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1NTRODUCCIO

Horn pot escometre 1'estudi del metabolisme del ferro en tots els ani-
mals a partir de lcs variacions que experimenta la concentracio de ferro en
cl serum. Aquest es un fet general , observat i utilitzat per a l'analisi de
diferents compostos d'interes biologic. En la figura 1 horn por veure la
distribucio del ferro en diferents compartiments de l'organisme huma.

El ferro es unit a una protefna denominada transferrina (Tf), la qual
correspon al grup de les ^-r -globulines . La sideremia mitjana en l'home
es d'uns 120 E,g Fe/ loo ml de plasma, i satura solament d'una forma parcial
(30-40 °Jo) la transferrina , la qual presenta una concentracio maxima que
correspon a uns 330 [&&g Fe/ loo ml *; aquest valor es la denominada capaci-
tat total de fixacio del ferro. Considerem , doncs: capacitat total de fixa-
cio (CTF) = sideremia ( S) + capacitat latent de fixacio (CLF).

En l'home han estat estudiades ampliament les variacions fisiologiques
i patologiques del contingut en ferro seros i en transferrina , les quals, en
molts casos , constitueixen una dada d'interes per al clinic.

En els animals les dades referents al ferro seros no eren gaire abun-
dants quan comencarem a enfrontar -nos amb aquest problema, ara fa uns
deu ant' s. Es per aixo que ens proposarem d'estudiar d'una forma compa-
rada el contingut del ferro en el serum i la seva capacitat total de fixacio
en diferents mamifers i ocells, a fi de poder tenir una idea mes global
del problema.

Sembla que, en els vertebrats , el metabolisme del ferro ha de tenir uns
aspectes comuns, a causa d'un mateix plantejament basic ( sintesi d'hemo-
globina, transport seros per la transferrina , etc.), be que necessariament
han de presentar -se algunes particularitats de grup, d'acord amb les seves
peculiars caracteristiques fisiologiques.

En aquest treball aportem valors experimentals obtinguts per nosaltres
amb anterioritat, juntament amb d'altres d'inedits . Hem seguit sempre un
mateix metode per a la determinacib del ferro i de la capacitat total de
fixacio, a fi que resultin mes comparables les determinations en diferents
mamifers i ocells.

* r mg de Tf @s capag de fixar 1,25 µg Fe.
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FERRO SEROS EN ELS AIAAIIFERS I EN ELS OCELLS

MATERIAL I METODES

5

Les mostres de sang analitzades procedeixen dels escorxadors de Bar-

celona. En els ocells hom extreu sang heparinitzada de la vena radial de

Pala, i hom realitza les determinations en el plasma; les mostres tambe

poden esser obtingudes de sagnies totals.

TAULA I

Valors mitjans de sideremia (S), capacitat total de fixaci6 (CTF), i percentatges de satu-

racib, amb Ics desviacions est5ndard, en diferents mamifers

Mascles Femelles

Especie S CTF % S CTF ^a Referencies

N'^ pg Fe % ug Fe % Sat. N'^ pg Fe % pg Fe % Sat.

Cavall 5 110±22 328±41 34 5 104±22 331±40 32 PLANAS I CASTRO, 1960

15 99 ± 28 317±51 31
PLANAS, 1963

Mula 7 108±23 294±44 37 7 105±16 27J±48 39 PLANAS I CASTRO, ig6o
15* 76±31 363±61 21 Freball present

Ase 5 86±9 253±7 34 5 85+z8 272±39 31 PLANAS I CASTRO, 1960
20 84±29 253±36 33 PLANAS, 1963

Porc 6 104±11 496 ±58 21 5 113±24 453±101 25 PLANAS I CASTRO, 1960

8 96±28 432±55 22 20 94±24 491±97 19 PLANAS, 1963
15* 104+36 722±48 28 Freball present
15* 107t15 817±83 13 >1

Bou 5 142±44 377±68 38 8 117±31 336±88 32 PLANAS I CASTRO, 1960

20 102±28 368±54 28 PLANAS, 1963

Ovclla 6 114±10 283±91 44 5 136±16 291±33 47 PLANAS I CASTR0, 1960
20 131 ±31 328±85 40 PLANAS, 1963

15* 194+64 437±92 44 Treball present

Cabra 5 102 ± 17 233 ±48 44 PLANAS 1 CASTRO, Ig6o

Conill 33 199±37 15 160±44 Freball present

15* 207±21 449±45 46 » >1

Home 5 101+'22 355 ±25 29 5 119±26 352 ± 28 34 PLANAS I CASTRO, 1960

1118 94±30 36 90±23 CASTRO i cols., 1966

* Sense diferenciacid sexual.

