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GENERALITATS

Ha estat tot just en aquests darrers anys que l'estudi de
les vitamines ha deixat d’ésser la cosa més o menys abstracta
i confusa dels comengaments per a esdevenir un vertader cos
de doctrina cientifica amb la seva estructura i els seus metodes
especifics de treball. S6n de dues classes els fets que han con-
tribuit especialment a aquesta millora: d'un costat, la delimi-
tacié cada cop més concreta de la simptomatologia dels diver-
sos estats de caréncia, i de laltre, i encara amb major
intensitat, la descoberta definitiva de la natura i composicié
quimica de gairebé tots els factors vitaminics principals.

Aixi, si avui dia veiem sota una llum molt més clara tot el
que es refereix al factor D, és degut als estudis de Windaus,
Hess illur escola sobre 'ergosterol irradiat i els esterols en
general; i el mateix ens passa amb el factor A, merces a
haver estat identificat per Euler i Karrer amb un derivat
oxigenat de la carotina. Encara, en aquest darrer any, el
matrimoni Rygh sosté que el factor C s'origina per doble
demetilacié de la molecula de narcotina — hipotesi que per
ara i tant no sembla haver estat gaire ben acollida — i Win-
daus, Laqueur i col'laboradors creuen haver aillat la vita-
mina B absolutament pura, tot atribuint-li una férmula provi-
sional C;oH,;;N3OS.

Tot amb tot encara hi ha molt a fer en aquest terreny, i
ha d'ésser treballant-hi que la bioquimica haura de conéixer
segurament els seus majors exits en els proxims deu anys.
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4 C. Pi-Sufier Bayo

Per aixd precisament la nostra idea, en comengar a redactar
aquesta memoria, ha consistit a ocupar-nos sumariament d'una
de les qiiestions de la teoria de les vitamines, encara més
confuses i mal delimitades: la del complex vitaminic B. En
efecte, n’hi ha prou amb pensar que, en el moment d'escriure
aquestes ratlles, sén més de vint les distintes avitaminosis B
caractevistiques, descrites per diferents autors, cadascun dels
quals pretén I'absoluta novetat i independéencia de la seva
troballa per a fer-nos carrec de com ha d'ésser interessant
intentar un assaig d’ordenaci6 i compilacié d'aquest problema.
I ens hi creiem més inclinats pel fet d’haver portat a terme
junt amb Collazo de Montevideo, diverses séries d’experimen- .
tals sobre aquesta giiestio—algunes encara inedites avui dia—
i per haver batejat amb ell un d’aquests suposats factors amb
el nom de «factor glucofixador=.

Ara bé: dintre de l'obligada brevetat d’aquest treball, no
es pot pretendre que analitzem un per un cadascun dels
diversos factors donats a contixer pels nombrosissims inves-
tigadors que s'han dedicat a aquestes qiiestions, i, per tant,
ens limitarem a I'estudi dels més essencials d’aquells factors,
Pexistencia dels quals sembla més ben comprovada. Aquests
podriem enumerar-los de la manera segiient:

Vitamina B = tot el complex junt,

Vitamina B, = factor antineuritic de Ejkmann,

Vitamina B, = factor antipel'lagros de Goldberger,

Vitamina B; = factor hidrosoluble de creixement de Wi-
lliams i Wattermann,

Vitamina B, = factor hidrosoluble de creixement de
Reader,

Factor d'utilitzacié nutritiva de Randoin i Lecoq,

Factor glucofixador de Collazo i Pi-Sufier Bayo,

Factor <bios» de Wildiers,
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Il complexe vitaminic B

Substancies de respiracié. (Atmungsstoffe) d’Abder-
halden,

Factors Z i B. P. d’'Euler, etc., etc.

Comencem, doncs, l'estudi d'aquests diversos factors
intentant fer ressaltar, sobretot, allo que els diferencia els uns
dels altres, i, encara, amb major interes, allo que els uneix i
fa potser possible la identificacié d'alguns d’ells.

