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Hi ha una cosa en la qual coincideixen tots els inves-

tigadors moderns que han fet un estudi complet de la

fisiologia del rony6, i es en reconeixer l'anarquia que

regna entorn d'aquest frond6s capitol de la bibliografia

fisiologica i la multitud de treballs fets sense profit ni

orientaci6; treballs que mes han contribuit a entorpir

que a facilitar el progres en el coneixement d'aquesta

interessant funci6 organica.

I aixi, (Aishny (Z) pot escriure a Starling, en la lletra-

proleg de la seva monografia La secrecio de l'orina, lamen-

tant-se del mare-magnum i confusi6 que provocava

aquesta situacio anomala. Tambe Volhard s'expressa

en termes analegs quan intenta abastar el conjunt de

les aportacions a aquest capitol de la fisiologia.

Naturalment, sobre base tan incerta, tota edificaci6

es a precari, i aixi les disciplines que neixen dels coneixe-

ments fisiologics, pateixen, de retop, d'aquesta desorien-

taci6 inevitable.

Les questions fonamentals que deixaren en pen

Ludwig i Heidenhain 1 slurs numerosos deixebles i parti-
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daris, persisteixen encara, malgrat el progres realitzat

en les tecniques i l'haver estat totes aplicades a 1'estudi

de la fisiologia del tub urinifer . No es la nostra intencio

abordar acf aquest tema . La nostra filiacio actual des

d'aquest punt de vista ja esta implicitament indicada

en el nostre treball.

En aquests ultims anys l'estudi de les estructures

del ronyo ha assolit un gran desenvolupament , i encara

que no es pugui parlar de fruits madurs, un conjunt

d'observacions coincidents va donant -nos la clau de certes

modifications funcionals del tub renal que tenen impor-
tancia indubtable.

Un altre fet s ' ha d'assenyalar i es la confluencia
dels metodes d'investigacio, precisament quan el progres

de la tecnica fa necessaria una major especialitzacio, i

aixi , la histologia evoluciona en un sentit fisiologic, apro-

fitant les mateixes tecniques de la Fisiologia i harmonit-

zant, d'aquesta manera, dos criteris que quasi sempre

es debatien en direccions oposades . Superat el criteri

organicista estatic, que per sort no soste ja cap histoleg

discret ; anul•lades amb aixo moltes de les velles dife-

rencies; fent us dels mateixos instruments de treballs

que proporciona la bioquimica , la fisico-quimica biologica,
etcetera , podem esser mes optimistes per a 1'esdevenidor.

OBJECTE DEL NOSTRE TREBALL

En aquest treball ens proposem estudiar les modifi-

cations que l'alteracio experimental de la secrecio d'orina

pugui exercir en l'estructura de les cel•lules secretores del
ronyo.

En treballar fa uns quants anys ( 1924) sobre la

insuficiencia operatoria del ronyo, volguerem controlar si
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en els fragments de teixit renal que respectavem hi havia

alteracions que poguessin explicar els canvis observats en

la secrecib d'orina. Diverses circumstancies, entre les

quals 1'estat dels animals d'experimentacio utilitzats ales-

hores (gossos), poc a proposit per a investigacions d'aquesta

naturalesa, deixaren enlaire aquests treballs que despres,

i aprofitant condicions mes favorables, han pogut esser

prosseguits

TECNIQUES UTILITZADES

Com hem dit anteriorment, els nostres primers expe-

riments foren fets en gossos d'edat variable; aquests

provenien de la recollida de gossos del carrer i molts

presentaven nefropaties que malmeteren el primer lot

d'experiencies. INIalgrat aixo, en el protocol d'aquelles

observacions trobem algunes dades d'interes que coinci-

deixen amb els treballs de Bradfortd (2) i que ens anima-

ren a prosseguir aquelles experiencies en millors condicions.

En una segona serie experimental mes recent, treba-

llarem amb un lot de rates joves ben desenvolupades,

de funcionament renal perfecte, si haviem de fer cas

dels resultats de 1'examen d'orina i de 1'analisi micros-

copic de diversos ronyons procedents de rates sacrificades

per a assaigs de tecnica operatdria.

Es va disposar urn lot de setze rates en condicions ade-

quades per a poder recollir l'orina cada dia. Se les va tenir

uns deu dies en observacio, i e, recolli l'orina cada vint-i-

quatre hores. Es va mantenir constant 1'alimentaci6 a

base de pa sec i verdura fresca. La neteja i manipulacio

de les gabies que contenien els animals d'experiencia fou,

tambe, feta d'acord amb normes sempre iguals. Acabat el

periode d'observacio previa, procedfrem a realitzar el pri-

mer temps de l'operacib, seguint la tecnica de Bradford.



Treballs de la Societat de Biologia. 1929 305

El primer temps operatori consistf en l'exeresi d'un

tasco de teixit renal equivalent a un xic m6s d'un terc

d'un ronyo. (En els nostres casos, la primera inter-

vencio la portarem a cap sobre el rony6 esquerre.) Sutura

del teixit renal amb catgut fi i tancament de la ferida

operatoria en dos plans : muscle i pell. Aquests tascons

foren fixats amb formol al io per ioo, per llur estudi

histologic ulterior.

Amb el mateix regim alimentos i en les mateixes

condicions, totes les rates, menys una, tingueren un curs

postoperatori normal; es recolli diariament l'orina i s'inves-

tigaren els distints elements components.

Passat un perfode de vint-i-vuit dies, es procedf al

segon temps operatori, que consistia en 1'extirpaci6 total

del ronyb fntegre. Com en la primera operaci6, solament

haguerem de lamentar una mort per complicaci6 post-

operatoria; seguiren les altres Bur curs i comencaren a

morir unes quantes amb un sfndrome d'insuficiencia

renal ben manifest i les lfnies generals del qual coincidien

amb el sindrome dels gossos subjectes a interventions

similars.

