ELS REFLEXOS TROFICS GLUCEMIANTS
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Es a partir del llibre d’En Turré (1) que es precisa el
concepte de sensibilitat trofica. Les influéncies nervioses
centrifugues damunt la nutricié dels orgues eren recone-
gudes de llarg temps; i, encara que es discuteixi avui llur
mecanisme, tothom reconeix, per nombrosos i ja vulgars
exemples, com és efectiva la intervencié nerviosa en el
metabolisme; d’'igual manera que ho és en tota funcié.

Pero si so6n tinguts per certs els que bé podriem ano-
menar efectors quimics, del corrent centripet, en canvi,
originat per excitacions nervioses que provoquin les modi-
ficacions de la nutricié dels teixits, no se'n parlava con-
cretament fins ara. I En Turré mateix es refereix a elles
com un postulat que cal acceptar, encara que no estigui
demostrat experimentalment. En Turr6 parla de la sensi-
bilitat trofica, considerant-la origen d'un ordre de cenes-
tésies, el resso de les quals en la consciéncia es traduiria
per aquells sentiments que desperta la deficiéncia quimica
dels plasmes vivents: fam global, fams especifiques, set.

Es donen, amb aixd, per implicites, excitacions que
desvetlla la situaci6 quimica dels orgues, de les quals
excitacions deriven corrents que van als centres en que,
inclis, poden provocar veritables sensacions. Es cosa
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normal, perd, que les tals excitacions no donin lloc a fend-
mens de consciéncia, siné que els actes fisiologics per elles
governats es desenrotllin per dessota de la personalitat
conscient, sumant-se a aquell conjunt indiscriminable,
confts i proteiforme, a aquell conjunt de les més nombro-
ses 1 diferents sensacions internes, que és la cenestésia,
sentiment fonamental de 1'existéncia. Sols 1'anormal agu-
ditzacié de la nota trofica (de la mateixa manera que
l'aguditzacié de qualsevol altra nota interna, visceral,
cenestésica i també externa) donard lloc a una sensacié
diferenciada.

L’admirable intuici6 d’En Turré, que li permeté definir
unes de les més profundes arrels del coneixement, havia
d’influir també en la recerca fisiologica. Nosaltres recollirem
aquesta nocié (que tan fecunda s’ha mostrat i tant se n’ha
de mostrar encara) i parlarem de reflexos trofics, atri-
buint-los tota la valor que han de tenir en els Pprocessos
de regulacié metabolica (2). Aquest concepte de reflex
trofic, estenent la seva influéncia a les més diverses fun-
cions, intervenint constantment, constituint el mecanisme
més efica¢ per tal d’assegurar la constincia de la compo-
sicié quimica dels organismes, ha de trobar interessants
aplicacions en fisiologia, fent del seu estudi un dels més
prometedors.

Avui, els nostres coneixements i els mitjans técnics
de qué disposem ens permeten tan sols I'estudi de la regu-
lacié hidrocarbonada. Es veritat que aquesta regulacié és
la de més importancia, per la unificaci6 metabélica en
l'organisme, que fa de la glucosa (de la més diferent pro-
cedéncia, exogena i enddgena) el material energétic tipus
1, per tant, de més significacié i, de molt, el més utilitzat.

Per altra banda, per la sistematitzacio del concepte de
reflexos trofics hidrocarbonats, hi ha ja ara molt material
a recollir; material elaborat sense que els investigadors
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fossin conduits per aquella idea central, siné aconseguit
amb motiu d’altres recerques, perd que nosaltres analit-
zarem per aprofitar-lo com a preliminar necessari, com a
compilacié bibliografica imprescindible en qué basar les
nostres propies investigacions experimentals. Una vegada
demostrat el reflex trofic que reguli el metabolisme hidro-
carbonat, sera 1ogic acceptar que els altres sectors de la
nutricié, els més diferents, es trobin sotmesos a influéncies
iguals o similars. I aixo tant més, que és provat que sor-
geixen fams especifiques d’altres principis nutritius, de
la mateixa manera que s’observa diferenciada la fam
d’hidrats de carbé.

Per la constant i exacta correlacié entre la quantitat
de glucogen en els muscles i en el fetge, segons l'estat
fisiologic, no es pot dubtar de I'existéncia d'un perfecte
factor de coordinacié que lligui el metabolisme muscular
amb I'hepatic. E1 glucogen hepatic baixa quan disminueix
el muscular. El fetge i els muscles es troben estretament
solidaritzats, perqué son els principals teixits formadors
de glucogen. Es el muscle el que necessita I'aport del glu-
cogen que li arriba del fetge; i aixi resulta més dificil (cosa
natural) exhaurir el sistema muscular que el fetge. Pero,
reciprocament, en les grans descarregues, per exemple
per la picadura repetida, per la intoxicacié floridzica, els
muscles acaben per cedir també llur glucogen, i es pot
arribar, com es veu sobretot en la inanici6, a aconseguir
que en l'organisme no es trobi rastre de glucogen.

L’equilibri hepato-muscular s’estableix segurament per
doble mecanisme, com l'equilibri entre el fetge i tots els
altres teixits, en necessitar glucosa. Cal tenir en compte,
sense cap dubte, un factor humoral: la concentraci6, la
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constant hidrocarbonada, que nosaltres anomenarem Zensié
fistologica (3). Avui es troben en estudi les constants
fisico-quimiques i quimiques cel'lulars (4). Es una constant
de concentraci6é, una relaci6 entre teixits i plasmes circu-
lants fixada en 1'espécie, que intervé en primer terme en
la reparticié de la glucosa i, per tant, en ’economia del
glucogen. Aixo es dedueix també dels treballs de Nishi (5)
i1 Epstein i Baehr (6) sobre la hiperglucémia per hemor-
ragia.