1. Avitaminosi B tipica: beriberi i polineuritis experimental

El beriberi és una malaltia molt antiga, de la qual ja es
troben descripcions molt exactes en els més vells tractats
xinesos. La seva zona s'estén per tota I’Asia Oriental. Ataca
d'una manera especial al Japo, on Bolz i Miura creuen que
arriben a 50000 els malalts anuals. Pel que pertoca al Brasil,
pais on també es troba molt estes, Lovelace observi en quatre
anys 934 casos, dels quals 250 eren mortals. A Europa s’ha
vist algunes vegades en manicomis (Dublin, Angers, etc.), i
durant la guerra entre els xinesos i indo-xinesos del front
frances (Sicard, Roger, Rimbaud, Legate, etc.), en la flota
anglesa del Mediterrani (Willcox), en el front italia (Massa-
longo), etc. Finalment, a la Peninsula foren vistos uns casos
per IF. Martinez (1919).

Del beriberi poden distingir-se quatre formes cliniques:
Una en qué predominen els trastorns sensitius i motors, una
altra forma atrofica seca, una forma atrofica edematosa, i
una de perniciosa aguda o cardio-vascular. La primera, la més
coneguda, es caracteritza per la debilitat de les cames, la
gran sensibilitat dels musculs a la pressid, i la temperatura
atrofia muscular, comenca per les cames i pot arribar fins
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6 C. Pi-Sufier Bayo

a 'esquena i adhuc produir la mort per asfixia. La tercera
déna lloc a trastorns circulatoris, palpitacions, disnea, oligtiria,
paralisi en els casos greus, i més rarament trastorns dels
nervis cefalics (optic, facial, hipoglos, etc.). Generalment es
considera com a causa de la mort la paralisi del vagus.
Finalment, la quarta pot ésser primaria o bé secundaria,
després de les descrites, d’'una operacid, etc., sense causes
aparents. Gairebé de cop es presenten dolors precordials,
disnea, taquicardia, vomits, diarrea, mareig, etc., mentre la
temperatura roman normal i el cap clar. El pols és accelerat
i la respiracio forta. La quantitat d’orina disminueix a 100-
200 c. c. diaris i encara menys donant una forta reaccié posi-
tiva d'indican i a vegades la diazo d’Ehrlich. La mort té lloc
amb un pols poc freqiient, cianosi i edema dels pulmons, i es
presenta al cap de poques setmanes o bé dies, i fins a vegades
és qiiesti6é d’hores, de cop. La mortalitat varia molt amb les
distintes formes, i és especialment elevada en la forma perni-
ciosa aguda i en l'atrofica humida. Si bé en altre temps
s’havia arribat a Sumatra, Java, Manila, etc., a estadistiques
amb 60-70 °/, de mortalitat, avui, gracies a un millor diag-
nostic i terapeutica, s'ha reduit moltissim. Finalment, queda
el beriberi infantil, descrit per primera vegada per Hirota, i
que es presenta en els infants nodrits per mares beribériques;
els seus simptomes s6n molt similars als dels adults. S’ha vist
que la llet d'aquestes mares és pobra de greixos (2 Y/,, en
comptes de 4 °/,), mentre eren augmentats els continguts
en calci i fosfor. Administrada aquesta llet a gossos joves,
els produia el beriberi.

Respecte a la seva etiologia, hi havia hagut ja diverses
controversies, quan Ejkmann, metge holandes de 'Hospital
de Java, observa l'any 1890 que les gallines del seu corral,

alimentades amb arrds sense escorga, presentaven accidents
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El complexe vitaminic B 7

paralitics que s'assemblaven extraordinariament als dels seus
malalts, i veié en llur autdpsia una intensa degeneraci6 dels
nervis periférics. Seguint aquest cami, nombrosos deixebles
seus (Grins, Hulhof, Braddon, de Haan, Herzog, Fraser,
Chamberlain, etc.) observen que aquesta polineuritis experi-
mental no sols és produida per l'arros espellofat, siné per
molts altres grans sense escorca, i tots els aliments escalfats
a una temperatura suficient. D’altra banda, donant als matei-
xo0s animals (gallines, coloms, anecs) el gra complet, aconse-
gueixen guarir totalment la malaltia.

