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En diferents series experimentals, en recerca de la

demostracio de reflexos reguladors de la glucemia posats

en marxa per recepcions intraceptives en els teixits (un

cas particular de la sensibilitat trofica), poguerem provar

la influencia hiperglucemiant de la dilucio sanguinia.

El problema de la regulacio glucemica ha estat molt

debatut. D'enca que Cl. Bernard demostra ]'existencia

d'una via eferent que influeix sobre la concentracio de

la glucosa en la sang i adhuc la influencia reflexa de la

conduccio aferent del vagus, quedava demostrada la in-

tervencio del sistema nervios en la dita regulacio. Per

a comprovar i precisar aquest mecanisme nervios han

estat realitzades investigacions profuses.

En la memoria de Pollak (r) sobre la fisiologia i

patologia de la regulacio glucemica, s'infraestima la in-

tervencio del sistema nervios en tal regulacio, i, amb

tot, no es pot prescindir de fets ben provats que la

demostren. Tampoc no existeix cap fet que la des-

menteixi. Partint simplement de la possibilitat d'una re-

gulacio despres d'excloure el sistema nervios (per seccio

o intoxicacio mitjancant l'ergotoxina) es pot afirmar, en
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efecte, que la co--a primera i fonamental entre els meca-

nismes reguladors es 1'equilibri entre la concentracio de

glucosa en la sang i el fetge, Pero no es jusiificat negar tota

altra intervencio. Segons Pollak, seria la hipoglucemia

mateixa que ocasionaria la descarrega hepatica; 1'estimul

adequat sobre la funcio glucogenica del fetge es trobaria

en la disminucio de la propia glucemia.

l:s segur que aquesta influencia es produeix, que

existeix una relacio quantitativa entre l'absorcio de glu-

cosa per part dels teixits, el conseguent empobriment

de la sang i la cessio pel fetge de les quantitats de glu-

cosa necessaries per a compensar aquella quantitat que

s'ha despes per fixacio i destruccio en els teixits. Aquest

mecanisme de regulacio es un, entre tants, dels que

nosaltres assenyalem corn a primaris (2) : mecanismes

immediats, fisico-quimics, intracel•lulars, intercel•lulars i

entre la cel•lula i el medi. Pollak compara, amb rao,

aquesta possibilitat de regulacio glucemica independent-

ment del sistema nervios a la capacitat del cor i de

1'aparell digestiu de continuar funcionant amb relativa

normalitat adhuc despres de la seva total desner-

vacio.

Pero que tot aixo sigui cert, no exclou pas la pos-

sibilitat d'una constant i normal intervencio d'altres me-

canismes reguladors, hormoni.cs i nerviosos. L'accio dels

agents hormonics, endocrins, sobre la glucemia, i corn in-

terfereixen aquests amb certes inervacions son coses ben
conegudes. Avui ens ocupa 1'estudi de les influencies

nervioses.

No es pot dubtar, en efecte, de la intervencio del

sistema nervios en la regulacio de la glucemia. Seria

inconcebible l'existencia d'un aparell regulador revelable

experimentalment i que normalment no a.ctues. Despres

de la demostracio dels efectes de la puncio del quart



118 I'ublicacions de l'Institut d'Estudis Catalans

ventricle, el propi Cl. Bernard i Eckhard, Chauveau i

Kaufmann (3), Wertheimer i Battez (4), Freund i Schla-

genweit (5) i Macleod (6), ultimament, pogueren precisar

les vies eferents dels corrents nerviosos i el mecanisme

de la hiperglucemia, d'acord amb la descripcio classica

de Cl. Bernard. La bibliografia sobre aquesta giiestio

es copiosa, i en 1'esmentada memoria de Pollak es troben

cites nombrosfssimes.

Tals vies centrffugues arrenquen dels centres corres-

ponents. D'ells el primer conegut fou el bulbar, el

centre de la piqure, corresponent a 1'arrel sensitiva (nucli

dorsal vegetatiu) del vagus. Ulteriorment han estat de-

mostrats centres cerebrals. D'una banda, les influencies

corticals (emocions , excitacions psiquiques de tota altra

mena : Cannon, Shool i Wright (7), Cannon i De la

Paz (8), Stewart i Rogoff (q), Maranon (io), etc.); de

l'altra, la intervencio en la regulacio glucemica de centres

intersticials, influencies subcorticals.

La picadura, aixo es 1'excitaci6, en aquella regio

immediatament per dintre dels cossos estriats, gairebe

en la superficie de les parets laterals del tercer ventricle,

excitacio que, segons es sabut, dona floc a 1'elevaci6 de

la temperatura (picadura termica), es causa aixi mateix,

segons Noel Paton (ii), Richter (12), Senator (13) i

Kuno (14), de moderada hiperglucemia. Posteriorment,

Brugsch, Dresel i Lewy pogueren observar que a con-

segdi ncia de la picadura bulbar, aixo es, despres de la

lesio unilateral del nucli dorsal del vagus, es produeix

en el conill una degeneracio retrograda en altre nucli

del mateix costat, situat en les immediacions del tercer

ventricle, l'anomenat nucli periventricular. D'igual ma-

nera pogueren comprovar lesions degeneratives en el

gangli de l'habenula. Dresel i Lewy (16) van veure,

aixi mateix , lesions cel•lulars en cervells de diabetics
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morts per coma, situats en territoris proxims als abans
indicats, en la part mitjana i interna del eglobus pa-
llidus >.