En les dues operacions les rates foren intervingudes

amb algunes precaucions aseptiques i anestesia eteria.

Despres d'aquesta segona intervencio, les rates foren

curosament observades, i quan el lot s'ana reduint per

morir-ne algunes per insuficiencia renal, en un moment

donat, que consignem en els nostres protocols experi-

mentals, fou sacrificat el restant del lot per obtenir un

conjunt de peces que permetes 1'analisi histologica en

condicions optimes. S'ha d'advertir que, per a prevenir

el perill que les alterations postmortem inutilitzessin

el material, quan les rates operades presentaven sfmpto-

mes d'alteraci6 greu eren. sacrificades ipso facto, i les

peces obtingudes fixades immediatament.

20
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D'aquesta manera poguerem reunir tres lots de peces
per a llur estudi histologic en condicions normals i en

les conditions d'insuficiencia renal operatoria:
a) La primera serie de tascons.

b) Els ronyons i:ntegres.

c) Els ronyons operats (insuficients).

El mateix aquest material que l'obtingut mos tard

en experiments complementaris amb difiresis provocades

(en altres lots de rates) mitjancant la cafeina, escil•larina

i cianur, fou objecte del mateix procediment de fixacio

i despres tenyit pels mateixos mctodes histologics.

Per a no perdre'ns en el laberint que suposa 1'us de

tecniques de tenyit variades, de resultats no equiparables,

emprarem sempre en el nostre treball les tecniques del

carbonat argentic de Del Rio Hortega (3, 4, 5, 6) i la

primera variant de Del Rio Hortega al metode del tanat

d'argent d'Achucarro.

Aquests dos mctodes emprats per Del Rio Hortega

presenten les estructures del nefrocit tenyides d'una

manera molt suggestiva, com hem pogut comprovar per

la nostra part.

Les analisis d'orina foren fetes pels mctodes d'Ivon-

Ambard, la urea; Charpentier-Volhard, els clorurs; Hay-

craft-Deniges, 1'acid uric; Sorensen, l'amoniac. La reaccio

actual fou mesurada pel procediment colorimetric fent

us dels indicadors de Clark i Lubbs.

RESUM DE LES EXPERIENCIES D'INSUFICILNCIA

OPERATORIA DEL RONYO

El dia 27 de juny del 1929 posarem un lot de setze

rates blanques, en una serie de gabies adequades per a

poder recollir comodament la secrecio d'orina i sotmeses
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a un regim alimentbs uniforme, a base de pa sec i petites
quantitats de formatge i verdures fresques.

No pogue exercir-se un control rigoros de 1'alimen-
tacio, peril per les analisis ci'orina, creiem que ofereix ga-
ranties d'uniformitat.

Despres de vuit dies d'observacio, durant els quals

es recolliren les orines cada, vint-i-quatre hores, procedf-

rem al primer temps de 1'operacio. En el quadre n.^ i

es consignen els resultats de lcs analisis d'orina. En el

mateix indiquem les quantitats absolutes d'aigua, urea,

clorurs, acid uric i amoniac excretades per les rates en

les vint-i-quatre hores; a mes, en una columna especial,

es consignen les variacions en la reaccio de 1'orina, aixi

com la quantitat d'aquesta. que correspon a cada rata.

El g de juliol de 1929 operarem en 1'ordre segiient

el lot de rates, extirpant un tasc6 del rony6 esquerre,

el pes del qual anotem a continuacib:

Rates Grams Tascb

6^,

I .............. 232 0.41
2 .............. 175 0'315
3 .............. 058 0'345
4 .............. 207 0'417
5 .............. 257 0'415
6 .............. 215 0'540
7 .............. 220 0'550
8 .............. 182 0'410
9 .............. 172 0'396
10 ............. 182 0'505
12 ............. 142 0'295

13 ............. 177 0'398
14 ............. 198 0'305
15 ............. 16o 0'267
16 ............. 173 0'373

Totals... . z,85o 5`941

La rata n.^ io va morir en 1'operacio per exces d'anes-

tesia; el 7 i 8 de juliol, les rates n.e ig i iq. presentaren
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lleugera hematuria, i els dies q i zo de juliol presentaren
hematuria les rates n.e z i 2.

El i6 de juliol operarem una rata de r45 gr. de pes,
i li extirparem un tasco de o`26 gr. per a completar el lot
de i6 rates.

El pes mitja de les rates ^s de rqo gr., i la quanti-
tat de teixit renal extirpat fou de o`g7z gr. per rata.

En el quadre n.^ 2 es precisen les variations que
el primer temps operators va produir en la secrecio d'orina.
Aquestes observations es prosseguiren durant vint-i-vuit
dies consecutius, i seran objecte de comentari immediat.

El z d'agost es practica un segon temps operators,
consistent en la nefrectomia total del ronyb Bret en totes
les rates del lot. A continuacib, indiquem el pes de
les rates abans d'esser operades i el pes dels ronyons
extirpats (ronyb dret):

PITS D$ I,I:S RATES ABANS D'FSSI;R OP1rRADR5 EN $T, S1;CON T$MPS
I PES D$I,S RONYONS EXTIItPATS

Rates Rat^s Rony6

Gr. ^r.

I .............. 172 1'16
3 .............. 115 0,90
4 .............. 203 1'39
5 .............. 26o "45
6 .............. 220 " 41
7 .............. 242 1'42
8 .............. 202 1'26

9 .............. 185 1'17
I I ............. 185 1'40
12 ............. 155 o'82
13 ............. 173 1,09
14 ............. 205 0,99

15 ............. 16o 1'04
1 6 ............. Igo 1'65
I o bis .......... 154 1,10

Totals .... 2,821 1125

Rata morta du-
rant 1'operacio. 242 I`4z

Totals .... 2 , 5 79 17 ^ 83
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El z6 de juliol mor la rata n.^ 2. En 1'autopsia

trobem neumotorax. Pesa 177 gr., i el que queda del

rony6 operat, 3r cgr.

