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En el cinquantenari de la descoberta de la insulina que ara comme-
morem, permeteu-me que sotmeti a la vostra consideracié un tema d’en-
docrinologia comparada, estretament vinculat amb aquella descoberta
i, d’altra part, motiu de les meves primeres inquietuds cientifiques.

L’estudi de la insulina en els peixos, concretament en la tonyina, fou
el meu primer treball dut a terme i el seu estudi, anys després, fou
I'objecte de la meva tesi doctoral. Tot seguit aquests estudis foren am-
pliats al pancreas endocri d’altres peixos del mateix grup dels escom-
brids.

Des de la meva estada a la Universitat de Valladolid a partir del 1958,
la meva dedicaci6 a aquest tema hagué d’ésser necessariament reduida,
i noves linies d'investigacié foren obertes amb material més facilment
accessible a les possibilitats del moment.

Aixd no obstant, aquest tema conserva per a mi el mateix atractiu
que tenia al principi per al meu esperit ilusionat amb el seu primer
encontre amb el moén cientific. Es per aixd que, avui, és també un mo-
tiu de satisfaccié per a mi de rememorar aquells dies i aquelles inquie-
tuds en el desinteressat afany de contixer quelcom més sobre el pan-
creas i la insulina en el peixos.

En aquesta comunicacié no pretenc de fer una analisi historica
sobre el pancreas endocri i la insulina en els peixos, sind, en primer
lloc, de fer referéncia als antecedents concrets per a posar en evideéncia
la vinculacié que existeix entre aquest tema i la descoberta de la insu-
lina; en segon lloc, d’exposar de forma resumida la nostra modesta
aportacié, juntament amb una visié dels aspectes actuals que ens ofe-
reix encara l'estudi del pancreas o la insulina en els peixos.
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I. LES PRIMERES DADES SOBRE EL PANCREAS ENDOCRI I LA
INSULINA EN ELS PEIXOS

El pancreas en tots els vertebrats és una glandula mixta, formada
per teixit exocri, que és majoritari, i uns petits enclavaments de teixit
endocri, identificat des del 1869 per Langerhans en el conill, i coneguts
com «illots de Langerhans» des de llavors.

En els peixos ossis o teleostis, aquesta configuracié del pancreas no
¢s general i des de Legouis (1873) hom en distingeixen un petit grup re-
presentat per I'anguila, el congre, la morena, etc., que presenten la dispo-
sici6 classica denominada per aquell autor «pancreas compacte», enfront
de la resta, que tenen una separaci6 entre ambdoés teixits exocrins i endo-
crins. No obstant aixo, hom ha format dues categories dintre aquesta ten-
dencia a la dispersi6 del teixit exocri que hom anomena «pancreas dis-
seminat» i «pancreas diftis». En el «pancreas disseminat», el teixit endo-
cri, que és el que ens interessa especialment aqui, tendeix a reunir-
se i a formar els «illots» que sén macroscopics i corresponen a les
estructures anatomiques citades per Stannius i Brockmann el 1846.
Aquests «corpuscles de Brockmann», com van ésser anomenats durant
molts anys, van ésser equiparats al teixit endocri dels vertebrats supe-
riors per Diamare (6) i Laguesse (13), amb identificacié també dels dos
tipus ceHulars (ceHules A i B) per Massari (1898) i un tercer tipus (ceHu-
les D) per Bowie (3), molt més tard.

La funcié acomplerta pel pancreas endocri, o sigui pels illots en
els peixos, fou també un misteri fins a la descoberta de la insulina.
Aixi, les primeres dades que en tenim sén de Capparelli (5), que
assenyala com l'extirpacié del pancreas va seguida d’'un augment de
I'excreci6 urinaria del sucre, i de Diamare (7), que observa com els
extractes dels illots del rap no tenen cap accié hidrolitica sobre el
mido.

Els estudis iniciats per Banting i Best el 1920 i dirigits pel Prof. Mac-
leod, que conduiren a la descoberta de la insulina, partiren d’una
idea fonamental: la tripsina pancreatica hauria d’explicar els fracassos
en l'obtencié del suposat factor relacionat amb el metabolisme dels
glicids.