Dresel (17), consecutivament, descobrf que 1'exci-

tacci6 en aquestes regions immediates al talem optic i

cossos estriats es causa d'hiperglucemia transitoria, d'evo-

lucio semblant a la que segueix a la punxada bulbar.

A mes a mes, la hiperglucemia que es produeix en el

conill per la injeccio intravenosa d'una solucio de glu-

cosa al Zo per Zoo es mes alta, mes prolongada i amb

menor hipoglucemia consegiient, si s'experimenta en un

animal amb recent picadura intracerebral que no pas

en el cas d'un conill intacte. Els experiments de Me-

llamby (18) havien fet suposar, tambe, la influencia glu-

cemiant d'aquests centres subcorticals, localitzats en els

cossos estriats o en llur veinatge, i coirccidents amb els

centres de la regulacio terrnica.

Altres estacions nervioses de significacio en la

regulacio glucemica es troben a la base del cervell.

Aschner (Zg) prova que excitacions o lesions en la regio

del ((tuber cinereum)) donen hoc a glue suria. Aquesta

regio es la mateixa o esta en immediat veinatge amb

la del centre descrit per Karplus i Kreidl (20), estacio

central d'inervacions simpai:iques que afecten diferents

funcions vegetatives. Tota maniobra en aquestes regions

dona lloc, facilment, a lesions de la hipofisi; pero Aschner

demostra que d'igual manera s'aconsegueixen els efectes

hiperglucemiants de la punxada hipotalamica procurant

evitar la hipofisi, com despres de la ,eva previa ex-

tirpacio; Leschke (21) troba, en dos casos de diabetis,

alteracions histologiques en el cervell intermediari, de-

generacions cel•lulars, formacions quistiques en 1'hipota-

lem, entre els cossos rnami] -tars i 1'infundfbul. Tambe

en el cervell del conill, Eckhard havia descrit centres
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1'excitaci6 dels quals es causa d 'hiperglucemia i gluco-
stiria. Camus , Gournay i Le Grand (22) confirmaren la
presencia d'aquests centres en el cervell intermediari.

Existeix , doncs, tota una serie de sistematitzacions
nervioses centrals (corticals , subcorticals o intersticials,
bulbars ) que influeixen sobre la glucemia i que es rela-
cionen mutuament . Centres, sens dubte, de distinta je-
rarquia i especialitzaci6 fisiol6gica . A partir d'aquests
centres, es ben coneguda la via eferent , millor dit, les
vies eferents ( Brugsch, Dresel i Lewy,23 ) : la hiper-
glucemiant pel sistema simpatic (medul•la cervical,
porci6 alta de ]a medulla dorsal, nervis esplacnics majors,
ganglis del plexe epigastric i fibres postgangli6niques al
fetge ) ( Cl. Bernard , Macleod), i la hipoglucemiant, segu-
rament pel sistema parasimpatic , nervi vague (Corral, 24)
i (Puche, 25).

L'existencia d'aquests centres, amb ] lurs vies cen-
trifugues , suposa llur capacitat per a esser intervinguts
per diferents agents que deslliguin les adequades reaccions•
Tot centre nervi6s experimenta dues classes d'influencies:
humorals i nervioses . Les primeres , dependents de la
composici6 de la sang que 1'irriga (sang amb distintes
hormones i moltes altres substancies ); les segones, pro-
cedents d ' altres centres o de corrents aferents , part cen-
tripeta dels corresponents actes reflexos.

En treballs anteriors hem assenyalat la intervenci6
de l'un i de 1'altre factor en la regulaci6 de la glucemia.
Probablement la disminuci6 de la concentraci6 de glu-
cosa en la sang que circula pels centres o la presencia
de determinades hormones o certs productes del meta-
bolisme (el ion hidrogen , per exemple ) influeixen sobre
1'activitat d'aquests centres reguladors de la glucemia.
Pero sens dubte actuen , de manera paral•lela, inervacions
de distint origen, descendents de centres superiors i as-
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cendents , nascudes en excitacions profiindes , recepcions

de naturalesa qufmica que responen a 1'estat nutritiu

dels teixits.

Aquesta es precisament la questio que ens ocupa

des de llargs anys i per a la demostracio experimental

de la qua] hem realitzat nombroses seriesd'investigacions.

No hi ha dubte que els centres reguladors de la

glucemia, com tot altre centre nervios, responen a corrents

aferents, son lloc de reflexos. Ja el propi Cl. Bernard

havia observat 1'acci6 glucosuriant , glucemiant per tant,

de 1'excitaci6 del cap central del vagus seccionat, fet

que fou comprovat per Starkenstein (26). A mes a mes, e

ben conegut que 1'excitaci6 dels nervis sensitius, en ge-

neral , es causa d ' hiperglucemia reflexa. De manera par-

ticular influeixen les excitacions sensii ives dels organs

abdominals (hiperglucemia operatoria ). Dels experiments

de Morita ( 27) es dedueix que els centres d'aquests re-

flexos es troben per sota de 1'escorca cerebral.

Si els nervis de la sensibilitat superficial , correspo-

nents al sistema nervios de la vida de relacio i tambe

els nervis de la sensibilitat profunda , de les visceres

abdominals , corresponents al simpatic, son capacos de

deslligar reflexos glucemiants , no es pas absurd que

puguin donar lloc als mateixos efectes excitacions pro-

cedents dels organs en general , excitacions trofiques,

determinades per la situacio qufmica dels teixits.