El 2 d'agost mor la rata n.^ ^. Pesa 242 gr. Pes

del rony6, i`42 gr. Queda de 1'operat, 0'75 gr.

El 5 d'agost mor la rata n.^ 3. Pesa g6 gr. Pes

del rony6 operat, 36 cgr.

El 6 d'agost mor la rata n.^ z2. Pesa i46 gr. Queda

del rony6 operat, 43 cgr.

El 6 d'agost sacrifiquem la rata n.^ z5. Pesa z52 gr.

Queda del rony6 operat, 48 cgr.

El g d'agost sacrifiquem la rata n.^ 8. Pesa z45 ^•

Queda del rony6 operat, 48 cgr.

El z4 d'agost mor la rata n.o i. Pesa i2o gr. Queda

del rony6, 53 cgr.

El 23 d'agost sacrifiquem la rata n.^ 5. Pesa i45 gr.

Queda 63 cgr. de rony6. Presenta paralisi de les extre-

mitats interiors, amb perdua de sensibilitat i moviment

lingual i dels muscles mastegadors, i conserva la sensi-

bilitat imoviment dels Inembres posteriors.

El 26 d'agost mor la rata n.^ i6. Pesa 172 gr.; no

se li fa 1'aut6psia, perque se la troba en estat de putre-

faccib.

Finalment, el 29 d'agost sacrifiquem el romanent del

lot sobrevivent, que encara presenta un aspecte relativa-

ment bo, alguna amb polfpnea accentuada, Pero, en ge-

neral, totes han perdut pes.

Rates pcs

I2omanent
de rony6

Gr. Ggr

4 ............... 187 56
9 ............... 150 52
i o bis .......... 124 37
13 .............. 156 46
11 .............. 135 65

6 ............... 215 54

14 .............. 172 48
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El curs de la secreci6 de l'orina en les rates operades
per segona vegada, ja en franca insuficiencia renal, l'hem
resumit en el quadre n.0 3.

is interessant fer notar la importancia de la minva
de pes que presenten les rates despres de la segona ope-
raci6; corn es veu en cornparar els pesos totals abans i
despres de cada una de les intervencions quirurgiques.

Pes total de les rates abans de la primera operacio. 2,850 gr.
Pes total del teixit renal extirpat ................ 5'94 gr.
Pes mitja per rata ....... .............. 190 gr.
Pes nlitja del tasc6 de rony( extirpat ........... 396 mgr.

Pes total de les rates abans de la segona operaci6. 2,821 gr.
Pes dels ronyons extirpats ...................... 19'25 gr.
Pes mitja per rata...... ....................... 188 gr.
Pes mitja del rony6 extirpat ................... 1`22 gr.

Pes total de les rates al final de 1'experiment.... 2,292 gr.
Pes total dels tascons de rony6 ................. 7' 17 gr.
Pes mitja per rata ............................. 152'84 gr.

Corn es despren de les dades indicades mes amunt,
les rates perden un 20 per zoo de llur pes total en la
segona fase de l'experienc.ia; aix6 harmonitza amb l'aug-
ment dels canvis metab6lics que es manifesta per ]'aug-
ment d'excreci6 d'urea i amoniac.

La quantitat de teixit renal extirpat en la primera
intervenci6 equival a poc mes de la meitat del rony6
operat; si sumem a aquesta el pes dels ronyons extirpats
en la segona operaci6, queda el lot de rates amb una
quantitat de teixit renal que oscil•la entorn de 1/3.

Es ben veritat que el pes dels ronyons sencers assoleix
una xifra (18'25 gr.) superior a la suma dels fragments
obtinguts en la primera intervenci6, i els que restava i que
separarem en el moment de l'aut6psia. Poden donar-se
dues interpretacions a aquest fenomen i potser ambdues
siguin valides per explicar-lo. El rony6 no operat podria
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augmentar lleugerament de grandaria a consequencia del

mal funcionament del ronyo intervingut. El restant del

ronyo insuficient tindria porcions inicialment inutilit-

zades en la primera intervenci6 a consequencia del trau-

matisme quirlirgic.

Corn es despren de 1'examen dels nostres protocols,

existeix una diferencia en el referent a dies de supervi-

vencia entre distintes rates del lot. Volguerem comprovar

si aixo era degut a 1'extirpaci6 d'una major quantitat de

teixit renal en les rates que morien primerament, sense que

poguessim apreciar diferencies considerables en comparaci6

amb les que seguiren 1'experiment fins al seu acabament.

VARIACIONS EN LA COMPOSICIO DE L'ORINA

En condicions normals, les nostres rates presentaven

una secreci6 d'orina d'alta concentraci6, i els valors de

la qual, tant en quantitat com en composici6, presentaven

una apreciable uniformat.

La nefrectomia parcial portada a cap despres d'ur

periode de vuit dies d'observaci6, ja modifica sensible-

ment la secreci6 d'orina des de la primera fase operatoria,

accentuant-se despres en extirpar el rony6 intacte. Per

a considerar millor la naturalesa d'aquestes modificacions

tractarem de cada un dels elements estudiats, per separat.

Excrecio d'aigua. - Despres d'extirpar els tascons

del ronyo esquerre, augmenta l'eliminaci6 d'aigua consi-

derablement. Es poden observar veritables descarregues

periodiques, que corresponen a augments concomitants

en 1'excreci6 total de solids. La ne/rectomia del rony6

intacte va seguida d'una fase d'inhibici6, despres d'un

augment considerable de 1'excreci6 d'aigua, les valors de

la qual arriben a dissociar-se de les corresponents a les
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eliminacions de solids; aquestes, despres d'una fase d'aug-
ment, baixen per sota de les valors primitives. (Vegi's
gra.fica I, en la qual es representen les quantitate d'aigua
eliminades per cada rata. en les vint-i-quatre hores.)