Les experiéncies orientades amb aquest principi, obtenint extrets
de pancreas en diferents condicions (degeneracié exocrina per lligada
prévia, esgotament previ del contingut de la tripsina per injeccié de
secretina o excitacié vagal;, pancreas de fetus bovins de 5 mesos, on
la secrecié externa no és encara evident; tractament acid dels extrets
per a inhibir I'acci6é proteolitica de I'enzim) conduiren finalment a re-
sultats favorables,

@



LA INSULINA EN ELS PEIXOS 31

Aix0 no obstant, la prova directa de la localitzacié d'aquest nou fac-
tor hormonal en el teixit endocri fou feta per Macleod (1922, 1923)
en demostrar com els illots pancreatics de diverses especies de peixos,
formats per teixit endocri exclusivament, produien una accié hipoglu-
cemiant, mentre que els extrets de teixit exocri no tenien cap efecte.

Aquests resultats foren ampliats en altres especies per investigadors
també canadencs (8, 23, 24, 41).

En general, les especies analitzades eren especies comercials (ba-
calla, halibut, hipoglos, rap, etc.) i els rendiments d'insulina oscillaven
entre 15-40 U.L/gr. illot.

McCormick (22) i el mateix Macleod (19) sén els primers autors
que consideren els peixos com una font d'insulina i fan les primeres
consideracions sobre la seva explotacié comercial.

L'obtencié de la insulina de mamifer en forma cristallitzada per
Abel el 1926, fou posteriorment aconseguida del bacalla por Jense (12)
i per Scott (37).

II. INDUSTRIALITZACIO I UTILITZACIO CLINICA DE LA INSULI-
NA DE PEIX

L'aprofitament industrial del peix com a nova font d’insulina fou
suggerit per primera vegada pels investigadors canadencs Macleod (19)
i McCormick (22), i ocupa linterés durant uns quants anys, després
de la descoberta. Aquest interés inicial sorgi per la major senzillesa
en l'obtencié de I'hormona, en tractar, practicament, teixit endocri pur.
Aixd no obstant, quan hom amplia i perfecciona el metode d'ex-
traccié amb alcohol i acid clorhidric en fred, assenyalat per primera
volta per Banting, Best i Collip, hom pogué¢ obtenir bons rendiments
amb pancreas de mamifers procedents dels escorxadors, especialment
bestiar bovi.

El procediment en peixos fou aviat rebutjat per antieconomic, bé
que la matéria primera era llencada, perd la seva recoleccié era molt
laboriosa i requeria un personal més especialitzat. Durant alguns anys
hom no féu res de nou en aquest sentit fins que la segona guerra mun-
dial provoca una penuria en el forniment d’'insulina a Alemanya i al
Jap6, com a conseqiiencia de la reduccié de les importacions de bestiar
bovi i de pancreas aillats, procedents de I’Argentina, especialment. Al
.comencament del decenni dels anys quaranta foren iniciades a Ale-
manya, a U'Institut fiir Meeresforschung de Bremenhaven, les primeres
investigacions per a aprofitar el peix procedent de les pesqueries del



32 J. PLANAS I MESTRES

Mar del Nord, en especial Gadus callarias, Gadus virens, Hippoglos-
sus sp. i Molva molva, M. vulgaris (Brandes, 1954). A partir del 1934
hom obté ja els primers resultats satisfactoris, tant per la puresa del
producte com per la comprovacié del comportament en la clinica hu-
mana, que fan que la firma Heinrich Mack Nachf., d'Illestissen Bay,
exploti comercialment aquesta font, que en les circumstancies ocasio-
nades per la guerra resulta rendable. En el periode entre 1946 i 1948
la produccié és maxima: hom obté anualmente 100 milions d’U.I. d’in-
sulina de bacalla a partir de les 120 tones pescades per any (44). La
normalitzacié de l'economia alemanya féu que esdevingués cada dia
menys rendable aquesta obtencié, en iniciar-se novament la produccié
de les insulines de mamifer, no solament a Alemanya, siné en altres
paisos, en especial Dinamarca (firmes Novo i Leo).