Pero, ultra aquella acci6 in situ, per actes de particid,
de difusié, de concentraci6 o bé a distincia per una in-
fluéncia quimica especifica, ha d’ésser tingut en compte
el factor nerviés. Els muscles, en treballar, gasten llur
glucogen; i, no obstant aixo, si aquest treball no és ex-
traordinari, llur proporcié de glucogen a penes baixa: el
que es gasta va essent substituit per la glucosa que els
arriba del fetge, en el qual la quantitat de glucogen dis-
minueix més ostensiblement. Aixi, com havem dit, pel
treball exagerat, per la inanici6, per la intoxicacié florid-
zica, poden arribar a exhaurir-se tots els diposits de glu-
cogen. Jensen ho ha aconseguit, mitjancant les convulsions
estricniques, arribant fins a fer-lo desaparé¢ixer del cor
en la granota.

Diu Fiirth (7): «Tant com l'organisme conté encara
reserves hidrocarbonades, troben, els muscles en treball,
manera i cami de procurar-se-les. Com aixo es faci, és
avui encara una qiiestié no resolta. S’ha pensat si, mitjan-
cant I'excitaci6é de les terminacions nervioses intramuscu-
lars, es podia reclamar com per telégraf, al gran diposit
que &s el fetge, la tramesa de nous materials; perd aquesta
relacté nerviosa no 'ha demostrada ningii. Probablement
no ¢és el telegraf nervios el que relaciona per a aquests
afers el fetge i altres orgues; no és per un mecanisme ner-
viés que s'explicaria l'auxili hidrocarbonat al muscle
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necessités. Es més versemblant suposar que sigui la sang
circulant mateixa la que, en baixar-hi la proporcié de
sucre, doni lloc, automaticament, a la mobilitzacié de
reserves.,» Com es veu, aquest concepte ¢s idéntic al nostre,
de tensi6 fisiologica.

Els dos mecanismes, humoral i nerviés, aqui com
enlloc, no s’exclouen. En la correlacié hepato-muscular,
en la regulaci6 de la glucémia hi intervé, sens dubte, la
composici6 de la sang, la tensié de la glucosa, 1 potser
també altres factors quimics; perd hi intervé aixi mateix
el factor nerviés. Es des de Cl. Bernard (8), i sobretot
després de conegut el mecanisme de la glucostria per
picadura (descarrega de glucosa pel fetge, hiperglucémia,
glucostiria), que no es pot discutir la influéncia nerviosa
sobre la regulaci6 hidrocarbonada.

Es el fet fonamental que l'excitacié de certes regions
del pis del quart ventricle actua damunt del fetge augmen-
tant el seu to glucogenolitic, el que fa que es consumeixin
les reserves de glucogen, i que la glucosa, conseqiientment
alliberada, passi en tal excés a la sang que doni lloc a la
seva eliminacié per I'orina. E1 mecanisme intim de la des-
carrega hepatica no és conegut avui encara, com no ho
sén tampoc els mecanismes d'altres increments o inhibi-
cions de to funcional, comengant per la mateixa contrac-
ci6 muscular.

El bulb es troba, doncs, estretament relacionat amb
el fetge, sobre el qual exerceix una acci6 continuada, com
és continuada tota influéncia nerviosa, amb moments
d’augment i de disminuci6 del to. Del bulb parteixen
excitacions centrifugues, que, per mediacié del fetge, in-
flueixen en la composici6 de la sang, com aixi mateix
sobre la general regulaci6 metabdlica.

A questa influéncia centrifuga rep, al mateix temps,
influéncies superiors, cerebrals, tal com ho demostren, per
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exemple, els efectes metabolics de 1'emoci6 (), i s’exerceix
per vies ben determinades (10). Avui sabem si és ben
certa la intervencié de diferents segments del sistema ner-
viés en el metabolisme, i el cami de les vies eferents. La
primitiva hipotesi, per la situacié anatomica del punt de
la picadura, havia d’ésser que les excitacions bulbars es
transmetessin pel pneumogastric. No és aixi. Ja veurem
la importancia del pneumogastric en la constitucio dels
reflexos trofics, i com les neurones d’associacié de la seva
arrel sensitiva intervenen en aquells reflexos, de manera
que llur excitacié desclogui el corrent centrifug; cosa sem-
blant a la que succeeix en els centres respiratoris per la
intervencié dels mateixos pneumogastrics. Peré aquests
nervis no constitueixen la via centrifuga, almenys tota la
via centrifuga. La via d’excitaci6 en la picadura és la dels
esplacnics. Aixo ha estat comprovat definitivament i
completa pels estudis de Macleod i col'laboradors: (r1).
L'excitacié eléctrica de I'esplacnic provoca la descarrega
glucogenica del fetge i la consegiient hiperglucémia local
o general, segons la intensitat i duracié. D’igual manera
es condueixen les fibres derivades de l'esplacnic en el
plexe celiac i les que van amb el pedicle hepatic. La secci6
dels esplacnics fa inefectiva la picadura, com aixi mateix
la secci6 medul'lar a l'altura de les darreres vértebres cer-
vicals o primeres dorsals.