Urea. - L'eliminacio d'aquest catabolit en les nos-
tres experiencies segueix de molt prop les variations
d'excrecio de l'aigua, pero despres d'una prolongada

0 2 4 6 B 10 12 14 14 18 20 22 24 26 42 J0 J2 J4 .16 J8 W 42 44 44 48 Jr 42 34 56 31 r.ZAY

Grafica I

Ease d'increment; fase que agafa 1'apariencia de verita-
bles descarregues, separades entre elles per descensos
per sota de les valors normals.

En els ultims dies d'observacio, quan comencen a
morir espontaniament algunes de les rates, s'aprecia un
descens en l'eliminacio d'urea que coincideix amb una
major eliminacio d'amoniac i d'aigua. (Vegi's grafica II,
en la qual poden seguir-se les variations de durea en
relacio amb la unitat rata cada vint-i-quatre hores.)

Clorurs. - La quantitat de clorurs eliminats per
rata i per dia augmenta paral•lelament a les d'aigua i
d'urea en la primera meitat de la nostra observacio.
Despres de la segona iritervencio (nefrectomia dreta).
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s'inicia la baixa de la corba de clorurs i va accentuant-se
fins arribar a valors mes baixes que les del periode de
normalitat. (Vegi's grafica III.)

Acid uric. - L'excreci6 de l'acid uric d6na, en la gra-
fica d'eliminaci6, una silueta caracteristica, i que separa
aquest compost del que hem vist fins ara. En efecte,
1'eliminaci6 d'acid uric no segueix el ritme de 1'excreci6
de la urea i dels clorurs, sin6 que en un moment donat,
precisament despres de la primera intervenci6 de nefrec-

PDP ro4
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Grafica IV

tomia parcial, es produeix un descens agut, que desapareix
als pocs dies, per a continuar-se despres amb valors mes
baixes que les obtingudes en els dies d'observaci6.

Tambe s'ha de tenir en compte que tampoc l'acid uric
no segueix en els nostres experiments el ritme d'eliminaci6
en descarregues que ha presentat 1'eliminaci6 d'altres
components de l'orina.

Probablement aquella descarrega paroxistica dels
urats pot esser deguda als processos catabolics consecutius
a la destrucci6 de particules de teixit renal despres de
la nefrectomia parcial. (Vegi's grafica. IV, eliminaci6 de
purines i acid uric per dia i per rata.)
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Amoniac. - En esser el nostre projecte produir la

insuficiencia operatoria del ronyo, la determinacio de 1'a-

monfac ens interessa mes que la dels altres cossos nitro-

genats no ureics que entren en la composicio de 1'orina,

per la importancia que en la seva produccio s'atribueix

a la glandula renal.

Efectivament, en 1'eliminaci6 de l'amonfac hem

pogut comprovar un comportament estrany. En el

primer temps de la nostra experiencia, 1'amonfac presenta

valors normals, amb tendencia a minvar i seguint en

la seva eliminacio variacions de poca intensitat.

En el moment en que es marca un descens brusc

de la urea urinaria, seguit d'una nova elevacio entre

els dies quaranta-quatre i quaranta-nou de 1'experiencia,

venint despres un altre descens progressiu i final coinci-

dint amb la baixa definitiva de 1'eliminaci6 de clorurs,

s'inicia un augment progressiu primer, i despres formi-

dable, d'amonfac, que assoleix rapidament valors deu

vegades mes grans, i que es mante fins al final de l'ex-

periencia. (Vegi's grafica V, que registra 1'amoniac elimi-

nat per dia i per rata.)

I?eacc?'o actual. - Les modificacions del PH comencen

en el moment de la primera intervencio; despres de lleu-

geres variacions, amb tendencia a desviar-se cap a 1'alca-

linitat, dona, un cop extirpat el ronyo intacte, valors

alcalines, que van augmentant fins a valors de PH == 8,

on es mante amb poques oscil•lacions. Aquesta alcali-

nitat de l'orina coincideix amb l'increment de l'excrecio

amoniacal.

No consignem els valors de la reserva alcalina per

no haver-les determinat d'una manera sistematica, pero

les determinations efectuades segueixen molt de prop les

modificacions de la reaccio actual. (Vegi's quadres i,

2 1 3.)
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D'aquests resultats, aixi com dels que despres hem
d'analitzar, es despren d'una manera indubtable que amb
la tecnica seguida hem arribat a obtenir la insuficiencia
operatoria del ronyo.

Aquesta tecnica i els resultats que s'hi obtenen
han motivat que autors de relleu haguessin o inter-
pretessin d'una altra manera els resultats publicats per
Bradford (2), Passler i Heinecke, Haussmann i d'altres,
recolzant-se en el fet que les intervencions sobre el ronyo,
fins i tot de poca importaricia, anaven seguides de poliu-
ria. Bainbridge i Beddard sostenen que aquests resultats
no son altra cosa que una consegiiencia fortuita de l'ope-
racio, que solament es troben algunes vegades.

Pearce (8) diu que es necessaria 1'extirpaci6 de mes
dels 3/4 del teixit renal per a produir trastorns de tipus
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gastrointestinal, que son molt semblants als que poden

observar-se en la inanicio.

Pilcher (14) suprimeix 1'activitat funcional de les

3/4 parts del parenquima urinifer per lligadura de vasos

renals, i, segons ell, no veia variacions evidents en la

composicio ni en la quantitat d'orina.