La produccié al Japé tingué el mateix origen, i alli hom va estu-
diar i aprofitar especialment els escombrids a més d’altres espeécies
[Tohyama (39), Nagasawa i Kondo (27), Nogi (28)]. Els escombrids sén,
per llur tonatge anual, el grup que hom pesca en més quantitat en aquell
pais. Tohyama (39) calculen que si fos obtinguda tota la insulina dels
exemplars pescats anualment de les espécies (bonitol, seriola i ba-
calla) hom podria obtenir hormona suficient per a atendre els diabétics
del pais durant 66 anys. Davant unas perspectives tan favorables, és
en aquells anys quan la casa farmacéutica Shimizu llanca al mercat la
insulina del bonitol (Katsuwonus vagans) [Tateno (38)]. Al Japd, con-
trariament a Alemanya, la producci6 d’insulina de peix ha continuat
i s’ha convertir en la font principal per al mercat nacional, del qual co-
breix el 70 %.

Aixo no obstant, sembla que, en circumstancies normals i en paisos
que no tinguin una explotacié tan intensa del mar com és el Japd, la
utilitzacié dels peixos com a font d'insulina no sembla aconsellable.
I, tanmateix, la insulina de peix pot ésser cada dia més utilitzada
com un element d’investigacié de gran intereés en diferents punts que
té plantejada la problematica endocrinologica del pancreas, com és
ara: l'estructura i la biosintesi; I'espectre d’acci6 i l'especificat d’espe-
cie; les resisténcies immunoldgiques i el canvi d'insulines d’origens
zoologics diferents, etc.

La utilitzacié en clinica humana de la insulina de peix es mostra
favorable des dels primers treballs duts a terme al Canada. Posterior-
ment, i com a conseqiiencia de l'obtencié de tipus industrials a Ale-
manya i al Japé, hom porta a cap diferents investigacions a ambdés
paisos, com recull Zeile (44) per al primer.

La insulina de peix mostra els efectes fonamentals i propis de to-
tes les insulines de mamifers i és tolerada sense dificultat pels pa-
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cients. A pesar d’aquesta uniformitat d'accié general, es demostra que
I’espectre d’accié és diferent. Aixi, per exemple, s'observa que l'efecte
és més retardat i durador [Zeile (44)], la qual cosa és ja de fet avan-
tatjosa.

Les insulines de peix poden tenir un nou valor terapcutic en el
tractament de diabetis amb resisténcia deguda a anticossos antiinsuli-
na, car ¢és demostrat que les reaccions immunologiques encreuades en-
tre aquestes insulines i els anticossos humans envers insulines de ma-
mifers son molt débils [Yalow i Berson (43)].

III. ELS NOSTRES TREBALLS EN ELS ESCOMBRIDS

El 1951, fou iniciat I'estudi de la insulina en la tonyina per indicacié
del Prof. Garcia del Cid, que coneixia l'interés del Consorcio Nacional
Almadrabero a buscar l'aprofitament maxim d'aquesta especie. Altres
visceres, com el fetge, ja eran emprades per la industria farmaccutica
par a l'obtencié de vitamina A.

Durant tres anys (1952 a 1955) hom estudia la tonyina que es pes-
cava a l'almadrava de «Cap de Terme» existent, en aquell temps, prop
de I'Ametlla de Mar (Tarragona). Els anys 1955 a 1958 fou prosseguit
I'estudi en la tonyina atlantica i amb el bonitol del Nord o albacora.
Posteriorment, hom ha portat a cap estudis de tipus principalment mi-
croscopics sobre el pancreas dels escombrids, perd aquesta linia d'in-
vestigacié resta a segon terme perque em veig obligat a obrir nous camps
de recerques m¢s avinents a la meva nova adreca.

Els resultats dels nostres estudis sobre aquesta qiiestié foren ob-
jecte de publicacions que aparegueren oportunament, i que intentarem
ara de resumir.

1) Insulina.

Tonyina, Thunnus thynnus, L.