La inervacio de la regulacio glues,mica es identica

a la que presideix la regulacio de la temperatura. Ja

hem vist la comunitat anat6mica o l'irnmediat veinatge

dels centres subcorticals corresponents . Sabem , tambe,

com en el cas de la regulacio termica els centres son

afectats a la vegada per l'estat de la s -Lng que els irriga

i per corrents sensitius adequats . Efectivament , la tem-

peratura de ]a sang que arriba al cervell , i, al mateix
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temps, les excitations procedents de les terminations
sensibles al fred i al calor influeixen sobre el centre
regulador, donant hoc a actes reflexos, dels quals resulta
la constancia de la temperatura en 1'organisme dels ho-
meoterms. D'igual manera els centres gluco-reguladors
responen, simultaniament, a 1'estat, a la composicio de la
sang que per ells circula (deficit de glucosa, presencia de
determinades substancies, hormones o parahormones, etc.)
i, tambe, a inervacions d'origen periferic, sobretot pro-
cedents dels organs on assenta la sensibilitat profunda,
la sensibilitat intraceptiva, trofica, que dona noticia als
centres de l'estat quimic dels teixits i, per tant, de llurs
necessitats. Aquests mateixos torrents aferents, promo-
tors de reflexos trofics, desvetllen, si arriben als centres
superiors gracies a Ilur intensitat o repeticio, les corres-
ponents sensacions trofiques : fam, set, etc.

La identitat funcional dels centres reguladors de la
glucemia i dels que mantenen la constancia de la tem-
peratura no es demostra solament per arguments anato-
mics, sing, sobretot, per raons fisiologiques. L'excitacio
del centre termogen es tradueix per una excitacio del
centre glucemiant, corn ho demostra la hiperglucemia
pet fred. Es natural que sigui aixi, per tal com la so-
breproduccio de calor exigeix un major consum de ma-
terial energetic, glucosa. Cosa que constitueix una prova
mes del fet que els centres glucerniants, directament o
indirectament, son influits per l'arribada de corrents cen-
tripets que poden procedir de la sensibilitat superficial
o de la sensibilitat profunda.

Per ta] de demostrar la influencia d'aquestes iner-
vacions profundes a excitant quimic, trofic, sobre la
inervacio de la glucemia, treballem des de 1915. Hem
publicat, en successives memories, els resultats dels nostres
experiments de perfusio i de lligadura dels grans vasos
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abdominals, amb ]a qual cosa es dbna Hoc a la fam

local de segments importants de l'animal. La present

serie experimental aporta una altra nova confirmaci6.

Els nostres experiments de perfusi6 portats a terme

el 1917 (28) demostren que la diluci6 sangufnia es se-

guida d'hiperg]ucemia, no sols relativa a la xifra d'hemo-

globina (grau de diluci6), sin6 tambe, gairebe sempre,

d'hiperglucemia absoluta. Ens interessava provar que

la disminuci6 de glucosa, relativa o absoluta, a dispo-

sici6 dels teixits es causa de la mobilitzaci6 de reserves

glucogeniques.
El mitja mes senzill de disminuir la glucosa cir-

culant sera 1'extracci6 de sang. En efecte, ]'hemorragia

produeix hiperglucemia.

Aixo, que ja havia estat observat per Schenck i

Lewandowsky (29), fou discutit per Bang (30) i con-

firmat per Nishi (31). Aquest autor experimenta sobre

conills. Practica, asepticament, la doble esplancnicoto-

mia o la doble extirpaci6 suprarenal; la primera, de

tres a sis dies abans, i la segona, de dues a cinc hores

abans de l'observaci6, en condicions aseptiques i sota

anestesia per Peter. La sang es extreta per punci6 de

la carotida en quantitat entre 20 i 30 cc. en conills de

talla normal, i,8oo a 3,500 gr. La segona determinaci6

de la glucemia es fa quinze minuts despres de 1'extracci6

de la sang, la glucosa de la qual tamb-, es mesura. La

hiperglucemia posthemorrhgica es constant, i en aquestes

condicions experimentals sernbla que no la impedeixen ni la

doble esplancnicotomia ni l'extirpaci6 suprarenal. D'aixo

dedueix Nishi que aquesta hiperglucemia depen d'una

influencia directa sobre el fetge, en el sentit de Pollak,

pero influencia que no explica perque, com Anderson (32),

no pogue observar hipoglucemia en cap moment despres

de l'hemorragia.
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Dietrich i Loewi (33) confirmen, una vegada mes,
la hiperglucemia per hemorragia, que atribueixen a
la formacio de les que anamenen «substancies impe-
dients» de la fixacio de la glucosa per les cel•lules, de
la qual cosa resultarien dificultats en el proces gluco-
litic.

Nosaltres hem experimentat emprant gossos sota
1'anestesia per cloralosa. Segons es veu en els experi-
ments >:, a, 3^ 4^ 5^ io i u, corresponents a extractions
de sang mes o menys importants, 1'efecte hipergluce-
miant de 1'hemorragia es constant.

Experiment I

3o-I-19zo.

16.5o h........

Gos d'I r kg. Anestesia, 5g gr. cloral-cloralosa.

Anestesia. GlacPm3a

17.IO h........
17.2o h........
17.21-3q h......
17.4o h........
18 h........
18.3o h........
I() h........

