de cobai 1 6,8 6,8 1,0 0
Timus de vedella 1 12,0 4,0 3,0 100
Placenta humana 1 9,0 4,0 2,2 100
Sérum huma 7 7,4 7,0 1,0 0

tracte total d'un organ o, en el cas d’alguns
extractes, dels organs aixafats de setze in-
dividus diferents (rates). Per a poder com-
parar s’inclogueren els resultats de mitjana
amb extracte testicular. Els resultats es re-
sumeixen en la taula 1. Demostren d'una
manera ben clara l'existencia de factors di-
fusors en tots els organs estudiats, si bé en
una proporcié molt inferior a la que es tro-
ba en el testicle, a jutjar per les difusions de
la tinta xinesa. Els extractes de muscul es-

triat constitueixen potser una excepcio a la
regla. En una prova resultaren inactius.'
Els serums sanguinis foren sempre ne-
gatius.

Les diferencies quantitatives en factor
difusor dels extractes estudiats es posaren
en relleu per la dilucid. Mentre l'extracte
testicular augmenta, la difusié de la tinta
en diluir-se a 1:400 (la maxima dilucié es-
tudiada), els extractes d’altres organs no
foren ja actius a 1:10, i solament en el cas
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TAULA 2. Progressio de la difusio amb extractes de diferents organs

dels extractes pulmonar i esplénic s’obser-
va alguna difusi6 en una dilucié d'l:5.

Una altra diferencia entre l'extracte testi-
cular i els d’altres organs consistia en la
manca de regularitat en la produccié de
factor difusor que aquests presentaven,
contrastant amb la perfecta constancia del
primer, en aquest punt. Aixo s’indica en la
darrera columna de la taula 1 i és especial-
ment exacte per al fetge. Els extractes de
pulmo i de melsa, si bé fluctuant quant a
produccid, presenten sempre certa activitat
difusora.

La difusié provocada pels extractes de
diferents organs fou analoga a l'obtinguda
amb extracte testicular, pero es presentava
amb molta més lentitud. No obstant aixo,
els extractes de melsa i de pulmé provoca-
ren, en certs casos, una difusié considera-
ble en I'hora segiient a la injecci6. En gene-
ral, pero, la quantitat de tinta distribuida
per l'area en la qual tenia lloc la difusio era
molt menys gran que en el cas de l'extracte
testicular. Les arees de difusié, quan s’em-
prava extracte testicular, tenien sempre un
aspecte enfosquit per la tinta, mentre que
la pell, la modificacié de la qual per part
dels extractes d’altres organs posava de
manifest la difusi6 de les particules de tin-
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Lectures després d’una hora Lectures després de vint-i-quatre hores

Area de difusié (cm?)  Densitat de difusio Area de difusié (cm®)  Densitat de difusio
Solucié de Ringer
més tinta xinesa
(control) 4,1 42 +
Extracte esplenic 14,6 29,0 +++
Extracte pulmonar 9,0 36,9 +++
Extracte de ronyo 8,1 17,6 +++
Extracte de cervell 6,2 10,5 ++
Extracte hepatic 8,4 8,0 ++
Extracte muscular 4.4 4,9 +
Extracte testicular
(mitjana de nou
proves) 19,4 ++++ 55,6 A+

ta, era generalment més clara. Un altre de-
tall que s’ha d’esmentar és que l'engruixi-
ment de la pell (degut probablement a l'e-
dema) era major en el cas daquests
darrers. La pell tractada amb extracte testi-
cular no s’inflava. Alguns d’aquests punts
es posen de relleu en la taula 2, en la qual
es consignen les arees i la densitat de les
difusions produides per extractes prepa-
rats amb els organs d’un mateix conill, re-
gistrades una i vint-i-quatre hores després
de la injeccio.

Resumint, podem afirmar que, practica-
ment, cada un dels dotze organs estudiats
conté, en quantitats que varien amplia-
ment, factors que augmenten la permeabi-
litat tissular, segons ho demostra la difusié
de la tinta xinesa, i que el testicle i 'epidi-
dim, el pulmo i la melsa semblen ésser els
més actius.