Els antecedents sobre la insulina en els peixos ja han estat exposats
inicialment, i, pel que fa a l'especie escollida (Thunnus thynnus, L.), hom
tenia dades en la bibliografia a aquest respecte, bé que hom tenia co-
neixements de la localitzacié d’illots i rendiment d’insulina amb altres
espécies pertanyents al grup dels tannids [Tohyama (39), Nagasawa i
Kondo (27)]. Els aspectes histologics, pero, havien estat iniciats per al-
tres autors simultaniament als nostres [Lepori (15, 16); Vallmitjana i
Gadea (40)].
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Hom pogué determinar la situacié anatomica exacta dels principals
illots endocrins, aixi com llur riquesa insulinica, igual que les caracte-
ristiques biologiques més elementals, i els primers resultats foren pu-
blicats el 1955 [Planas (29)]. El rendiment amb insulina fou gran: os-
cilla, en els diferents extrets obtinguts, entre 140-196 U.L./g illots. Aquest
alt rendiment, que destaca fortament dels obtinguts en els pancreas
de mamifers (2 U.I./g pancreas), és similar als citats per a altres peixos
del grup dels tannids [Tohyama (39)].

El métode d’extraccié d’insulina emprat, utilitzat després en els al-
tres estudis per la seva senzillesa, fou el de Dudley (1924), i el mate-
rial era submergit en la solucié d'acid picric immediatament de pes-
cats i desviscerats els peixos. Aquest procediment conservava el ma-
terial i precipitava in situ la insulina, de manera que sense cap altra
precaucié podia prosseguir I'extraccio en el laboratori, encara que pas-
sessin alguns dies després de l'obtencié del material. El preparat
d’insulina, un cop convertit en clorhidrat i purificat, era valorat segons
el seu efecte hipoglucemiant en conills, enfront de mostres d'insulina
cristallitzada Novo seguint el metode de Marks (21).

Aquesta pauta d’extraccié i valoracié dels preparats insulinics fou
també utilitzada en tots els altres treballs.

Els valors d’insulina obtinguts en els exemplars mediterranis de
talles petites (20-50 kg de pes) ens van suggerir la conveniéncia d’ana-
litzar les tonyines atlantiques, especialment obtingudes en les almadra-
ves andaluses, a fi d'apreciar-ne els rendiments. Per tal motiu ens tras-
lladarem a Barbate (Cadis), on recollirem dades biometriques i illots
endocrins per a portar a terme les extraccions. Els resultats obtinguts
[Planas (32)] ens permeteren d’observar, en general, un menor rendi-
ment en insulina (110-140 U.L./g illots) que en la tonyina mediterra-
nia. Aquesta diferéncia és atribuida a 'estat de conservacié del material,
car aci, per les particulars condicions de pesca, extréiem els illots i els
submergiem en acid picric 3 hores després de la mort dels peixos, i
I'obtencié de la insulina fou feta després de 15 dies, com a minim, de
restar en aquella solucid.

En aquest treball, hom comprovara com els rendiments dels dos
illots principals, que hem anomenat A; i B,, sén diferents, i sén 110 i
146 U.L./g, respectivament.

Uns estudis histologics posteriors [Planas i Garcia (35)], aplicant
la tecnica de tincié de Gomori (hematoxilina cromica-floxina), ens mos-
traren com precisament en els illots A, les céHules beta, productores
d’insulina, sén el 20 % enfront del 80 % que presenten les alfa, mentre
que en els illots B, els percentatges sén, respectivament, 36 + 3 %
i64 + 4 %,
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La relacié que hi ha entre el pes dels illots principals i el pes, la
talla i la longitud corporal, el pes del fetge, ha estat realitzada amb
66 exemplars (45 mascles i 21 femelles) [Balcells i Planas (2)], i hom
ha trobat un pes mitja d’illots de 1.218 -+ 38 mg.

La relacié illots/llargada peix, i illots/pes corporal creix fins a uns
valors que corresponen a 190 cm i a 120 kg respectivament, per a de-
créixer tot seguit. El contingut en teixit pancreatic endocri per tona ha
estat en aquest lot de 9,05 g illots/Tm peix, amb un pes i amb una lon-
gitud mitjans de 127,8 kg i 198 cm. En els valors critics de 190 cm i
120 cm hom calcula un rendiment d’11 g illots per tona.