2-II-192o. Gossa

18 h........
18.15 h........
18.3o h........
18.3r-41 h......
18.45 h........
I(J h........
19.2o h........
19.21-4o h..... .
19.45 h........
20.15 h........

i.a presa ........................ 0'85
2.a presa ........................
HemorrAgia 275 cc.
3

a. presa ........................ 1'50
4

a presa ........................ 3'08
5 - a presa ........................ 2'02
6.a presa ........................ 2'1 1

Experiment 2

de 16 kg. Anestesia, Ioo cc. cloral-cloralosa.

Anest&sia.
,.a presa ........................
2.a presa ........................
HemorrAgia 300 cc.
3.1' presa ........................

4-a presa ........................

5
a. presa ........................

Injccci6 400 cc. I,ockc.
6.a presa ........................

7.a presa ........................

G1ucFmia

I'4o

I'33

1`47
I'46
I'6o

I^75
I'79
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$xperiment 3

4-II-IC)20. GOS de 12 kg. Anestesia, 7o cc.

16.15 h........
16.3o h........
16.45 h........
17 h........
I'J.I-II 11.......
17.15 h........
17.30 h...,.....
17.31-4o h..... .
17.41 h........
17.5o h........
i8 h........
18.20 11........
18.22-3o h......
18.4j h........
Iy h........
19.15 h........

cloral-cloralosa.

Anest^sia.
,.a presa ........................
2.a Pl'eSa ........................

3 a presa ........................
HemorrAgia 330 cc.
4-a presa ........................

5.a presa ........................
Heniorragia 133 cc.
6.a presa ........................

Ta presa ........................
8.a presa ........................
g.a presa ........................
HeiilorrAgia 150 cc.
lo.a presa ......... .......
I I. a presa .......................
12.a presa .......................

G1ucPm ia

1 `43
147
I'42

154
I^44

143
1' 65
I' S2
1`50

2'8
2'fJ2

z'S7

Experiment 4

6-II-19zo. Gos d'u kg. Anestesia, 6o cc . cloral-cloralosa.

17.IO 11........
t7.3o h........
18 h........

18.5-15 h.......
t8.3o h........
18.4o h........
18.5o-t9 h......
19.05 h........
t9.3o h........

Anest^sia. Gluc^rn'a

,.a presa ................... I .... 0,90
2. a preSl ........................ 0'92
IleniorrAgia 250 cc.
3.a presa ........................ 1'85
4.a presa ........................ 1'66
HemorrAgia 75 cc.
5.a presa ........................ 2'96
6.a presa ........................ 2'67

Experiment 5

25-Ix-1927. Gos de Ig kg. Anestesia, 16o cc. cloralosa.

,.a presa ........................
2.a presa ........................

3 a presa ........................
Hemorrdgia 46o cc. (24 ('C. per kg.)

4.a presa ........................
5.a presa ................ I .......
6.a pres^j ........................
7. a presa ........................
8.a presa ........................

GlucPmia

0' 95
0`95
o' 98

1'16
I'18
I'I2
0`98
1'03
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Gluc ^mia

17 ll ........ 9. a presa ........................ o'96
17.5-811 ........ HenlorrAgia 300 cc.
17.15 11 ........ I o. a presa ....................... 2'03
17.3o h ........ I .a presa ....................... 2'o8

Experiment > o

>3-ix-r9z7. Gos de >z kg. Anestesia, i3o cc. cloralosa.

GlurQm ia

5.15 h........ ^.a presa ......................".. i'o3
5.3o h........ z. a presa . ....................... t'o5
5.45 h........ 3.a presa ........................ i'o7
6.i5 h......... 4.8 presa........................... i'o7
6.25-3o h...... Hemorragia de 36o ec.
6.35 h........ 5.a presa ........................ i`65
7.05 li........ 6.° presa ........................ 3

I,'animal mor pot despres d'aquesta presa.

$xperiment r r

ig-1•x-r9z7. Gos de 9'zoo kg. Anestesia, ioo cc. cloralosa.

Gluc^mia

16.45 h........ r.$ presa ........................ i'i5
17.15 h........ 2.' presa ........................ >` iz
1:7.45 h........ 3.a presa ........................ >`zo
i8.i5 h........ 4.a presa ........................ i'r5
i8.45-5o h...... Hemorragia i85 cc. (zo cc. per kg.)
i8.5i h........ 5.y presa ........................ i'i7
ty.i5 h........ 6.a toma ........................ I`49
i<^.3o h........ 7.8 presa ........................ i'48

Hemorragia 95 cc. (io cc. per kg.)
i9.4o h........ 8.a presa ........................ i`7o
t9.5J h........ 9.a presa ........................ i'So
zo.z5 h ........ io.a presa . ....................... i`65

En canvi, despres de la doble seccio esplancnica, prac-
ticada immediatament o uns dies abans, la biperglucemia
no es produeix, segons proven els experiments iz, z4, z3,

6,7i8.

Experiment r z

iz-rx-r9z7. Gos de iz kg. Anestesia, cloralosa >9o cc. sol.

z3 h........ Seccio esplancnics. c Nr^m ia

r3.3o h........ r.a presa ........................ i'z3
i7.3o h........ 5o cc. cloralosa.
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Gluc6mi

17-45 11 ........ 2.a presa ........................ 112
18.15 11 ........ 3

a presa ........................
0'95

18.45 11 ........ 4
a presa ........................ 0,91

18-50-55 11 ...... Hemorrdgia 3bo cc. (30 C(-. per kg.)
1 8.56 li ........ 5. ^' presa ........................ 0'97
lo.11 11 ........ 6.a presa ........................ i'o6

19-41 11 ........ 7-a presa ........................ 1'02

'0-30 11 ........ 8.a presa ........................ o'96

Experiment 14

16-Ix-1927. Gos de to kg.