Cushny mateix, en valorar els experiments de Brad-

ford, tenint en compte les opinions abans esmentades,

s'inclina a creure que la poliuria observada per aquest

sigui consecutiva, indirectament, a la lesio renal. is

clar que l'actitud de Cushny no es ben justa, ja que

ell, amb la seva critica severa, intenta destruir tots els

arguments que es posen a favor de la funcio secretora

dels tubs.
L'opinio de Pearce es una apreciacio quantitativa

de la quantitat de teixit renal necessaria per a mantenir

en equilibri el nostre organisme. Respecte a la natura-

lesa dels fenomens que es produeixen a consegiiencia

de la insuficiencia operatoria del ronyo, haurem d'ad-

metre sempre, en bona logica, que qualsevol que sigui

el mecanisme de produccio d'aquests trastorns, la causa

que els ha provocat sera l'alteracio del funcionalisme

renal. Els experiments de Pilcher no semblen decisius

per a resoldre aquesta giiestio, i, a mes, es poden fer series

objeccions a la seva tecnica.

Queda, doncs, en peu un conjunt de fets evidents

i que les nostres experiencies posen ben clarament de

manifest, i que son : la insuficiencia renal produida per

1'exeresi d'una bona part del teixit renal es caracteritza

per una secrecio d'orina molt dilulda, amb baixa de les

valors absolutes dels solids urinaris, augment d'elimina-

cio d'aigua i d'amonfac i perdua de pes dels animals

d'experimentacio, morint molts d'ells amb un sindrome

superposable al de la uremia experimental.
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De la influencia que aquestes manipulacions hagin

pogut exercir sobre les fines estructures de 1'epiteli tubu-
lar, ens n ' ocupem a continuacio.

ESTUDI DE LA HISTOFISIOLOGIA DEL TUB RENAL

Les granitlacions argentofiles w de Del Rio Hortega. -

Com deiem en comencar aquest treball, la nostra intencio

foil sempre buscar en 1'estudi de les estructures del ne-
frocit, les modificacions que aquest element cellular
hagues sofert a consequencia de les condicions especials

de funcionament.

La insuficiencia renal d'origen operatori ens sembla, des
del primer moment, una forma adequada per a modificar
la funcio tubular, tenint en compte que els nostres primers
experiments portats a cap en gossos coincidien , en lfnies
generals, amb les experiencies anteriorment exposades.

Aquesta forma d'alteracio funcional presenta, a mes,
entre altres avantatges, el de provocar grans variacions i
portar progressivament a un esgotament de la funcio renal
sense intervencio de cap element pertorbador que per si sol
pogues determinar modificacions en les estructures renals.

Els metodes emprats per a l'estudi de les estructures
de la cel.lula del tub renal Ilan estat , com ja hem dit,
els de Del Rio Hortega i la primera variant d'aquest
autor al inctode d'Achdcarro.

Per a evitar possibles confusions i no fer un llarg
i detingut estudi en la nostra exposicio dels diferents
elements cel•lulars del tub urinifer , ens referirem concre-
tament i en tot moment a les estructures dels nefrocits
que constitueixen els elements del tub contornejat amb
cuticula estriada de la porcio ascendent de Henle, i a
les que formen la porcib intermediaria de Schweiger-
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Seidel, sense aturar-nos a descriure les multiples estruc-

tures que tinguin una valor histofisiologica dubtosa.

Exposarem primerament el resultat de les nostres

observacions en treballar sobre ronyo normal, recollit i

fixat en condicions optimes. Aquest material procedeix

de la primera intervenci6 realitzada sobre el lot de rates

amb insuficiencia operatoria del ronyo.

En aquestes condicions, les estructures dels diferents

elements del nefrocit en estat normal presenten les

caracteristiques histofisiologiques que exposarem esque-

maticament a continuacio.

Un dels primers fets que poden observar-se en estu-

diar les preparacions del teixit renal es la disposicio dels

elements cellulars en determinats tubs, els quals presen-

ten modificacions caracteritzades per interessar especial-

ment a tin grup de tubs. Aquests canvis d'aspecte carac-

teristics de les fases d'activitat (alternament funcional)

foren estudiats primerament per Von Wittich (1856) en

el ronyo de les aus, i despres, en els mamffers, per Roths-

tein (1891), Van der Strich (1892), Diesse (1898), Sjobring,

Trambusti, Ribadeau-Dumas, Castaigne i Rathery, Poli-

card i Rigaud (7) i Del Rio Hortega. En les nostres

preparacions hem observat, a mes, un fet que no ha

estat assenyalat pels autors esmentats, fet constituit per

diversos estadis funcionals d'alternament cellular, que

poden esser vistos amb tota precisio en els tubs renals

en activitat. (Vegi's microfotografies 1, 2, 3, 4, 5 i 10.)

Aquestes modificacions afecten les distintes estruc-

tures dels nefrocits.

Protoplasnza. - Les cellules tubulars en estat de

repbs es caracteritzen per un protoplasma alt, recobert

d'una cuticula estriada, els filaments de la qual posseeixen

granuls basals, formant 1'anomenada lfnia de Nicolas.

(Vegi's microfotografia 8.)
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El condrioma, disposat en forma de bastonets (Hei-
denhain) allargats (vegi's microfotografia g), pot frag-
mentar-se en granulacions que sempre conserven aspecte
allargat i les alteracions de les quals poden constituir
un index de 1'estat fisiologic del nefrocit.

'llilocondries. - Es presenten en forma granular (vegi's

microfotografia 9) i disposades en llur majoria, a les pro-

ximitats de 1'extrem lliure dels bastonets d'Heidenhain.

Granulacions w de Del Rio Horlega. - Amb la tecnica

del carbonat d'argent amoniacal s'obtenen imatges molt
Glares d'aquests grans argentofils, que es disposen entorn
del nucli i les variacions de color, el nombre i grandaria
dels quals permeten d'apreciar l'estat d'activitat cellular
del nefrocit. (Vegin-se ricrofotografies i a 8.)

Aquests grans presenten les caracterfstiques segiients:
apareixen en la regio peri i supranuclear en forma de
grans negres, molt fins (primer estadi). (Vegi's la part
superior de la microfotografia 5.)