Les determinacions de ferro seros i de la capacitat total de fixacio del
serum s6n obtingudes seguint els metodes descrits per RAMSAY 30, " en els
quals cal emprar el a-a'-dipiridil com a element cronlogen.
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6 JOSEP PLANAS

RESULTATS

En la taula I hom exposa els resultats obtinguts en la determinacio
del ferro seros i de la capacitat total de fixacio del serum en 8 especies
de mamifers, enfront de dos lots d'homes. Els resultats referents als ocells
queden ressenvats en la taula II.

TAULA II

Valors mitjans de sideremia (S), capacitat total de fixacio (CTF), i percentatges de
saturacio. i les seces respectices des%iacions eslandard, en diferents ocells (P = posta)

(J = jo%es, 2 meson) (V = veils)

Mascles Femelle s

Especic S CTF %o S' CTF Sat . Referencies
N.0 ug Fe % ug Fe °o Sat.

No
ag Fe % lag Fe % %

Gall 10 70±48 302±36 25 11 - 05±45 315±46 33 PLANAS i col., 1961
dindi 18 152 ±41 3.;0 ± 129 42 22 174 ± 50 291 ±90 59 Treball present

knee 6 159±110 634 ± 120 25 6 132 ± 40 472 ± 108 28 PLANAS i cols., 1961
191° 1o65 ± 286 504±131 227

Gca 7 163 ± 38 547±60 29 6 160±a3 961±8o 28 PLANAS i col., 1961
1P 1260 705 178 » u

Colour 10 2J4±53 288±53 88 10 225 ± 41 288±39 78 PLANAS I CACHO, 1962

Jallina 23J 102±22 165±65 67 231 129±47 262±69 51 PLANAS i col., 1961
24 143 ± 53 246 ± 70 58 Treball present
21 196 ± 65 221 ± 99 89
16P 500 ± 1651 272 ± 85 198 PLANAS i col., tg61

4V 197 ±33 275±29 71 17P 674±136 360 ±87 187 Freball present
15 156 ± 28 228±30 69 „ )1

DIscussiO

Mamifers

Han estat HENR1QUEZ i ROCHE 9 els primers a estudiar comparativa-
ment el ferro seros en els mamifers. Les citacions posteriors que hem trobat
a la bibliografia son mes aviat esporadiques i fan refcrencia a una o dues
especies solament: rata 1s, ovella i pore 13, ovella 2 , bou '.
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FERRO SER6S EN ELS MAMIFERS I EN ELS OCELLS 7

El ferro seros en l'especie humana, segons BOTHWELL i FINCH 4 i DREY-

FUS i SCHAPIRA 8, presenta uns valors mitjans compresos entre 125 i 135 (Ag

Fe/ioo ml de serum, en els homes; en les doves els valors son mes baixos,
amb una mitjana de IIo a Ito µg Fe/ioo ml. Les diferencies sexuals en
1'especie humana resulten significatives. Semblantment, l'edat es un altre
factor a tenir en compte, ja que existeixen variations molt notables.
Aquests factors han estat tarnbe analitzats en els animals 5• 19

L'estudi comparatiu duns 544 valors de ferro seros en nou especies de
mamifers (taula I), palesa coin son de similars aquests valors; solament el
conill presenta diferencies interespecifiques estadisticament significatives.

No resulten tampoc significatives les diferencies sexuals en les especies
considerades. En la humana, no Them apreciada, per tal coin treballarem
amb dues series, una de les quals era molt petita, i l'altra era formada per
donadors professionals de sang, la ferropenia dels quals era evident 6.

En els valors de la capacitat total de fixacio del serum en les especies
analitzades hom no troba, tampoc, cap diferencia sexual. Les conlpara-
cions entre les especies perrneten de diferenciar clarament els valors ex-
trems dels pores respecte als valors dels altres animals, els quals valors
son mes proxims als 330 E,.g Fe %, valor caracteristic de l'especie humana 4.
La proporcio de transferrina que porta ferro frxat oscil•l entre 30 i 40
cosa tambe corrent en l'home.

La comparatio entre els animals normals i els castrats, feta per tal de
poder apreciar la influencia que les hormones sexuals poden tenir sobre
el transport del ferro seros ha palesat que no apareixen diferencies signi-
ficatives en el ferro seros ni en la capacitat total de frxacio 25. Altrament,
si analitzem la bibliografia trobem que PRADER i SCHWEIZER 28, en l'estudi
en 5 cavalls trobaren que el ferro seros disminueix en un 37 MEDURI
i PETRONIO 14 indiquen que, en el conill, la castracio fa augmentar en un
18 °Jo la sideremia dels mascles, i disminuir en un 10 '%o la de les femelles,
mentre que en les rates les diferencies son d'un 28 % i un 8 °Jo respecti-
vament. A mes, KALDOR 11 troba, en la castracio tarnbe de rates, un descens
del ferro seros en les femelles, mes que no pas en els mascles.