Esplancnics seccionats 6 llores abans.

Gluc^m i a

16 h........ I.a presa ........................ 1'og
16.45 h........ z.a presa ........................ 0'95
17.15 h........ 3.^ presa ........................ 0'S5
17.45 h........ 4 ^ presa ........................ 0`46
18.Ig h........ 5.a presa ........................ 0'60
18^35-4o h...... Hemorragia 20o cc. (zo ec. per kg.)
19.15 h........ 6.^ presa ........................ 0'70
1g.3o h........ 7.^ presa ........................ 0`79
1935 h........ Hemorragia ioo cc. (io cc. per kg.)
19.4o h........ 8.a presa ........................ 0`75
2o.io h........ g.a presa ........................ 0`72

Experiment 13

15-Ix-1927. Gos de q`4 kg.

Esplancnics seccionats g dies abans. Gluc^ml a
16.15 h........ I.a presa ........................ 0'85
16.45 ......... 2.a presa ........................ 0`83
17.15 h........ 3.a presa ........................ 0'86
17.45 h........ 4.a presa ........................ 0'84

3o cc. clora]<isa.
18.15 h........ 5.^ presa ....................... o'9z
18.55-19 h...... Hemorragia 19o cc. (zo cc. per kg.)
19.5 h........ 6.8 presa ........................ 0`90
19.2o h........ 7.a presa ........................ 0`79
19.38 h........ 8.° presa ........................ 0'87
19.45 li• • • • • • • • Hemorragia 95 cc. (IO cc. per kg.)
19.55 h........ 9.a presa ........................ 0`90
2o.io h........ Io.a presa ........................ 0`98
20.4o h........ 11.a presa ........................ 1
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Experiment 6

2I-vui-1927. Gos de 15'5 kg.

Espl<incnics seccionats el I2-v1u-19z^.
nestcsla c ora osa.E L 1 1

umcem^a
> '

12 h ........ i.1, presa ......
...

0,90
Disecci6 femoral i preparacio, per a

I'liemorrdgia.
12.15 11 ...... . 2.a presa ........................ 1'05

a12-50 11 ........ 3 . presa ........................ I
12-35-40 11 ...... HeniorrAgia 36o cc.
12-45 h ........ 4.a presa ........................ 0,90
13 ll ........ 5.a presa ........................ 0,90
13-15 h ........ 6.3 presa ........................ 0'93
13-45 11 ........ 7. a presa ........................ 0'95
14-15 11 ........ 8.a presa ........................ o'96

Per Faut6psia es comprova la secci6 conipleta dels espl"cnics.

2z-VIII-1927.

Experiment 7

Gossa de 8 kg. Anestesia, cloralosa 9o cc.

ESpl£IriCI11CS SeCClOriatS el I2-VIII-192']. G lucemia

I2.I0 11........
I2.z5 h........
12.4o h........
Iz.45-5o h......
Iz.55 h........
13.IO h........
13.25 h........

z 3-vIII- 19z 7.

16.3o h........
17 h........
17.3o h........
IS h........
18-18.5 11.......
18.15 11........
18.45 h........
19.15 h........

19.45 ll.......
20.15 h........

En 1'autopsia,

i.a presa ........................
2.a presa ........................

3.a presa ........................

Heniorrilgia 190 CC. (24 cc. per kg.)

4-a presa ........................

5-a presa ........................

095
I'o5
I' 12i

I`I']

0`80
6. a presa ...................... 0'73 Mor.

Experiment 8

Gos de 16 k^. zoo cc. cloralosa.

Esplancnics seccionats el 20-vIII-1927.
I.a presa ........................
z.a presa ........................
3.ry presa ........................
4.' presa ........................
Hemorragia 3Go cc. (23 ec. per kg.)
5.a presa ........................
6.a presa ........................
7a presa ........................
8.a presa ........................
9.a presa ...................

esplancnics seccionats.

Glur(•mia

0'78
o' So

0`77
0`85

o` 78
^ 79
^ 75
o' 80
o' 83
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Una manera mes acostada a la fisiologica de diluir
la glucosa es injectar quantitats suficients de soluci(5
fisiologica de clorur sodic o de liquid de Locke no glu-
cosat, o de Ringer. D'antic havia estat observada adhuc
glucosuria per injeccio de grans quantitats de solucions
salines. Nosaltres ens hem ocupat d'aquesta giiestio ex-
posant els seus principals antecedents en una altra nota,

ja publicada en els Treballs de la nostra Societat (34)•
Citarem tan sols ara les recerques de De la Paz (35), que