Les fibres parteixen del centre bulbar, baixen per la
medulla cervical i dorsal fins als parells raquidis toracics
del cinqué al dese, passen a la cadena ganglionar simpatica
paravertebral del costat corresponent. Des d’aqui van amb
els nervis esplicnics, sobretot 1'esquerre, i entren a formar
part del plexe celiac, constituint o no noves sinapsis en
els ganglis corresponents. D’aquest plexe van fibres a les
visceres abdominals altes, i ara ens interessen les que aca-
ben (molt nombroses) en les suprarenals i les que van a
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constituir el plexe del pedicle hepatic, que arriben al fetge
per I'hilum. L’excitaci6 d’aquestes fibres en qualsevol
punt de llur trajecte, provoca, com la del centre bulbar
on s'originen, la descarrega de glucogen per part del fetge,
la glucogenolisi, i, conseqiientment, la hiperglucémia.
Fins aqui ens trobem amb fenomens referibles a tota
innervaci6 glandular d’efectes funcionals. La via esplic-
nica conduiria les fibres provocadores de secreci6 de glu-
cosa destinades al fetge, i és el glucogen una forma inter-
mediaria de reserva preparada i conservada per la céllula
en espera de transformar-la en el producte de secrecié:
cosa que veiem repetir-se en moltes secrecions. L esplicnic
seria al fetge, en la seva funci6 glucogena, el que la corda
del timpa és, per exemple, a la glandula submaxil‘lar.
Pero cal preguntar-se si els fendmens es realitzen tan
senzillament: si es tracta d'una senzilla excitacié nerviosa
damunt del fetge, o bé si intervenen altres factors. Segu-
rament el mecanisme és d'una major complexitat, i aquest
cas constitueix un exemple tipic de correlacié nerviosa-
humoral, per la influéncia que tingui la substancia cromafi
suprarenal damunt la glucogenolisi hepatica, pel paper
jugat per I'adrenalina en la regulaci6 de la glucémia.

I1

Blum (12) descobri, en 1902, que la injecci6 subcutinia
o intravenosa d’adrenalina és causa de glucostria que
dura unes hores, semblant, per la seva evolucio, a la glu-
cosuria per picadura. Pollak (13) establi amb precisié les
relacions entre aquesta glucostria i la coincident hiper-
glucémia, en general desproporcionadament intensa. Doyon
1 Kareff (14) demostren que 1'accié local de I’adrenalina,
aixo és, que la seva injeccié en les venes mesentériques,
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determina un empobriment extrem del fetge en glucogen;
Hitzmann (15) prova que existeix certa relacié entre la
intensitat del fenomen — hiperglucémia, glucostria — i la
quantitat de les reserves de glucogen, etc. Veiem, amb
aixo, que parallelament a la influéncia nerviosa (glucoge-
nolisi augmentada per excitacié de la via aferent), actuen
factors hormonics; que la impregnaci6 del fetge per 1’adre-
nalina ocasiona hiperglucémia, per igual mecanisme: des-
carrega de les reserves hidrocarbonades.

Les relacions funcionals entre aquests dos mecanismes
han estati sén objecte de recerques en gran nombre i de
llargues i encara no acabades discussions. Seria necessari
demostrar, en primer terme, si, pels efectes glucogenolitics
de l'excitaci6 de la via nerviosa eferent, és imprescindible
la intervenci6 de l'adrenalina; aixo és, si la hiperglucémia
per picadura o per excitacié esplacnica no es produiria
en animals en els quals, per diferents artificis, es fes impos-
sible 'adrenalinémia resultat d’aquella excitacié. S’ha de
provar, en una paraula, si la glucosuria per picadura no
seria altra cosa, en ultim resultat, que una glucostria
adrenalinica. I aix6 s’ha intentat repetidament.

En primer lloc, s'ha investigat si la doble extirpaci6
de les suprarenals fa inefectiva la picadura, 1'excitacié
dels esplacnics o la centripeta del pneumogastric. Kahn
1 Starkenstein (16) aixi ho diuen, el mateix que Meyer i
London, que sostenen la ineficacia de 1’excitacié nerviosa
fins uns quants dies després de l'extirpacié suprarenal.
En canvi, Stewart i Rogoff (17), en una série de treballs
recents, han provat que certs animals, després de I’extir-
paci6 d'una suprarenal i de I'enervaci6é completa de 1'altra
(gats), 1 fins després de la doble capsulectomia (conills),
viuen normalment sense pertorbacions i, per tant, regu-
lant llur metabolisme hidrocarbonat, la glucémia; i han
provat també que, per la manipulacié operatoria de les
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visceres abdominals, tan intensa que pugui fins a arribar
a produir el skock i que, com ja sabem, és causa freqiient
de glucostria, no s’observa una major secrecié d’adrena-
lina per part de les suprarenals, mentre que 1’adrenaliné-
mia es produeix per la intoxicacié estricnica.

Cal tenir en compte, perd, que és innegable la descir-
rega adrenalinica per la picadura. S’extirpa una supra-
renal i es determina la quantitat de substancia cromafi
existent en ella, s’opera la picadura, que és aixi d’efectes
positius, i, en comparar la riquesa cromafi de la cipsula
deixada amb la treta abans, es veu clara la diferéncia:
com, en excitar la via nerviosa aferent, s’ha exagerat
I'excrecié adrenalinica (Kahn, 18). Aquests resultats han
estat confirmats per Negrin amb el métode de Spalte-
holz (19), i, a més, comparant (junt amb Sopefia, pel
métode de Folin, Cannon, Denis) la riquesa mitjana d’adre-
nalina en capsules d’animals d'una espécie, abans i des-
prés de picar (20). Els resultats han estat concordants.
Kahn (21) ha provat, a més, que la secci6 d’un esplacnic
protegeix la capsula corresponent de la descirrega per la
picadura; cosa que es comprén bé, perque, reciprocament,
Stewart (22) havia vist descarregues adrenaliniques per
I'excitacié dels esplacnics.