S’ha investigat el possible paper del tes-
ticle com a determinant de la presencia del
factor difusor en els altres organs. S’ha vist
que la propietat d’augmentar la permeabi-
litat tissular persistia després de la castra-
cio. Els resultats obtinguts amb organs de
rates provats cinc setmanes després de la
castracié s’han inclos en la taula. Aquestes
observacions indiquen que el factor difusor
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és un component constant d’aquests or-
gans.

COMENTARI

Els resultats d’aquesta investigacié de-
mostren clarament l'existencia, gairebé en
cada organ provat, d'un factor que aug-
menta la permeabilitat tissular. En un tre-
ball previ es demostra que els extractes
dels mateixos organs posseeixen la propie-
tat d’exaltar les lesions bacterianes i les
lesions per virus (Duran-Reynals, 1928,
1929; Duran-Reynals i Sufier-Pi, 1929; Pijo-
an, 1931; Hoffman, 1931). En el cas d’ex-
tractes testiculars (Hoffman i Duran-Rey-
nals, 1930, 1931; McClean, 1930) i de
bacteris invasors (Duran-Reynals, 1933) es
troba una correlacié directa entre el grau
de difusio i la intensitat del poder exaltant.
Aquestes observacions permeten de pensar
que pugui existir la mateixa correlacié en
la majoria d’organs estudiats. Es necessiten
més experiments per a provar aquesta su-
posicio. La recolza que cert compostos ni-
trogenats que son agents difusors actius,
exalten també i augmenten la grandaria de
les lesions infeccioses (Claude, 1933). Amb
tot, s’ha de citar que els extractes esplenics
no solament no exalten les lesions estafilo-
cocciques o vacunals, sind que, de vegades,
presenten una accié inhibidora definida.
També s’ha trobat una dissociacié analoga
de les propietats exaltadora de les infecci-
ons i augmentadora de la permeabilitat tis-
sular en el cas d’alguns melanomes (Du-
ran-Reynals i Stewart, 1931). De la mateixa
manera, extractes de certes formacions sar-
comatoses trasplantables no exalten les
lesions infeccioses, tot i ésser riques en fac-
tor difusor. Aquests casos indiquen que en
els extractes tissulars hi havia un agent
antiinfeccis, a més de l'agent difusor.” Per
aquesta rad, considerem la prova de per-

meabilitat més digna de confianga per al
reconeixement del factor en els extractes
d’organs que el metode original de pro-
ducci6 de lesions. El serum sanguini esta
completament desproveit de poder exalta-
dor o de poder difusor.

Estem treballant actualment sobre la re-
lacié quimica existent entre el factor testi-
cular i el factor obtingut d’altres organs.
També s’estudia la possibilitat de variaci-
ons qualitatives o quantitatives en dife-
rents periodes del cicle de la vida.

RESUM

S’ha vist que molts dels organs d’ani-
mals d’ambdds sexes, incloent 'ovari, con-
tenen, en proporcions diverses, un factor o
factors que augmenten la permeabilitat tis-
sular. El poder d’aquests extractes actius
era sempre menor que el dels extractes tes-
ticulars. S’ha vist que el serum sanguini es-
ta absolutament desproveit de cap poder
difusor.
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NOTES

1. Spinelli (1932) ha trobat també un poder difusor
en els extractes tiroidals. Els extractes muscu-
lars, agafats com a controls, foren inerts en vuit
proves sobre quinze. Els extractes testiculars fo-
ren sempre actius.

2. A favor d’aquest punt de vista podem adduir el
fet que, mentre els extractes preparats amb testi-
cle immune per al virus vacunal retenen encara,
amb la mateixa intensitat que els de testicle nor-
mal, el poder d’augmentar la permeabilitat
normal, no exalten les lesions per virus i, en rea-
litat, les suprimeixen. L'extracte de testicle im-
mune pot haver difés la suspensié vacunal en
una gran area, pero ha fet difondre un material
inactivat. Val la pena d’esmentar respecte a
aquest punt, que Felton (1932) ha augmentat la
virulencia del pneumococ mitjangant transferen-
cies automatiques en medi pulmonar i I'ha dis-
minuit mitjangant transferencies similars en
medi esplenic.
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