demostren, tambe, la influencia hiperglucemiant de la

dilucio i la intervencio de corrents nerviosos eferents

en la produccio d'aquella. Opera en conills decorticats,

segons la tecnica de descerebracio de Morita (36). Conills

d'i'6 a 2'5 kg. reben injeccions intrarterials en la ca-
rotida, vers el cervell, i intravenoses en la jugular, vers
el cor i la totalitat de 1'orga.nisme, de 5 a zo cc. de so-
lucio de Ringer. La descerebracio es practica el dia
abans al de 1'experiment. La hiperglucemia que segueix
a tals injeccions es constant. En canvi, en experiments
testimoni, procedint d'igual manera, pero injectant zo cc.
de solucio de glucosa a 0'15 per ioo, no es produeix va-
riacio en la glucemia. La doble esplancnicotomia, l'ener-
vacio hepatica i el bloqueig simpatic per 1'ergotoxina,
el mateix que 1'enervaci6 suprarenal, impedeixen l'apa-
ricio de la hiperglucemia per dilucio. ((La soluci6 de
Ringer - diu De la Paz -, circulant pels centres sub-
corticals del cervell i havent donat hoc a la dilucio san-
guinia, a la disminucio de la concentracio de la glucosa,
actua sobre aquests centres reguladors de la glucemia.
Les glandules suprarenals exerceixen solament un paper
intermediari; no reaccionen directament a la dilucio, sino
solament com a consegiiencia de ]'excitacio resultant de
corrents esplancnics que descendeixen dels centres sub-
corticals. Per altra banda, es versemblant que la defi-

9
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ciencia de glucosa actui sobre terminacions nervioses

periferiques en els organs, 1'excitaci6 dels quals sigui

transmesa per vies aferents fins als indicats centres re-

guladors. Constituiria una prova d'aixo el major efecte

de les injeccions salines quan son donades en ]a jugular

vers tot 1'organisme que no pas en la carotida vers el

cervell, i, ames, la supressio de 1'efecte hiperglucemiant

per la seccio simpatica.

Nosaltres hem treballat sempre sobre gossos clora-

losats. Els nostres primers experiments, com el 3, el 4

i el 2, consistiren a extrure quantitats variables de sang

i injectar liquid de Locke sense glucosa. Ws tard in-

jectarem la solucio salina sense sagnia previa. Les quan-

titats injectades han variat entre 18 i 70 cc. per quilo

d'animal, donades en diverses dosis unes vegades, i mes

sovint en una sola injeccio. L'animal tolera be aquestes

injeccions i la tensio arterial no es mante elevada per

sobre de la normal, sing per pocs moments. La diluci6

sangufnia es manifesta per la disminucio percentual de

1'hemoglobina. Cal considerar, per tant, la glucemia abso-

luta i ]a glucemia relativa, o sigui la proporcio de glucosa

hematica referida a la diluci6, la relacio
glucosa

hemoglobina

En 1'animal intacte s'observa, per la diluci6, 1'in-

crement de la glucemia absoluta, i mes encara el de la

glucemia relativa a ]a concentraci6 hemoglobfnica. Es

produeix una rapida compensacio de la diluci6 de la

glucosa; compensacio que deixa enrera la dels altres

elements constituents de la sang, 1'hemoglobina, per

exemple. Els mecanismes de la dita compensacio son

tan eficacos, que despres de la injeccio hidremiant, ]a

concentracio de ]a glucosa no sols torna a les xifres

normals, sing que les excedeix.

En els experiments citats en la nota abans recor-



Treballs de la Societal de Biologia . -19 28 131

dada s'injectaven quantitats variables de solucio salina,
amb hemorragia previa o sense. S'observa en tal cas,
com ja provarem, augment de la glucemia relativa, cosa
que representa una produccio de glucosa tan intensa,
que es bastant per concentrar-la en la sang per sobre
del normal, tot i estar molt augmentada la massa total
de la sang, com ho prova la dilucio de l'hemoglobina.
Observacio identica fou feta per nosaltres en els expe-
riments de perfusio, en els quals veierem , tambe, in-

glucosacrement de la relacio ---
hernoglobina

En el mecanisme de ]a hiperglucemia per dilucio
interve el sistema nervios. Els resultats de la doble
esplancnicotomia obtinguts per nosaltres coincideixen amb
els de De la Paz.

La seccio doble dels esplancnics, el mateix per via
abdominal que per via toracica i d'igual manera prac-
ticada en el moment de ]'observacio que asepticament
dies abans, impedeix els efectes hiperglucemiants de la
dilucio. Ens hem de referir novament a les experiencies
transcrites en la nota citada.

En aquests experiments procedirem, com en els an-
teriors, anestesiant amb cloralosa gossos de to a 22 kg.,
i injectant de 700 a 1,500 cc. de solucio salina, segons
el pes de l'anima], previa la seccio dels esplancnics. La
hiperglucemia absoluta consecutiva a la dilucio no s'ha
presentat mai i la relativa a [a hipohemoglobinemia ha
estat sempre petita i de poca duracio, sempre inferior
a ]a que es produeix amb els esplancnics intactes.

Amb tota evidencia, la via eferent del reflex regu-
lador de la glucemia interve en compensar la dilucio
de la glucosa en la sang. No es tracta simplement
d'efectes directes de la sang hidremica sobre el fetge,
en el qual cas s'observarien els mateixos resultats de
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la diluci6, present o no la conducci6 esplancnica, sing

que les conduccions nerVioses al fetge prenen part im-

portant en el proces gluco-regulador.

Hem realitzat altres experiments excitant amb corrent

faradic el cap periferic del vagus dret o dels dos vagus

en el t6rax, per sota de 1'emergencia de les fibres des-

tinades al cor.

Experiment 16

5-VII-1926. Gos de 19'5 kg. Anestesia, 200 cc. de cloralosa.

Glucem i a Hemoglob. Gluc.

17.30 h. Anestesia. Hb.

17.35 h. I.a presa ................ 0'90 100 0'90

18 h. Secciod'esplancnicsen el to-
rax. Respiraci6 artificial.