Hi ha, de fet, expulsi6 d’adrenalina capsular per la
picadura i per I'excitaci6 de la via eferent. Ara, si aquesta
adrenalina produida en excés pot trobar-se i actuar en la
sang, ha estat cosa més discutida. Watermann i Smith (23),
valent-se del métode d’Ehrmann, han descrit resultats
positius; perd en canvi Kahn (24), Briicke (25) 1 Negrin (26),
utilitzant el de Trendelenburg, no ho han pogut confir-
mar. Gley i Quinquaud (27) ens mostren com desapareix
rapidament 'adrenalina en la sang, perqué és destruida
aixf que es va formant.

S’ha de tenir en compte, tal com diu Kahn, que poden

4
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¢sser, no obstant, fisiologicament efectives quantitats
d’adrenalina no revelables per cap dels meétodes de labo-
ratori, tal com succeeix en molts casos evidents de gluco-
stiria adrenalinica, en els quals 1'efecte és marcat tot i no
ésser possible descobrir 1'excés d’adrenalina en la sang.
No oblidem tampoc que Negrin, en collaboracié amb
Hernandez Guerra i Sopefia (28), i paralllelament Cer-
vera (29), en el nostre laboratori, han demostrat la vaso-
constriccié per la picadura, I'augment de tensi6 arterial
una vegada tallats els pneumogastrics; és a dir, per una
mena d’autotrendelenburg. Aquesta vasoconstriccid €és
d’origen adrenalinic, ensems que directament nerviosa,
com han demostrat Houssay i Cervera (30) distingint els
dos elements d’aquests fenomens. Recordem, per acabar,
que Cannon (31) demostra aixi mateix I’adrenalinémia
per excitaci6 cerebral, per les emocions.

Avui és admés, en general, que si la hiperglucemia per
picadura no és una hiperglucémia adrenalinica, I’hormona
suprarenal juga, de totes maneres, un paper, i sens dubte
important, en la glucogenolisi. I no sols en aquesta fase
segona del metabolisme hidrocarbonat hepatic, de despre-
niment de glucogen, sin6 també en la de produccié de
reserves. Recordem que Pollak (32) ha trobat que, en el
conill en inanici6 i amb les reserves de glucogen exhaurides
per convulsions estricniques, la injecci6 repetida i a dosis
creixents d’adrenalina és causa d’acumulacié de glucogen
hepatic, mentre que els muscles se'n troben exhaustes.
S’exerciria una influéncia tonica per part de ]’adrenalina,
comparable a la del sistema nervibs: a la influéncia tonica
també, pero vigilant, reguladora, que impedeix pertor-
bacions quantitatives en un i altre sentit; Freund i Pop-
per (33) ensenyaren aixi mateix que 'enervaci6 del fetge
dificulta la regulacié glucogena, i, en conseqiiéncia, que
aquella enervacié facilita 1'acumulacié anormal i tras-
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torna la glucogenolisi. Una vegada més, veiem coincidents
les accions humorals i les accions nervioses; intervenci6
damunt el to hepatic en les dues modalitats de la funci6
reguladora del metabolisme dels hidrats de carbé: forma-
cib 1 secrecio.

Com obra I'adrenalina? Directament sobre la cél'lula
hepatica, o bé sobre I'aparell nerviés del fetge? En primer
lloc recordem la influéncia abans esmentada de 1’adrena-
lina #n situ, ja per pinzellacié del pedicle hepatic, ja per
injeccié en les venes mesentériques (Doyon i Kareff), i tot
seguit els resultats de Hirayama i Loewy, que no han
obtingut la hiperglucémia adrenalinica després de la into-
xicaci6 inhibidora de les terminacions simpatiques mitjan-
¢ant la nicotina i la crisotoxina, i també els de Pollak (34),
que afirmen que la seccié del simpatic —dels esplacnics —
no impedeix aquella hiperglucémia. Macleod (35) ha trobat
que, per a aconseguir la hiperglucémia obtinguda per
excitaci6 esplacnica, sembla necessari un cert to supra-
renal. D'aixo hauria de deduir-se'n que I'adrenalina obra
sensibilitzant (com fan altres hormones en altres sistema-
titzacions nervioses) les terminacions simpatiques en el
fetge, ja actuant sobre l’element nerviés, ja damunt la
substancia intermedidria. Aqui també 1’element humoral
i el nerviés obrarien sinérgicament, sumant, afavorint mu-
tuament, llur accié. Aixi comprenem que pugui ésser efec-
tiva I'excitacié simpatica encara que no hi hagi intervencié
suprarenal, i que, reciprocament, l'acci6 de 1'adrenalina
sigui prou, sense que augmenti el to nerviés, per a provo-
car la descarrega del fetge; peré que esdevingui, en canvi,
la cosa normal la intervencié doble i mancomunada, pa-
ral'lela i solidaria. Ens explicariem d’aquesta manera que
siguin exactament comparables els efectes de la picadura
i els de l'adrenalinémia (Closson, 36).