Aquesta relacié haura d’ésser incrementada quan es tracti d’exemplars
que tornin dels llocs de reproduccio, dits «de revés», car sén de menor
pes perque presenten les gonades buides.

El rendiment amb insulina, per tona, oscillava entre 1500-1900 U.I.

Bonitol del Nord. Germo alalunga, Gml.

Aquesta espeécie, de distribucié universal com I'anterior, ha estat ja
objecte d’estudi en aquest sentit per autors japonesos [Nagasawa i
Kondo (27)], que assenyalaren una riquesa insulinica de 160 U.L/g
illots.

L’interes d’analitzar aquesta espeécie era per a nosaltres gran, car
el tonatge anual és molt més gran que la tonyina, i ens interessava de
comprovar amb el mateix metode d’extraccié que l'utilitzat amb 1'espe-
cie precedent.

Els continguts en insulina obtinguts per nosaltres foren de 148-162
U.I./g illots, que coincideixen amb els autors japonesos.

Hom ha trobat també diferents illots en aquesta especie; pero, a cau-
sa de la seva menor talla, solament n’ha estat extirpat l'equivalent a
Iillot B, de la tonyina. Ha estat trobada (Balcells i Planas, 1958) una
relacié entre el pes de l'illot i el pes corporal o talla, i hom ha calculat
aquesta relacid, que correspon a l'equacio:

Pes illot = 66 x 107 x Pes total

El rendiment d'illots per tona és de 13 g/Tm en el lot estudiat, i
hom considera que amb talles superiors pot arribar a 14 g/Tm. Expres-
sat el rendiment amb insulina, déna valors de 2.200 U.L./Tm peix, que
esta també d’acord amb els autors japonesos (Nagasawa i Kondo, 1942).

El volum de pesca a ’Estat espanyol amb referéncia als principals es-
combrids (tinnids i bonitols) fou analitzat utilitzant les estadistiques
de pesca corresponents al decenni 1946-1955. Aquest estudi compren-
gué l'analisi individual de les diferents espécies i de les regions mari-
times [Planas i Balcells (2)]. Les possibilitats d’utilitzacié de la pesca
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dels escombrids en el nostre pais foren considerades en una publi-
cacié a part [Planas Mestres (31)], on es relacionen els rendiments
d’illots per tona de pesca amb la riquesa insulinica en cada espécie i el
seu volum anual de pesca.

La utilitzaci6 de la pesca de tonyina i bonitol, amb valors mitjans
sobre 10 anys d’observacio, d’11.770 Tm i 14.000 Tm anuals, podria ésser
de 45,6 milions d'U.I. per any.

L'aprofitament conjunt amb els altres escombrids amb unes 37.850
tones meétriques podria representar uns 64,5 milions d'UJI. Aquesta
quantitat permetria de tractar més de 8.000 diabétics I'any.

2) Glucagon.

La segona hormona pancreatica, produida per les c¢Hules alfa, es
posa en evidencia pel seu efecte hiperglucemiant i acompanya i impu-
rifica la insulina.

Els primers resultats citats en aquest respecte han estat, al nostre
entendre, els d’Audy i Kerly (1) en extrets d'illots de rap (Lophius
piscalarius) i els de Mialhe (26) amb illots de bonitol (Thunnus germo)
i els de Malandra i Mosca (20) en illots de Scorpaena scropha.

Els nostres primers estudis sobre aquesta hormona foren duts a ter-
me conjuntament amb els treballs sobre la insulina. Hi observarem
la preséncia de glucagon, tant en els extrets insulinics de la tonyina
[Planas i Lluch (33)] com en el bonitol [Lluch i Planas (17), i Pla-
nas (30)]. La inactivacié de la insulina per efecte de KOH a 37° permet
d’apreciar un efecte hiperglucemiant en el conil durant els primers
15 minuts després de la injeccié. La incubacié dels extrets amb potassa
a 100° fa desaparcixer també aquesta activitat.