Les dades de la bibliografia no son gaire concordants. Els nostres resul-
tats 75, obtinguts amb series mes nombroses, ens suggercixen que la in-
fluencia hormonal en el ferro seros no esta ni de bon tros aclarida, i que
es prematur de generalitzar als mamifers 1'efecte hormonal sobre el meta-
bolisme del ferro.

Ocells

Han estat estudiades 5 especies d'ocells i han estat trobades certes
diferencies interespecifiques, corn hom pot apreciar en la taula II, on es
recullen dades ja publicades amb d'altres d'inedites.



8 JOSEP PLANAS

Horn ha pogut apreciar, tambe, un increment del ferro seros amb l'edat,

i com les diferencies entre el sexe son inexistents , si hom estableix les

comparances fora del periode de posta.

El fet mes destacat es 1'augment que esperimenta el ferro seros amb

la posta, el qual ja fou observat per primera vegada per RAMSAY i CAMP-

BELL 29 en la gallina, i despres confirmat per nosaltres en la mateixa espe-

cie 21, i apreciat tambe en altres ocells 23.

La posta representa una exaltacio del metabolisme del ferro, ja que

per a la gallina representa una perdua de 0,5 mg de ferro per dia 29.

D'aquesta manera augmenten les necessitate d'aquest element, i s'incre-

menta 1'absorci6 intestinal; el ferro plasmic puja de 5 a 6 vegades sobre

els nivells normals. Pero hem pogut observar que els increments de la

transferrina determinada segons la capacitat total de fixacio del serum

segons RAMSAY 31, no son proporcionats, i existeix una inversio paradoxal

dels valors del ferro seros i de la capacitat total de fixacio (CTF); aixi,

els percentatges de saturacio de la transferrina, que son normalment del

20 al 70 %, sobrepassen el ioo % en les femelles en posta 23.

A la vista d'aquests resultats hem suposat com a hipotesi de treball

que en els ocells han de coexistir dos mecanismes de transport: la trans-

ferrina i una altra fraccio proteica que ha d'actuar de mecanisme auxiliar.

Les raons i les proves experimentals que sostenen aquesta hipotesi son

les segiients:

1.r La inversio paradoxal dels valors del ferro seros i de la capacitat

total de fixacio ens suggereix que, un cop saturada la transferrina, el ferro

restant ha d'estar fixat a una altra fraccio proteica, la capacitat de fixacio

de la qual no seria determinable pel metode utilitzat 31. El ferro seros en

forma ionica no pot superar l'i % sense produir una greu toxicitat.

2.11 La determinacio del ferro seros en femelles de diverses especies, en

posta, dona uns valors que son aproximadament iguals a la capacitat de

transferrina si hom colloca els serums en contacte previ amb carbonat

magnesic, com es el cas del metode de valoracio de CTF segons RAM-

SAY 31; els experiments amb serums de mascles o de femelles no en posta

dona valors iguals abans i despres del tractament amb el carbonat 23.

3.r La transferrina continguda en el serum dels ocells en posta esta

totalment saturada, i les determinacions de la capacitat latent de satura-

cio, realitzades per diferents metodes directes i indircctes, surten sempre

nulles 32.

4.t Els experiments in vitro amb addicions de sobrecarregues de

ferro 2' palesen que el serum dels ocells sempre fixa mes ferro del que

teoricament pot transportar d'acord amb la seva capacitat latent de fixacio.

Sembla evident, doncs, l'existencia d'una fraccio proteica, auxiliar de

la transferrina, i hem pensat en la conalbuinina corn la mes probable.

16
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Aquesta proteina, tfpica de la Clara d'ou, ha estat identificada en el

serum de la gallina per MARSCHALL I DEUrSCII " i per KAMINSKI i Du-

RtEUx 1 Presenta unes propictats quclants, respecte als metalls, que son

molt similars a les de la transferrina 36

Per seguir amb aquesta hipotesi, nosaltres valorarenl mitjancant un
metode immunologic, la quantitat de conalbumina existent en el serum

de les especies d'ocells ja estudiades abans, i a la vegada determinarem
qufmicament el contingut de Ferro seros i de transferrina 13. 21. Compro-
varem que la concentracio de conalbumina augmenta amb 1'edat, i es mes
gran en les femelles que en els mascles; en les femelles, a mcs, augmen-
ta considerablement amb la posta. El contingut en conalbumina ha de
permetre de fixar plenament el ferro que ja no pot transportar la trans-
ferrina.