18.15 h. 2.a presa ................ o'85 105 o'8o

18.30 h. 3.a presa ................ 0'87 105 0'82

18.31 h. }Diluci6, 1,450 cc. Locke a 38°
18.45 h.
18.46 h. 4a presa ................ o'63 55 1'14
59 h. 5.a presa ................ 0'65 65 I

Es suspen la respiraci6 arti-
ficial.

19.15 h. 6.a presa ................ 0'85 75 1 ''13

19,45 h. 7.a presa ................ 0'87 85 102

Excitaci6 electrica vagus.
3 excitacions de Io s.
(2 M. d'interval).

20.15 h. 8.a presa ................ o'65 9o 0'72
Excitaci6 de 15 s. amb in-

tervals de 2 m.
20.45 h. 9.a presa ................ 0'58 9o 0'64

21.15 11. IO.a presa ................ 0'45 9o 0 ' 50

Experiment 19

8-VII-1926. Gossa de Io kg. Anestesia, 120 cc. de cloralosa

GlucSmia Hemoglob. Glue.

17.15 h. Anestesia.
Hb

17.30 h. I.a presa ................ 1'27 100 1'27

17.50 h. Secci6 d'espl5mcnics del

t6rax.
18.Io h. 2.a presa ................ 1'12 105 1'o6
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del paral•lelisme i col•laboraci6 de 1'excitaci6 esplanenica

sobre el fetge, intensificant la glucogenolisi i, consecuti-

vament, la glucogenogenia, i de la sensibilitzaci6 de les

terminacions simpatiques, de 1'esplancnic, en el mateix

fetge, per la hiperadrenalinemia concomitant que resulta

de la simultania excitaci6 suprarenal. Quan aquesta

manca (per adrenalectomia, per exemple), el resultat

de 1'excitaci6 hepatica pot arribar a esser inapreciable.

No es tracta, pero, d'una condici6 absolutament neces-

saria, sin6 mes aviat afavoridora dels efectes de 1'exci-

taci6 eferent.

Els nostres experiments, com els de De la Paz,

proven el paper d'aquesta excitaci6 eferent en la regu-

laci6 glucemica, despres de la diluci6 i despres de 1'he-

morragia. No constitueixen una demostraci6 decisiva de

la intervenci6 d'una inervaci6 aferent. Pero constituei-

xen un argument mes, una prova per presumpci6. Si

es demostra 1'actuaci6 de ]'arc centrffug en un meca-

nisme nervi6s que ha. d'esser reflex, automatic, han

d'existir 16gicament un o uns quants arcs aferents. Si

existeixen centres reguladors de la glucemia que poden

esser excitats per distints agents qufmics (l'asffxia amb

l'anoxemia i l'acidosi, la sobreconcentraci6 d'hidrogenions

en general, solucions salines concentrades, certs anestesics

com Peter i cloroform, i drogues diferents : cafeina, es-

tricnina, diiiretina, segurament diverses hormones, tal

vegada la glucemina), es evident que rebran, tambe,

influencies aferents de divers origen. D'origen alt cor-

tical (hiperglucemies psiquiques, emocionals, pel dolor,

per 1'excitaci6 dels nervis sensitius de ]a vida de relaci6),

i tambe corrents centrfpets de nervis de la sensibilitat pro-

funda visceral (hiperglucemia operat6ria). Entre aquests

corrents aferents, motiu deis respectius reflexos, s'han

de comptar els abans assenyalats, procedents d'excita-
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cions profundes, excitacions de naturalesa quimica res-
ponent a la composicio del medi intern i a 1'estat de
nutricio dels teixits i constituint el veritable (cestlmul

adequat* de que parla Pollak.

Aquestes excitacions quimiques, i tambe fisico-quf-

miques, en tot l'organisme contribueixen, amb gran efi-
cacia, a la regulacio de les propietats i composicio de
la sang i del medi intern en general. En el cas de la

glucosa, i es segur tambe que en altres, coincideixen in-

dubtablement 1'excitaci6 de terminacions nervioses intra-

ceptives en els teixits i l'excitacio local en el centres

corresponents per la sang en determinades condicions

quimiques. Hi ha una doble influencia, periferica i cen-

tral, com en el cas de la inervacio respiratoria amb ]a

seva excitacio alveolar i la seva excitacio sobre els centres

bulbars.

Aquests estats dels centres que regulen la compo-

sicio del medi intern, aquests estats d'excitacio, qualse-

vulla que en sigui 1'origen, periferic o central, donen

hoc a corrents eferents (reflexos trofics) i a corrents

ascendents que, en arribar als centres superiors, deslliga-

ran actes de consciencia, les corresponents sensacions

trofiques : fam, set, etc.

Demostrades la influencia central, l'actuacio de tor-

rents nerviosos eferents en la reguladio de la glucemia,

i la realitat de reflexos glucemiants de distinta classe

i de diferent origen, i provat, a mes a mes, que tot a116

que sigui motiu de dificultats en el consum de glucosa

pels teixits dona hoc a una reaccio hiperglucemiant, cal

arribar a la conclusio de l'existencia de reflexos a re-

ceptor trofic d'efecte gluco-regulador. Son nombroses,

d'altra banda, les observations que porten a aquesta

conviccio.

Citem, en primer lloc, els experiments del propi De
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la Paz sobre els efectes de la diluci6, mes evidents si

aquesta recau en la totalitat de l'organisme, per esser

obtinguda mitjancant injecci6 venosa, que si actua sobre

els centres cerebrals per injeccio en la carotida, fets que

li fan pensar en una excitaci6 periferica. I recordem

de seguida, com a mes provatories, les investigacions de

Cannon, Mc. Iver i Bliss (37), els quals demostren que

la hipogluccmia insulinica es causa d'augmentada secreci6

d'adrenalina, d'hiperadrenalinemia, que suposen reflexa.