Ha estat valorat el contingut en glucagon dels extrets insulinics
inactivats a 37° C en comparar la seva accié amb l'efecte hipergluce-
miant en conills d'unes mostres patré de glucagon Lilly (Indianapolis).

Hem trobat una riquesa de glucagon que equival a 1,5 i 1,4 mg glu-
cagon/g illots, per a la tonyina i per al bonitol, respectivament. La
relacié entre ambdues hormones ha estat de 10 pg glucagon/U.I. insu-
lina en la primera especie citada i 3,5 pg glucagon/U.L insulina en la
segona.

Aquesta valoracié quantitativa del contingut en glucagon dels illots
de peixos ha estat la primera que hom ha donat. Igualment, han estat poc
nombroses les cites sobre aquesta hormona, pero cal destacar els tre-
balls de Falkmer (10) en Cotfus scorpius i com els estudis fisiologics
encreuats entre diferents vertebrats demostren una notable especificitat
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d’especie. Per a fixar el paper fisiologic d’aquesta hormona en els pei-
x0s, no tenim tampoc dades suficients. No obstant aixd, el fet de la seva
especificitat d'especie ofereix un nou camp d’investigaci6, relacionant
Pestructura molecular i la funcié biologica, la qual cosa, a més del seu
valor intrinsec, pot donar llum al coneixement del mecanisme d'accid.

3) El pancreas endocri en els escombrids.

Una de les nostres tltimes aportacions a l'estudi del pancreas endo-
cri en els peixos ha estat el treball dut a terme sobre altre especies d'es-
combrids (Planas, Carreras i Bosque, 1968). Hom hi analitza des d'un
punt de vista anatomic i histologic el pancreas endocri en 5 especies d’es-
combrids, com és ara: Scomber scombrus, L.; S. colias Gml.; Enthynnus
alleteratus, Raf.; E. pelamys, L. i Germo alalunga, Gml. Amb aquestes
dades, juntament amb les obtingudes en aquesta ultima especie [Pla-
nas (30)] i en la tonyina [Planas i Garcia (35)] podem donar ja una
visié completa del grup dels escombrids en aquest aspecte.

L'estudi comparat sobre l'anatomia del pancreas i visceral en ge-
neral, aixi com l’estructura i la composicié citologica dels illots, en
aquestes espécies mostren clarament la distincié de tres tipus (tunnids,
katsuwonids i escombrids) que coincideixen en les tres divisions taxo-
nomiques que certs autors fan del grup primitiu. Es curids d'assenyalar
com aquestes tres subdivisions es presenten també quan hom analitza el
rendiment amb insulina [Planas (31)], car els géneres Thunnus i Germo
sén els més rics (150-192 U.L /g illots); els géneres Enthynnus i Katsu-
wonus tenen un rendiment de 130 U.L/g illots, mentre que el génere
Scombrus és el menys ric (80-90 U.I./g illots).

4) Epileg.

L'estudi del pancreas endocri en els peixos i de les seves substancies
hormonals és, al nostre entendre, una giiestié oberta a noves i variades
investigacions.

Les dades que en tenim fins avui, especialment les obtingudes els
ultims quinze anys [Eppel (9)] ens fan comprendre que aquesta linia
d’investigacié no ha perdut gens ni mica d’intergs, siné que, al contrari,
el manté viu i supera l'efecte de les modes cientifiques també existents.

Els estudis, inicialment anatomics i descriptius, han deixat pas a
d’altres més bioquimics i fisiologics on han estat descoberts, darrera-
ment, fets inesperats, com ¢és ara les especificitats d’especie o els espec-
tres d’accié diferents de les insulines de diferents origens zoologics
[Falkmer i Wilson (11)], i la seva preséncia en els animals invertebrats
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[Wilson i Falkmer (42)], que auguren resultats molt interessants, no
sols per a la ciéncia pura com pot ésser 'Endocrinologia Comparada o
la Fisiologia Animal, siné també per a llur aplicacié en la Clinica hu-
mana.

14.
15.
16.
17

19.

20.
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