Aquests resultats, que pollen semblar a primera vista definitius, es
veuen afectats pels treballs que Ilan estat fets en comparar la conalbu-
mina i la transferrina. La semblanca immunologica es molt estreta, i nosal-
tres mateixos hem pogut cornprovar-la amb tecniques de doble difusio i
immunoelectroforesi 16.

La conalbumina i la transferrina de la gallina son glucoproteiues que

es diferencien solament per la composicio del glucid del grup prostetic

i en la sequencia dels alninoacids de la cadena polipeptfdica 37, ". Hom

les considera, per tant, corn un cas d'allomerisme prostetic 33. Un mateix

gen controla en la gallina la sfntesi de la transferrina en el fetge i de la

conalbumina en 1'oviducte, i per taut es possible de trobar formes poli-

morfiques simultanies, no solament en la gallina 1, 18, 31 , sino tambe en

1'oca, en 1'anec i en el faisa ', 13. Per tots aquests fets, WILLIAMS sugge-

reix de denominar la conalbumina, ((ovotransferrina)), la qual cosa es

acceptada per altres autors.

A la hum d'aquests resultats cal interpretar de bell nou les nostres
dades de valoracio immunologica de la conalbumina en el serum dels
ocells 13, 213, per tar com cs molt probable que incloguem en les dades els
continguts de conalbumina i de transferrina conjuntament. De tota ma-
nera, si for aixi, com sospitem, aquest valor de conjunt presenta encara
una capacitat de fixacio de ferro que sobrepassa el doble dels continguts
de ferro seros mes elevats.

D'altra banda, el diferent contportament d'ambdues proteines enfront
del carbonat magnesic, suposat per nosaltres, ha estat analitzat directa-
ment en solucions purer Hem observat que aquest compost pren par-
cialment el ferro del complex conalbumina-ferro, i, en menys intensitat,
del complex transferrina-ferro; altrament, la resina (anlberlita IRA-4o1)
recomanada per BorHwELL i col. 3, no to cap efecte.

Aquests resultats podrien posar en dubte 1'eficacia del metode de Ram-

17
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to JOSEP PLANAS

say 31, pero la confrontacio repetida amb altres tecniques, inclosa la de

Bothwell 3, fan descartar aquesta possibilitat.

Hem de eontinuar considerant, doncs, com a possible la coexistencia de

dos sistemes de transport del ferro en el serum dell ocells, i tambe que les

dites protelnes mostren diferencies enfront de 1'efecte del carbonat mag-

nesic sobre els sews respectius complexos amb el ferro.

Sigui o no sigui certa la nostra hipotesi de treball, no hi ha dubte,

d'altra banda, que nous estudis amb diferents especies confirlnen plena-

ment els resultats amb serum de gallina i de pollastre, enfront del d'ovella

i del de bou 27, ja que els serums dels mamifers solament fixen in vitro

el ferro que els correspon teoricament d'acord amb llur capacitat latent,

mentre que els ocells sempre fixen una mes gran quantitat de la prevista.

El mecanisme de transport del ferro serbs dels mamifers i dels ocells

ha d'Csser necessariament diferent, i nosaltres creiem aportar arguments

suficients per a considerar l'existencia d'una nova fraccio proteica que

complementi la tasca de la transferrina en els ocells, on el metabolisme

del ferro Cs molt mes actin que en els mamifers, cosy que tambe demos-

tren els nostres estudis in vivo, actualment en curs.
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DISC USSI6

Dr. ALEMANY

Pregunta si el ferro pot unir-se amb alguna proteina altra que la trans.

ferrina, i el complex aixi format produir fenbmens irnmunologics corn ha

estat vist a la clinica amb el niquel, responsable de reactions allergiques

a la pell.

Dr. ORIOL i BOSCH

Pregunta si existeixen diferencies entre els sexes en els nivclls de

transferrina humana que es puguin explicar per una accio hormonal.

Sr. JORDI BABOT

S'interessa pels valors respectius de la transferrina i la siderofilina.

Dr. PLANAS

Manifesta al doctor Alemany no tenir-ne coneixement de cap cas d'uniu
del ferro amb proteInes diferents de la transferrina. El ferro va unit a la
transferrina sense mai poder causar, doncs, fenornens de tipus allergic.
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Diu al doctor Oriol i Bosch que no han estat efectuats estudis en

aquest sentit. La pregunta del doctor Oriol i Bosch pot esser l'inici d'una

nova linia de treball experimental en aquesta linia. Diu que ha estudiat,

comparativament, unes series de mamifers castrats i normals, i no hi ha

trobat diferencies significatives.

Fa avinent al senyor Babot que el mot siderofilina, d'origen frances, es

sinonim de transferrina.
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