L’accié hiperglucemiant de I'é¢ter, que Keeton i
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Ross (37) creuen deguda a I'excitaci6 de la via eferent per
damunt de les fibres esplacniques, pel fet que aquesta
hiperglucémia toxica no es produeix amb tanta intensitat
després de la doble esplacnotomia i que s'observa intensa
malgrat I'enervaci6 del pedicle hepatic, fa creure, en efecte,
en una hipersensibilitzaci6 simpatica que afavoreixi la
descarrega adrenalinica i, conseqiientment, la hiperglu-
cémia; mecanisme diferent de la sensibilitzacié terminal
per l'adrenalina. D’igual manera, esmentem les darreres
investigacions de Cushny, Weed i Jacobson (38), que han
observat que l'excitaci6 de la hipofisi en el gos produeix
hiperglucémia, que no s'observa després de la seccid
medul-lar (segona toracica) ni després de la doble esplac-
notomia. Apareix, en canvi, la hiperglucémia tot i enervar
el pedicle hepatic. Es tractaria d'una influéncia central
de les hormones hipofisaries, d'un augment d’excitabi-
litat dels centres, que deuria ressonar damunt les supra-
renals i el fetge. La sensibilitzacié quimica pot tenir lloc
a distintes altures de la via eferent.

En la intervencié de les suprarenals en la glucogenolisi,
es tracta, doncs, d'una de tantes accions combinades en
qué intervenen conjuntament el factor nerviés i el factor
hormonic. D’aquests mecanismes de correlacié, 1 en par-
ticular de la correlacié simpatico-suprarenal, ens n’havem
ocupat en altre lloc (39). Sén el quimic i el nerviés dos
ordres de mecanismes interfuncionals que de cap ma-
nera s’exclouen, siné que, contrariament, en l'ordre fisio-
logic, actuen al mateix temps i amb mutua dependéncia.

I11

Queda, amb tot el que havem dit, demostrada la
influéncia eferent de centres nerviosos sobre la glucoge-
nolisi —en especial del centre bulbar —i el trajecte de les
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vies bulbo-mielo-simpatico-esplacniques; i aixd, tan bé si
actua l'estimul nerviés directament com si es fa per me-
diacié suprarenal, o si, com és el més probable, intervé la
funci6é nerviosa sinérgicament amb la humoral.

Peré queda per determinar si aquesta, positiva, és
I'inica influéncia nerviosa que rep el fetge en la seva
funcié glucogénica, o si arriben estimuls per altres camins;
és a dir, si és aplicable al fisiologisme del fetge la sistema-
titzacié que considera oposats en llur accié el sistema sim-
patic i el parasimpatic; en aquest cas, els esplacnics i el
pneumogastric.

Fa pensar en la possibilitat d’aixo 1'oposici6 motriu
entre aquestes dues innervacions sobre les visceres diges-
tives, provada sobretot pels treballs de Bayliss i Star-
ling (40): I'excitaci6 del pneumogastric intensifica el to
gastric i dels segments intestinals superiors: la de 1'esplac-
nic el deprimeix. Aixi Falta (41) pogué afirmar que en el
fetge actuen també aquestes dues influéncies contraries:
l'una estimuladora del procés de desintegracié glucoge-
nética amb intervencié suprarenal, l'esplicnica; 1'altra
inhibidora, rebaixadora del to glucogénic, pel sistema
parasimpatic (pneumogastric) amb intervenci6 pancrea-
tica. De l'equilibri d’aquestes dues influéncies oposades
en resultaria 1'equilibri en la glucémia; i d’aquesta manera,
en augmentar el to esplacnic o suprarenal, o bé en baixar
el pneumogastric o pancreatic, n’esdevindria la hiperglu-
cémia, i, en cas de prolongar-se el desequilibri, la diabetis,
endocrina o nerviosa. Aquesta diabetis endocrina, sobretot
d’origen pancreatic o suprarenal—o també per altres altera-
cions de glandules de secreci6 interna de funci6 concurrent,
entre els grups ben coneguts i sens dubte arbitrariament
exagerats, en la seva actuacié contraria, per l'escola de
Viena que els sistematitza (42) —fora la més freqiient, pero
conseqiiéncia moltes vegades de perturbacions nervioses.
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Es veu, doncs, que, parallelament a les oposades
influéncies humorals sobre el to glucogenic, intervenen in-
fluéncies nervioses equivalents. De la mateixa manera
que esplicnics i pneumogastrics actuen contrariament
damunt la motilitat i segurament també damunt el tre-
ball de les glandules digestives, hi ha fets que ens fan pen-
sar en la influéncia depriment del pneumogastric sobre
el to glucogénic, en oposicié a I'acci6 excitadora de 1'es-
placnic. Bang (43) i altres han demostrat que, després
de la vagotomia, creix la capacitat diastasica del fetge,
com en el cas de la picadura, de la glucostria adrenalinica,
floridzica, etc. Es veritat que Starkenstein (44) discuteix
el fet, pero Corral (45) descriu els efectes hipoglucemiants
de l'excitaci6 de fibres pneumogastriques toraciques,
inclus després de la destruccié del plexe nerviés del pedicle
hepatic, el que faria pensar en la concomitancia del factor
humoral pancreatic. Es, doncs, possible que pel pneumo-
gastric hi vagin fibres moderadores de la glucémia que
obrin, ja directament sobre el fetge, ja indirectament per
excitacié endocrina pancreatica, o ja simultaniament per
I'examinada accié conjunta dels dos factors coordinants,
nervids i humoral.

Heus aqui, doncs, el que avui es coneix del govern
nerviés de la funcié glucogénica del fetge, d'influéncies
eferents del sistema nervibs, a partir del centre bulbar:
la intervenci6 esplacnica excitadora, ben demostrada, amb
probable col'laboracié cromafi, i la intervencié pneu-
mogastrica, inhibidora, dubtosa encara, i tal volta amb
col'laboracié pancreatica. Queden aixi sistematitzats els
elements que intervenen en la regulacié nerviosa de
la glucémia per mediaci6é del gran orgue metabolitzant,
el fetge.
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Iv

Aquestes vies eferents, centrifugues, han d’estar en
relacio, en els centres, amb altres vies d’associacié i amb
vies centripetes aferents. De l'acci6é de les vies d’associa-
ci6 ja n’havem parlat en recordar com els centres superiors,
la mateixa escor¢a gris cerebral, influeixen en la glucémia
(cas de les emocions, per exemple). Falta assenyalar ara
el que avui es conegui d’influéncies reflexes.