Ara bé, hi ha hagut diversos investigadors que han volgut
establir diferéncies, segons ells essencials, entre el beriberi
huma i la polineuritis experimental aviar, de tal manera que
han intentat estudiar-les com dues malalties completament
diferents. Aixi veiem que Ogata, Kawakita, Kagoshima,
Suzuki i Oka confeccionen un quadre de les diferéncies a
observar entre ambdues, i sostenen que els simptomes dife-
rencials més importants son les alteracions circulatories, tan
intenses en el beriberi huma i gairebé inexistents en la poli-
neuritis aviar. Sén nombrosos els investigadors que creuen
que aquesta diferencia es deu principalment al fet d'ésser la
darrera aguda, mentre la primera presenta un desenvolupa-
ment cronic, que permet l'aparicié d’alteracions circulatories,
per a les quals no hi ha temps en l'altra, degut a la gran rapi-
desa del seu procés. En aquest sentit informen també les
experiencies d’Osaki demostrant que, quan els aliments no es
troben en absolut lliures de vitamina B, siné solament dismi-
nuida la seva concentracio, el desenvolupament de la malaltia
animal és molt semblant a la humana. Seguint aquesta orien-
taci6, Sinhoda aconsegui 'aparicié del beriberi pur en les
gallines i Murata en els conills. Resumint, podriem dir amb
Ragnar Berg, que el beriberi no és una avitaminosi pura,
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8 C. Pi-Suiier Bayvo

ans una hipovitaminosi; mentre la polineuritis aviar és
una avitaminosi tipica.

Tot amb tot, fins després d’aquestes experiéncies d'Ejk-
mann i la seva escola demostrant l'existéncia d'un factor
hidrosoluble en I'escor¢a d’'arrds (a la manca del qual era
deguda I'aparici6 del beriberi), foren diversos els experimen-
tadors que no es volgueren rendir de seguida a l'evidencia i
sostingueren la versemblanca d'altres etiologies, La seva
principal raé era el fet que el beriberi era inicialment desco-
negut a lailla, i s’havia anat estenent pel seu interior a mesura
que progressaven els ferrocarrils en construcci6, tot i que
P'alimentacié per 'arrds era estesa per igual a tota ella. Per
tant, si, com deien els europeus, aquest era l'origen de la
malaltia, solament podria ésser-ho d’'una manera indirecta,
servint com a mitja de cultiu d’algun microbi desconegut.
I'acceptacio inicial d'aquesta teoria augmentd encara en
veure's durant la guerra ruso-japonesa que la substitucié de
'arrds pels cereals trinxats no originava la desaparicié del
beriberi.

Només els estudis posteriors en demostrar sense lloc a
dubtes que el factor curatiu es trobava tant en l'escorca de
larros com dels cereals, i que n'hi havia prou que 'escor¢at
fos solament parcial perqué no aparegués el beriberi, o
bé per a curar-10 si ja s’havia presentat, acabaren paulatina-
ment (encara hi ha avui dia qui sosté l'etiologia microbiana
del beriberi, sobretot a les colonies franceses) amb aquestes
teories. I aleshores comencaren els estudis dels investigadors
sobre la composicié quimica de ’escor¢a d’arros, i, amb ells,
diverses explicacions intentant atribuir la malaltia a manca de
proteines, greixos, hidrats de carbé, etc. (Ejkmann, Segawa,
Weill, Arloing, i Dufourt, etc.). Perd també aquestes hipote-
sis foren destruides successivament per les experiéncies
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El complexe pitaminic B 9

d’Aron i Hocson, i de Breadant, demostrant 'absoluta inefi-
ciacia de l'addici6 de carn a la dieta del malalt; les de
Tasawa, qui observi un quadre especialment clar de poli-
neuritis ajuntant a I'arros polit clara d'ou o carn bullida,
les de Lovelace, qui veié diversos casos de beriberi en qué
P’aportacié de vitamines era ben intensa, etc. Segurament,
I'inica experiéncia que parlaria a favor d’un efecte secundari
de les proteines seria la de Barr, qui veié que una alimentacié
proteinica mancada d'algun determinat aminoicid—per exem-
ple, triptofan — originava una malaltia semblant, en certs
aspectes, al beriberi.

Pel que es refereix als greixos, Breadant observi una
aniloga ineficacia. Respecte als hidrats de carbé veurem més
endavant que s6n moltes les experiencies que demostren que
la seva aportacié empitjora encara l'estat del malalt; tantes,
que arribaren a fer pensar que en el complex vitaminic B no
existis un factor d'accié especifica sobre el metabolisme dels
glucids, factor que segurament mancaria en I'avitaminosi B
caracteristica. Perd de tot aixd ja hem dit que ens en ocupa-
riem més detingudament després.