Aquesta hiperadrenalinemia es prova per 1'excitaci6 sobre

el cor desnervat, segons el procediment de Cannon i

Carrasco Formiguera (38). L'extirpaci6 suprarenal doble

o unilateral, amb secci6 de 1'esplancnic de 1'altre costat,

evita aquests efectes. Abe (39) ha comprovat el mateix

emprant, com a fndex de la hiperadrenalinemia, els efectes

sobre 1'iris, la midriasi adrenalfnica.

Houssay, Lewis i Molinelli (40) han pogut demostrar

d'altra manera la hiperadrenalinemia insulinica, corn a

resultat d'una excitaci6 general en 1'organisme, provo-

cada per la sang hipoglucemica; aixo es, el mateix cas

que la diluci6. Practiquen aquests autors la parabiosi

de dos gossos : A i B, segons la tecnica de Tournade

i Chabrol (41). Una vena suprarenal del gos A es anas-

tomosada a la jugular de B. La injecci6 d'insulina a A,

causa d'hipoglucemia, d6na. hoc, com en els experiments

de Cannon i d'Abe, a increment de la secreci6 d'adre-

nalina, que es tradueix per hiperglucemia en B. Aquest

reflex secretor d'adrenalina es posat en marxa per la

disminuci6 de ]a glucosa circulant o existent en els teixits

de 1' animal A.

Tots aquests fets ensenyen que la hipogluccmia o

la hipoglucfstia (que es el que s'aconsegueix tambe per

la diluci6 hematica) va seguida d'hiperadrenalinemia, amb

el consegfient augment de glucosa en la sang, i demostra,
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aixf mateix, que en aquest resultats interve el sistema
nervibs : ben provat un arc centrffug, i indubtables una
o segurament multiples conduccions aferents.

Recordi's, a mes a mes, que en el cas d'animals

esplancnicotornitzats o intoxicats per l'ergotoxina, la neu-

tralitzaci6 de la hipoglucemia insulfnica apareix molt

retardada (Joslin, 42). Nosaltres tenim en marxa una

nova serie experimental en recerca de provar com la

secci6 de les vies nervioses aferents a distintes altures

evita el reflex hiperglucemiant. Aquests experiments,

un cop complets, seran objecte d'una ulterior publicaci6.

Queda encara una altra classe d'arguments a favor

de la tesi d'aquests reflexos trbfics hiperglucemiants. Tot

estat de l'organisme que pugui representar una major

exigencia de glucosa, un augment del recanvi, es causa

d'hiperglucemia. Aixf, la ja indicada acci6 del fred i

l'increment de glucosa en la sang, al comenc del trebal]

muscular i mentre aquest no sigui massa intens, provat

per Levine (43) i els seus col-laboradors i tambe per

Rakestraw (44)
I, per tiltim, com a prova de 1'excitaci6 tr6fica pro-

vocada per ]a hipoglucemia, citem el fet, ja observat
des dels primers moments de l'us de la insulina, i citat
per Macleod (45) el 1923, de 1'exacerbaci6 de la fam
per la hipoglucemia insulfnica. En aquest cas 1'excitaci6
no es tradueix solament per un reflex, sin6 per un acte
de consciencia. I, corn en els altres abans estudiats,
ha d'actuar-hi una conducci6 aferent.

De tot aix6 exposat es dedueix la complexitat dels

mecanismes de regulaci6 glucemica. Intervenen accions
immediates d'equilibri molecular, entre els teixits i ]a
sang i entre aquesta i el fetge, del tipus dels fen6mens
de difusi6 a traves de membranes (tensi6 de la glucosa,
buit de sucre), influcncies especffiques locals sobrc el
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pancreas, influencies suficients, totes aquestes, per asse-

gurar una certa regulacio completa quan vinguin a

mancar els altres factors.

Completant i perfeccionant aquells modes locals de

regulacio n'hi ha d'altres : hormonics (secreci6 interna

del pancreas, hipoglucemiant; de les suprarenals, hiper-

glucemiant, etc.) i nerviosos. Actua un aparell nervi6s

de regulacio, un aparell automatic, de reflexos , amb les

seves vies eferents ben conegudes, i les seves vies aferents.

La funci6 nerviosa es troba estretament enllacada amb

les influencies hormdniques, en aquests que estudiem

com en tants altres fendmens.
L'aparell nervi6s regulador de la glucemia es afectat

per les qualitats del mitja intern que rega els centres,

gualment que per corrents aferents, que arriben sobretot

dels teixits, corresponents a la sensibilitat trofica. Una

i altra manera d'actuar sobre els centres reguladors (qufmic

i sensitiu) donen notfcia de Ja necessitat de glucosa per

part de l'organisme. En resulten, de tot aixo, corrents

que arriben al fetge cooperant amb agents hormdnics,

de tot el que en resulta que el fetge va cedint les quan-

titate de glucosa precisament necessaries. La conse-

giiencia d'aquests processos fisiologics es el manteniment

de la normalitat glucemica., la constancia de la concen-

traci6 de glucosa en la sang, malgrat que varii a cada

moment la intensitat del seu consum.

Institut de Fisiologia. Facultat de Medicina. Barcelona.
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