En primer lloc, l'excitaci6 del cap central del pneumo-
gastric, com prova ja Cl. Bernard i confirma Starken-
stein (46), provoca hiperglucémia, sembla que fins en els
animals descapsulats. L’excitacié es transmet centripeta-
ment al centre bulbar, i d’alld, pér via esplacnica, al
fetge. En efecte, aquesta excitaci6é aferent és comparada
per Fiirth (47) a I'excitacié de l'esplacnic (cap periféric),
a la picadura, a la influéncia de I'asfixia (Bang, 48) etc.,
factors d’hiperglucémia, el mecanisme d’accié dels quals
ja coneixem.

Es veritat que Macleod (49) cregué que aquesta exci-
taci6 del pneumogastric produis la hiperglucémia per
I'asfixia ocasionada per pertorbacions de la motricitat
respiratoria, consegiients a l'excitacié del nervi. Sotme-
tent els animals a la respiraci6 artificial amb aire exces-
sivament oxigenat, no es produeix la hiperglucémia; pero
ultimament el fisidleg canadenc (50) ha deixat d'usar,
per als seus experiments, la sobreoxigenacié, convengut
que els efectes de 1'oxigen en excés damunt els centres
bulbars, les alteracions que d’aquell excés s’esdevenen
sobre la reaccié actual de la sang, i a seguit, sobre la
glucémia (deprimint-la, segons és sabut), modifiquen i
encobreixen els resultats obtinguts.

No és sols el pneumogastric via aferent del reflex gluce-
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miant. Per altres diferents nervis sensitius, i especialment
per excitacions dolorigenes, es pot influir sobre la glu-
cémia (51). Assenyalem, en primer lloc, les excitacions
sensitives del simpatic abdominal, causa freqiient d’hiper-
glucémia (52): operacions, manipulacions, diferents subs-
tancies aplicades dintre o fora els budells: tota la quantitat
de fets interessants adduits per Pfliiger (53) en voler negar
la secreci6 interna del pancreas intervenint en la regulaci6
glucémica.

S6n moltes, sens dubte, encara que no estiguin deter-
minades, les vies sensitives, viscerals i perifériques, que
poden influir en la glucémia, actuant pel trajecte abans
descrit, la via efectora comit, tal com succeeix en tot reflex.
Pero la doctrina dels reflexos glucemiants, dels reflexos
trofics, no sera completa i cientifica fins a tant que no es
determini I'excitant especific, o els excitants especifics,
1 les particularitats de llur actuaci6, de tal manera que es
pugui entreveure I’adequaci6 de la resposta. Les observa-
cions suara recordades ho sén d’excitacions per estimuls
arbitraris, de laboratori, eléctrics, tal com s’empren sovint
en l'obtencié experimental de reflexos de la vida de rela-
cié. Tingui's en compte que no s’ha constituit la doctrina
dels reflexos fins que s’ha pogut establir la relacié qualita-
tiva i quantitativa entre 'estimul i I'efecte, fins que s’ha
pogut provar I'adequacié de 1'acte motor.

Veurem aqui que aquesta rigorosa adequacid, 1'especi-
ficitat de 'estimul i la coordinacié perfecta de la resposta,
existeixen també en produir-se el reflex glucemiant.

\'

Tornem a dir que el consum de glucosa pels misculs
en treball és un dels més determinats motius de descarrega
compensadora en el fetge. L’exercici intens, la faraditza-
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ci6, les convulsions estricniques, poden arribar a exhaurir
les reserves de glucogen musculars i hepatiques. El treball
muscular és causa d'hiperglucémia. La relaci6é de glucogen
entre muscles i fetge és tan precisa i tan exacta, que sols
es comprén per mediacié d'un lligam nerviés. El fetge
va cedint glucosa, per hidrolisi del glucogen, progressiva-
ment i gradualment, segons les necessitats metaboliques,
i en particular les dels muscles (Weiland, 54). Hem ob-
servat que la secci6 de la medulla lumbar impedeix la
hiperglucémia per fam local del tren posterior. Juguen un
paper en la regulacié de la glucémia les vies sensitives
medul‘lars.

De la mateixa manera que el consum muscular, la
necessitat d’accelerar les combustions, sigui quin sigui
el motiu, exagera el reflex glucemiant. Es tracta aqui de
veritables excitants especifics, que obren adequadament;
tan qualitativa com quantitativament.

Els muscles constitueixen per definicié els orgues de
la producci6 teérmica, sobretot en els animals de sang
calenta: les contraccions repetides i violentes, el to augmen-
tat, les convulsions cloniques o toniques eleven la tempe-
ratura; el repos, la paralisi, la curaritzacié, la deprimeixen.
La regulaci6 térmica s’'exerceix combinant mecanismes
fisics 1 quimics: els primers, en especial (de facilitaci6 de
la irradiacié), per defensar-se contra la calor, i els segons
(de superproducci6é térmica) contra el fred (Rubner).

Doncs bé, aquesta superproduccié térmica es fa inten-
sificant el metabolisme, i sobretot el metabolisme hidro-
carbonat en els muscles, el fogar principal on es crema la
glucosa.