Sense que varii ostensiblement llur grandaria, es pro-
dueix un canvi cromatic, en el sentit de tornar-se roig
fosc (segon estadi).

Les granulacions augmenten de volum amb escassa
uniformitat, disposant-se radiadament en el contorn
nuclear i adquirint apariencia estrellada en les cel•lules vis-
tes per llur cara lliure. (Vegin-se microfotografies 3 i 8.)

En algunes cellules el contingut nuclear es molt mes
gran, d'extraordinaria densitat, i assoleixen els granuls
llur desenvolupament maxim (tercer estadi). (Vegin-se

microfotografies 2 i 4.) Despres, aquestes granulacions
s'orienten cap al pol apical de la cel•lula tubular, tornant
la cellula a la fase de repos.

Nucli. - Les modificacions nuclears son d'un relleu
extraordinari i afecten les cel•lules que es troben"en acti-
vitat funcional.
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La grandaria del nucli es una de les caracteristiques

del funcionament del nefrocit . En les microfotografies

i a 8 poden apreciar -se molts nuclis de grandaria dues

o tres vegades superior al de les cellules en repos. Les

formes que poden adoptar aquests nuclis gegantescos son

molt variables.

La cromatina nuclear tambe presenta diferencies en

el seu aspecte , concentrant-se o fragmentant-se i donant

aspectes distints; s'observa tambe molt sovint un paral-

lelisme entre aquesta fase de modificacions nuclears i

1'elaboraci6 dels granuls.

Podriem dir , en resum, que el nuch del nefrocit

durant l'activitat cellular s'aclareix , es fa Ines gran,

ensems que els granuls argentofils maduren.

Nucleol. - El nucleol sofreix tambe canvis notables

durant 1'activitat cellular.

En l'estadi de granuls argentofils fins, el nucleol es

petit i la cromatina esta disposada en esquelet , i el nucli

presenta una grandaria normal ; durant el proces de madu-

racio dels granuls , el nucleol es fa mes gran i pot frag-

mentar-se , adoptant un aspecte lobulat; torna a reduir-se

de volum en la fase de repos.

MODIFICACIONS DELS TUBS RENALS

EN LA INSUFICIENCIA OPERATORIA DEL RONVO

Conegudes ja les estructures mes notables que adopten

els elements nobles del parenquima renal, estudiarer

llurs modificacions en la situacio anormal de funciona-

ment que suposa la intervencio de Bradford.

L'analisi micrografica de les preparations obtingudes

del ronyo extirpat fntegrament en la segona operacio, no

presenta cap diferencia amb les estructures que hem
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descrit com normals; com a maxim, en alguns talls po-

guerem apreciar una lleugera minva de les granulacions

argentofiles. En els romanents de teixit renal que que-

daren despres del segon temps operatori, i que foren

extirpats en morir o sacrificar les rates, s'observen altera-

tions funcionals d'un gran interes.

Protoplasma. - Disminucio de 1'altura del proto-

plasma molt accentuada, que dona per resultat un aug-

ment extraordinari de la hum tubular. La retraccio i

aplanament del protoplasma son tan intensos, que els

nuclis es presenten prolapsats cap a la hum del tub renal.

(Vegin-se microfotografies 12 i 14.)

Es troba en aquestes preparacions una disminucio

absoluta i relativa de les granulacions argentofiles, sense

que sigui possible sorprendre les transformations carac-

teristiques de les ccl•lules normals. (Vegin-se microfoto-

grafies ii i 13.)

Nztcli. Les modificacions del nucli existeixen,

encara que molt atenuades; predominen els nuclis clars

(en el ronyo normal, caracterfstics de repos), grandaria

petita i mitjana. No es veuen els nuclis gegantescos del

ronyo normal.

Sembla que el nornbre de nuclis hagi augmentat.

(Vegi's microfotografia 13.)

Nncleol. - Poe modificat, predomini del tipus petit,

arrodonit.

En resum, podem dir que el fragment del ronyo de

les rates sotmeses a la insuficiencia operatoria, presenta

alteracions de les seves estructures microscopiques que

1'aparten considerablement del tipus normal.

Els tubs presenten llur hum molt dilatada, i de

vegades arriben a semblar formacions cistiques. (Vegin-se
microfotografies 14 i 15.) Les cel•lules presenten molt

sovint un aplanament extraordinari amb minva de gra-
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nulacions argentofiles i poca metamorfosi nuclear, conjunt
que ens porta a considerar una profunda alteracio fun-
cional, que confirma els resultats obtinguts per l'analisi
de 1'orina.

MODIFICACIONS DE LES CEL•LULES RENALS PER L'ACCI6

DE LA CAFEINA I DEL CIANUR

Per a valorar justament els resultats analitzats fins
aci, ens sembla oportu estudiar les estructures, a les quals
hem atribuit una valor histofisiologica, despres de sotme-
tre el ronyo a l'accio d'un diuretic pur i del cianur sodic.

Experiments amb cafeina . - Amb aquesta finalitat
disposarem un lot de rates a les quals injectarem una
quantitat de 5 cgr. de cafeina a dosis de i cgr. per hora;
una de les rates del lot fou sacrificada al cap de mitja
hora de la segona injeccio.

L'analisi microscopica dels ronyons procedents d'a-
questes rates fou realitzada amb la mateixa tecnica que
la dels anteriors, i es van obtenir els resultats segiients.

Protoplasma. - Lleuger aplanament del protoplasma
amb un discret augment de la Hum tubular. Disminucio
extraordinaria de les granulacions argentofiles que es
troben amb gran dificultat (vegin-se microfotografies 15
i i6), aparicio de granuls fins propers a la basal que es
fan visibles amb la primera variant d'Achucarro, amb

tendencia a grupar-se formant raims. D'aquestes gra-

nulacions , les mes proximes a la regio nuclear tenen una

grandaria mes gran. (Vegin-se microfotografies 17 i 18.)
Nucli. - S'aprecien be les distintes transformacions

dels nuclis en els tubs que funcionen amb major activitat,

i es pot observar en la microfotografia i6 un aspecte

interessant d'aquesta variacio.
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De la mateixa manera el nucleol presenta caracters

d'intensa activitat, engrandirnent, lobulacio, etc.

Les modificacions histofisiologiques que s'aprecien

en els ronyons de les rates intoxicades amb la cafeina

poden interpretar-se corn a resultat d'haver sotmes les

estructures tubulars a un intens funcionament, compro-

metent la seva integritat, i presentant els tubs no

afectats un aspecte absolutament normal.

EXPERIMENT AMB CIANUR SODIC

Es va agafar un lot de rates i se'ls va injectar, per

via subcutania, dosis de cianur sodic progressivament

creixents, diluides en i cc. de serum fisiologic. L'expe-

riment va durar tres hores; les injeccions de cianur es

donaven cada mitja hora, fins assolir la dosi toxica;

immediatament despres de morir les rates es feu 1'aut6p-

sia per a extreure els ronyons.

Els resultats de 1'analisi microscopica foren els indi-

cats a continuacio.

Protoplasma. - Les ce1•lules renals conserven llur

altura normal, la cuticula estriada s'engruixeix i es fa

particularment visible. (Vegi's microfotografia ig.)

Les granulacions w no son visibles en llur fase de

granuls madurs.

Augment de les granulacions tenvibles amb el me-

tode d'Achucarro, amb predomini de les de grandaria mit-

jana i distribuides uniforrnement pel protoplasma. (Vegi's

microfotografia 20.)

Nucli. - Els nuclis de les cel•lules tubulars del ronyo

intoxicat pel cianur presenten un aspecte forca normal,

i s'aprecien en alguns tubs canvis nuclears d'intensitat

considerable, estadi de fase d'activitat funcional.
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Nucleols. - Presenten un aspecte normal.
La intoxicacio pel cianur afecta principalment la

visibilitat de les granulacions argentofiles, i persisteixen
en els nuclis les transformacions propies de 1'activitat
cellular.

Discussio

De totes les experiencies i observacions portades a
cap, es deriven una serie de questions que examinarem
en aquest capitol, encara que per la naturalesa extra-
ordinariament complexa de moltes d'elles, el nostre co-
mentari tingui solament la valor d'una opinio mes.

Seguirem el mateix ordre que en 1'exposici6 del
nostre treball, per a tornar despres sobre algunes afirma-
cions anteriors, i fer ressortir certs fets, mereixedors
d'una consideracio mes detinguda.

Amb la tecnica de Bradford poguerem verificar tot
el cicle de modificacions de la secrecio urinhria deguda
a la insuficiencia del ronyo. Aquest estat experimental,
a part dels serveis que ha fet i que pot fer en endavant
per a contribuir a 1'aclariment dels problemes de la fisio-
logia i de la patologia del ronyo, ha estat per a nosaltres
d'una utilitat extraordinaria, ja que ens ha permes l'estudi
de les estructures del nefrocit en circumstancies desfavo-
rables des del punt de vista funcional.

Anem a considerar primer els details mes sortints de
la serie de rates operades per a portar-les a l'estat d'insu-
ficiencia renal.

Fou aconseguit 1'estat d'insuficiencia renal?
Des de la primera operacio, en el nostre lot de rates

es va manifestar clarament un estat d'elaboracio defectuo-
sa de l'orina. La major eliminacio d'aigua i tambe de
solids dissolts, podia. fer pensar, en els primers dies, en
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una poliuria passatgera, i que la persistencia de 3/4 parts

de teixit renal hauria d'esser suficient per a retornar les

eliminacions at nivell normal uns quints dies mes tard.

Pero no fou aixi, i lluny d'aixo, es van produir aquelles

descarregues tipiques d'orina poc concentrada, que alter-

naven amb periodes de diuresi mes moderada. Podem

afirmar, doncs, que en les nostres observacions els tras-

torns en 1'excreci6 i composicio de l'orina comencen a

partir de la nefrectomia parcial i quan encara existeix una

quantitat considerable de teixit renal que no justifica l'al-

teracio. Probablement, el que potser passi en aquest cas es

que, fins i tot funcionant el ronyo integre normalment, la

menor concentracio de l'orina del ronyo operat dilueix l'o-

rina total i acusa aixi, des del primer moment, una altera-

cio aparent de la funcio global. Que aixn is aixi es com-

prova en fer 1'extirpaci6 del ronyo integre, augmentant

aleshores el trastorn de concentracio i d'excrecio d'orina.

Desencadenada la insuficiencia renal greu per dis-

minucio dels elements del parenquima renal, formadors

de l'orina, arribava el moment de cercar les possibles

alteracions de les estructures dels tubs renals. Hem vist

com les peces de ronyo de Bradford de les rates operades

que moriren durant 1'experiencia i de les rates operades

que sobrevisqueren fins at final de 1'experiment, presen-

taven senyals indubtables d'alteracio de llur morfologia.

Aixo contribueix a explicar els trastorns de secrecio de

1'orina i les alteracions del metabolisme consecutives a

la falta de funcionament normal d'un organ depurador

com el ronyo.

Aquest doble resultat ve a favor de la intervencio

activa del tub renal en la secrecio d'orina, confirma els

treballs de Bradford, Passler i Heinicke, sobre la insufi-

ciencia operatoria del ronyo, i es un nou argument per

a sostenir la hipotesi glandular en la formacio de 1'orina.
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Els nostres experiments sobre la intoxicacio per la

cafeina i pel cianur mostren dos aspectes interessants

des del punt de vista histofisiologic. En primer lloc,

confirmen la relacio existent entre les granulations argen-

tofiles co i 1'activitat secretora del tub, i en segon terme,
serveixen de contrast per a posar de relleu la diferencia
que hi ha entre els nefrocits dels tubs despres de la poli-

dria cafeinica i els alterats nefrocits que presenten els
ronyons de Bradford.