Es comprén, aixi, que la defensa contra el fred sigui,
pels seus efectes trofics, equivalent al treball muscular:
una i altre consumeixen glucosa i, és clar, glucogen; i una
i altre han de posar en joc els reflexos glucemiants.
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La intervenci6 del sistema nerviés en la regulacié tér-
mica és avui cosa que es té per axiomatica. Des dels expe-
riments classics de Pfliiger, demostrant que la secci6
medul'lar impedeix aquella regulaci6 en les metameres
corresponents (les quals esdevenen poiquilotermes), fins
a arribar als treballs recents de O’Connor (55) sobre el
control de la regulaci6é térmica de la temperatura animal,
trobem proves repetides de l'existéncia de reflexos trofics
de distinta mena que intervenen en ’economia de la calor
en l'organisme.

La regulacié de la temperatura és un procés de molta
complexitat: intervenen influéncies directes damunt dels
centres (temperatura de la sang i dels teixits); pero també
influéncies sensitives (temperatura de la pell). Tant en la
defensa contra el fred (com havem dit, predominantment
quimica, trofica) com en la defensa contra la calor (d’ordre
fisic: vasodilataci6 periférica, suor exagerada, polipnea
térmica, etc.), és evident la intervencié dels corrents ner-
viosos aferents, sensitius, moguts per la temperatura
ambient, sentida per la pell (56).

A questes influéncies sensitives es resolen en nombroses
i diferents reaccions en arribar al bulb. Alld, en efecte,
poden provocar reflexos de mena diferent: ja actuant
damunt el centre de la vasomotricitat, de la secreci6é de
la suor, del ritme respiratori, damunt del to muscular
general; ja, finalment, influint en el centre glucemiant,
regulador del metabolisme hidrocarbonat. Recordem ara
la importancia que, segons Stefani (57), té el pneumo-
gastric en el procés de la termoregulacié. I no sols el pneu-
mogastric, siné altres nervis ben diferents, com hem vist.
El mateix Stefani (58) sistematitza recentment resultats
propis, aconseguits per una llarga obra experimental, so-
bre la innervacié del metabolisme i els treballs dels ger-
mans Cavazzani (1892-94), referents als nervis glucose-
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cretors, i també els treballs de Berti, Roncato (1903-1909)
i Rossi (1915) respecte dels glucoinhibidors.

Es en els actes de la termoregulacié, sens dubte, on
es mostren amb major evidéncia els efectes dels reflexos
trofics. El to muscular, com el treball, és una manifes-
taci6 de la intensitat nutritiva. I la quantitat de calor
produida pels muscles depén de llur treball o d'incre-
ment del to, fins a arribar a la contractura o contraccions
fibrilars; estats, tots aquests, determinats per influéncia
nerviosa.

Com una natural conseqiiéncia d’aixo, del més gran
consum de glucosa que tot augment del to muscular
suposa, s'observa la congruent mobilitzacié hidrocar-
bonada, en defensar-se 1’animal del fred: la descarrega
del fetge i la hiperglucémia resultant. Disposa aixi el
muscle del combustible necessari per a subvenir al més
gran consum. Es tracta, com es veu, d'un mecanisme abso-
lutament comparable a la descarrega reflexa pel treball
muscular.

Existeix, efectivament, una estricta relacié entre la
regulaci6 de la temperatura i el metabolisme, en parti-
cular dels hidrats de carb6. En temps freds, com en totes
les circumstancies en qué calgui reforcar la producci6
térmica, es facilita la glucogénia i la glucogenolisi. Aixi
succeeix en la febre, cas dels més evidents i tipics de
sobreproducci6 de calor. Hi ha despreniments glucogénics
en el fetge sota la influéncia del sistema nervids (Lepine
i Bouloud, 59) i, consecutivament, hiperglucémia.

Per idéntic motiu, en el refredament es produeixen
iguals efectes. Ja Embden, Liithje i Liefemann (60) arri-
baren a resultats contraris dels esperats en estudiar la
influéncia del fred i del treball, en gossos diabétics per
I'extirpacié del pancreas: en lloc de disminuir la glucostria
pel treball i pel refredament, trobaren que augmentava.
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Aixo lliga perfectament amb els fets descrits per nos-
altres (61) amb referéncia al metabolisme hidrocarbonat
dels gossos sense pancreas, més o menys glucosirics
segons l'estaci6: 1'hivern afavoreix la glucostria. En tot
cas, la falta del pancreas és causa de pertorbacions molt
greus del metabolisme, i, a data en general breu, ocasiona
la mort de l'animal, tal com descrigueren Minkowski
i Mering. Es produeixen una série de trastorns equiva-
lents als de la inanici6, amb destruccié anormal de maté-
ries nitrogenades i amb profundes alteracions del metabo-
lisme dels hidrats de carbd, que es tradueixen gairebé
sempre per glucosuria. No obstant, algunes vegades (mal-
grat que l'extirpaciéo del pancreas sigui en absolut com-
pleta) la glucostria no s’observa; i aquests casos excepcio-
nals sén més freqiients a l'istiu que a 1’hivern. Nosaltres,
en publicar el treball en qué aixd es comentava, varem
relacionar aquests fets amb les necessitats de la regula-
ci6 térmica. A l'hivern, en qué el consum és molt més
actiu, els hidrats de carbd, o les matéries que poden
produir-los, han de trobar-se en poténcia de mobilitzacié
més agil, els materials glucogeniants han d’ésser més
labils; en una paraula, tot, en ’organisme, ha de trobar-se
en un estat de més alta tensié glucogena. Per aixo, a
I’hivern, I'alliberaci6 de glucosa és més facil, i la produc-
ci6 d’hiperglucémia i glucostria afavorida. Quan, inver-
sament, les temperatures externes séon més altes, el meta-
bolisme hidrocarbonat s'adapta a un to menys intens,
es produeix una major fixesa, una major estabilitat de la
molécula glucogeniant, i resulta aixi més dificil la super-
produccié de sucre. Aquesta educacié metabolica es fa, sens
dubte, per mediacié del sistema nervibs, cosa que no
exclou de cap manera la intervencié de factors humorals.