Un let, contradictori a primera vista, fa necessari

que ens fixem un moment en les modifications que la

composicio de 1'orina presenta en la segona i tercera etapa

de les nostres experiencies de nefrectomia.

Veiem en els dltims dies de 1'expericncia, entre el

quaranta-quatre i el setanta, que la quantitat d'amoniac

puja gradualment fins a assolir valors extraordinaries.

(Vegi's grafica v.) Quin es l'origen de 1'amoniac? Preci-

sament en aquests darrers anys la formacio i l'origen

de l'amoniac urinari ha estat objecte de moltes i molt

valuoses aportacions.

Sobre aquesta giiestio, un grup molt nombros d'in-

vestigadors suposen que l'amonfac es forma, en la seva

major part, en el teixit renal.

Nash i Benedict (q) foren els primers que sostingue-

ren que el hoc de formacio de 1'amoniac era el ronyo,

en observar que la sang de la vena renal contenia tres

vegades mes amoniac que la que entra al ronyo per l'ar-

teria. Ambard i Schmidt (i3), despres d'argumentar

en forma diferent de com ho fan Nash i Benedict, arriben

a la mateixa afirmacio.

Foiling (10 i 15) soste tambe, amb arguments expe-

rimentals, la tesi de l'origen renal de 1'amonfac, i Pi
Super (S.) (ii) s'inclina igualment cap a aquest punt

de vista.
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Dautrebande fa notar que, abans d'esser acceptada

la tesi de 1'origen renal de l'amonfac, seria prudent prac-

ticer determinacions sistematiques de l'amoniemia arte-

rial i venosa en altres glandules de tanta activitat com

la del rony6. Parnas (12;), en estudiar la giiestio que

ens ocupa, troba, emprant el conill com a animal d'ex-

perimentacio, que la sang de la vena mesaraica procedent

del cec conte vint o quaranta vegades mes amoniac que

la sang arterial.

L'amoniac, segons Parnas, es produiria en el budell

gros, i en menys quantitat en el ronyo, pancreas, titer

gravid, etc. El fetge fixaria aquest amoniac i el trans-

formaria en urea; la formacio de Famoniac resultaria

d'un proces anaerobi, el qual s'exageraria en determinades

condicions, asfixia, intoxicacio per oxid de carbon, etc.

En les nostres experiencies, 1'augment de Famoniac

coincideix amb la baixa dels clorurs i de la urea, i amb

la desviac16 cap a valors alcalines mes elevades de la

reacci6 actual de l'orina.

S'ha de tenir en compte, tambe, per a explicar el

possible origen de l'increment de l'aminouria, les con-

dicions metaboliques de les rates operades, que perderen

en pocs dies el 20 per loo de llur pes total.

En aquestes condicions podria sostenir-se la hipo-

tesi que una intoxicacio acidosica endogena, semblant

a la que hi ha en la inanicio, fos la causa de 1'augment

de 1' amoniac urinari.

Pero en aquest cas, quin seria el floc on es produiria

l'amoniac. ^El ronyo, reduit a una porci6 inferior al

terc del teixit renal total i, a mes, en un estat de fun-

cionament precari?

Encara que ens falten arguments experimentals pro-

pis per a apartar aquesta possibilitat d'una manera de-

finitiva, ens resistim a creure que en aquestes circums-



332 Publications de l'Institut d'Estudis Catalans

tancies sigui el ronyo el formador de 1'amonfac , sobretot

quan hem vist que 1'amonfac pot tenir altres orIgens;

sense que aixo signifiqui negar el paper de formador

d'amoniac del ronyo en condicions normals.

A mes , les condicions nutritives precaries en que es
troben els nostres animals en els darrers dies de 1'expe-
riencia, ens suggereix la suposicio que aquesta hiperamo-
niuria fos deguda a haver minvat la capacitat ureopoyetica
del fetge , merces a condicions metaboliques patologiques.

La hipotesi d'una reaccio per part dels organs aptes

per a formar amonfac (ronyo, budell, etc.) en front d'una

acidosi d'origen endogen , es el que ens sembla mes ver-

semblable.

En tot cas, el fet es d'interes i pensem insistir-hi.

CONCLUSIONS

La insuficiencia operatoria del ronyo produeix en la

rata un sfndrome poliuric amb augment en 1'excreci6

de components de l'orina, els quals disminueixen en els

estadis avancats de 1'experiment , excepte 1 ' aigua i 1'amo-

niac, que segueixen augmentant.

El ronyo normal de la rata presenta estructures

cel•lulars que poden donar-nos indicacions sobre el fun-

cionament dels nefrocits (granulacions argentofiles).

Tambe es evident, en estat normal , l'alternament

funcional del tubul.

En les nostres preparacions , els tubs en activitat

presenten un heterocronisme funcional de llurs cel • lules,

en les quals s'aprecien fases histo- fisiolbgiques diferents.

En els ronyons afectats d'insuficiencia operatoria, a

mes d'altres alteracions estructurals d'importancia, les

cel•lules no presenten granuls argentdfils de tipus elaborat.
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En les rates intoxicades per la cafeIna o el cianur

sddic es modifiquen o desapareixen les granulacions

argentdfiles.

Instit id de Fisiologia. Facultat de Medicina. Barcelona.
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i. La bibliografia sobre les questions esmentades ad es nom-

brosfssima. Pel fet d'estar el nostre treball dedicat a uns punts con-

crets, ens considerem dispensats de fer una llarga ilista bibliografica

que es trobara en les monografies de tipus general, corn son les de

Cushny, Policard, Turchini, Heidenhain, Pi Suner (A.) i Volhard,

que recullen , malgrat una rigorosa selecci6, alguns milers de treballs.