Ha estat, en efecte, repetidament demostrada la in-
fluéncia de la temperatura ambient sobre la glucémia.
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En refredar un animal s’empobreix de glucogen el fetge
i tot I'organisme (62), amb el corresponent augment de
glucosa en la sang (Freund i Marchand (63), Bierry i
Ranc (64). La hiperglucémia s’observa també, segons
Lepine, Bouloud i altres, en la febre de suficient duracié,
i sembla existir una certa relacié entre la valor de la glu-
cémia i la temperatura de les diferents espécies en opinié
de Bierry i Fandard (65), i el volum dels animals. Per
aquest’ mecanisme, en forcar-se la termogénia, es facilita
la glucostria.

Gaglio descriu, en els animals curaritzats 1 sotmesos
a la respiracid artificial, lleugera glucostria, que classifica
entre les toniques. Aquesta glucostria no es presenta
conservant els animals a temperatures de 37°-40° i, en
canvi, es fa més forta, i tant més, com més s’abaixa la
temperatura ambient. Lattes (66) ha trobat aixi mateix
relacid entre la intensitat de la glucosuria en la intoxicaci6é
floridzinica 1 la temperatura exterior. I, sense aquests
artificis toxics, Graham Lusk (67) demostra el consum
augmentat de glucogen pel tremolor a frigore; Bohm i
Hoffmann (68) han provocat la glucostria experimental
en animals mitjan¢ant banys freds o voltant-los de glag,
i Glassner I'ha observada en I'home després de llargues
immersions fredes (69).

Igual que la temperatura, posa en accid el reflex glu-
cemiant la inanicié, I'exhauriment, la sola disminucié de
les reserves de glucogen en els teixits, en particular en
els muscles. Ja hem vist la influéncia del treball, de I'acti-
vitat del sistema muscular en la regulacié térmica, de tot
allo que representa consum de reserves. Es sempre, fona-
mentalment, el mateix procés: disminucié de les reserves
de glucogen extrahepatiques, un motiu de la descarrega
en el fetge. Tot seguit que (sigui per la causa que es vulgui:
treball, fred, inanici6) baixa d’un cert limit el contingut
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de glucogen en els teixits, s'exagera el to del reflex glu-
cemiant,

El cas de la inanicid, en les seves distintes modalitats,
és ben conegut. E1 glucogen desapareix dels muscles i del
fetge per la inanicié, i Hawk (70) remarcd com la dieta
predisposa a la glucostria. D’altra banda, recordem la dia-
betis per fam del gos, i la diabetis dels vagabunds en 1’home.

Tot el que sigui buidament de sucre en qualsevol lloc
de l'organisme és causa de la mobilitzacié compensadora,
acudint a les reserves. Es un fet d’adaptacio, com n’hi ha
tants, de defensa. I en aquesta mobilitzaci6 hi intervé
(no és I'anic factor, és clar) I'element nervids. Aixi, ac-
tuen pel mateix mecanisme el treball, el fred, la inanici6
auténtica, la intoxicacié floridzinica (que, obrint el ro-
ny6 a la glucosa, liquida rapidament les reserves, exhau-
reix de sucre l'organisme), la diabetis, tant si es tracta
d’un increment primari de la tensié glucogena, sobrepro-
duccié de sucre, com sostingueren Chauveau i Kauf-
mann (71); com de la dificultat de I'aprofitament de la
glucosa per pertorbacions de la glucolisi, segons I'escola
de Lepine (72), o bé de I'abséncia del factor intermediari
que Allen (73) anomena amboceptor. E1 fet, qualsevol que
sigui la hipotesi certa, és que actua una influéncia estimu-
ladora sobre la glucogénia: primitiva en la primera de
les hipotesis (pujant el to de la tensi6 glucogena, tal com
puja el de la termogénia en la febre); secundaria en I'altra,
per les reclamacions trofiques dels teixits, que es trobarien
sense glucosa (aquella glucosa que no poden aprofitar i
que, en el metabolisme, hauria d’ésser substituida per
altres materials nutritius).

Diguem, doncs, en conclusié, que, essent innegable
la influéncia nerviosa aferent en la regulacié glucémica,
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evident la intervencié en ella de centres distints, demos-
trada també la influéncia centripeta per I'estimulaci6 dels
nervis sensitius cutanis, en el cas de la defensa contra el
fred i aixi mateix d’altres nervis sensitius, i provada
I'estricta adaptaci6é de l'efector trofic — glandular hepatic
en l'exemple que havem examinat de la glucogénia —
adaptaci6 qualitativa i quantitativa al corresponent esti-
mul damunt del receptor, queda tancat l'arc del reflex
glucemiant, equivalent a tota altra mena de reflexos; i
arc que pot ésser posat en joc igualment per estimuls
interns o externs de diferent naturalesa i els quals actua-
rien damunt de 1'efector per la via centrifuga comi. S'obre
cami amb aixd a la doctrina dels reflexos trofics interve-
nint en el complex i fonamental procés de regulacié del
metabolisme, ¢o és, tot un camp extens a la recerca
experimental.

Institut de Fisiologia. Facultat de Medicina. Barcelona.
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