Finalment, una altra teoria respecte a I'origen del beriberi
que tingué també la seva epoca d'esplendor, aquella en que
era atribuit a l'existéncia on I'arrds espellofat d'una substan-
cia toxica, basada principalment en el fet que el beriberi pre-
sentava un quadre anatomo-patoldgic molt semblant al d’altres
intoxicacions. Aix{, mentre Maurer el creia degut a una
intoxicacié intestinal per Dacid oxalic; Ekelof, Clair, Mar-
choux, Samelson, etc., s'inclinaven a favor d'una intoxica-
ci6 originada per l'acci6 de la flora microbiana intestinal
sobre I'arros.

Simultaniament a aquests estudis, comencen a Anglaterra
ia Ameérica els de Hopkins, Osborne i Mendel, Mac Collum i
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10 C. Pi-Sunier Bayo

Davis, etc., utilitzant per primera vegada mamifers (rates) com
a animals testimonis, estudis en qué observaren que per a la
creixenca de les rates, a més d'un factor liposoluble (vita-
mina A) calia un altre factor soluble en I'aigua i I'alcohol, que
abunda en la llet i el llevat de cervesa i que anomenaren
vitamina hidrosoluble B. Aixi, doncs, observi's que ja ales-
hores s’havia vist l'efecte distint dels dos factors avui total-
ment diferenciats: un factor hidrosoluble antineuritic, i un
altre factor hidrosoluble de creixement. Perd, com que les
crisis d’avitaminosi B dels coloms i les rates s'assemblen
bastant, els autors comencaren a identificar ambddés factors,
de tal manera que Mac Collum i Kennedy I'any 1916 sostenen
que la vitamina hidrosoluble de Funk, d'efectes antineuritics,
i el factor hidrosoluble de creixement de Mac Collum, ¢s el
mateix; analogament opina Drummond, i després ja molts
d'altres autors. Solament al cap d'uns deu anys, amb noves
experiéncies més acurades, comencen de nou a diferenciar-se
aquests factors, i es cau segurament aquesta vegada — com
passa gairebé sempre en biologia — en 'exageraci6 contraria:
voler descriure un factor especific per a cada simptoma una
mica inesperat o sorprenent,

2. Primers intents d’aillament de la vitamina B-1

Es també aproximadament en aquesta época que comen-
cen els assaigs de Funk per a aillar la vitamina B i poder
aclarir el problema de la seva composicié quimica, assaigs
que, portats endavant amb una perseveranca exemplar durant
el transcurs de vint anys, 1li havien de valer d’'una manera
indiscutible el titol de pioneer en I'estudi quimic de les vita-
mines, 1 li havien de proporcionar el goig de veure univer-
174 —



Il complexe vitaminic B 11

salment acceptada aquesta denominaci6, creada per ell, de
«vitamines», tot i que després s’ha vist la seva falta de base
en descobrir-se que en la seva composicié quimica ben poca
cosa tenen a veure amb les amines.

Aquests estudis el portaren, 'any 1912, a obtenir cris-
tal'litzada per primera vegada una base organica bastant
activa, ala qual atribui una férmula C;;H,;0,N(H - NOs) i que
ell cregué que era la vitamina pura.

Schaumann, per la seva banda, cregué que contindria
fosfor en el seu nucli, hipotesi desestimada per Seidell en
demostrar evidentment que les fraccions actives no contenien
aquest element. Williams li atribuf una composicié semblant
a la de la piridina, degut a la pres¢ncia constant d'acid nico-
tmic en la cuticula d'arrds, i per demostrar-ho emprengué
una serie d'estudis, administrant al colom compostos quimi-
cament semblants, i arriba a la conclusié que la «-hidro-
xipiridina i la 2-3-4-trihidroxipiridina, recentment prepara-
des, presenten un cert poder contra el beriberi, poder que
desapareix al cap de quatre o cinc dies. De les tres férmu-
les isbmeres de la hidroxipiridina

CH CH CH.
N /
L{l \CH (.l:H &H CH ‘EH
] I | | Il |
CH C:-OH CH CcO CH (C
NN/ NN/ NN 2o
| |
H H

la ultima seria l'activa, el grup funcional caracteristic de la
qual és el

|
N C
N/ Do
i



12 C. Pi-Suiier Bayo

semblant al de les betaines, ¢o que estaria d’acord amb el fet
que l'oridina, aillada per Hofmeister, és un isomer de la
betaina.

Finalment, com veurem dintre de poc, Windaus i els seus
col'laboradors sembla que aquest any I'han obtinguda com-
pletament pura, i I'analisi elemental dels cristalls obtinguts
els dona una féormula C;3H;:N3;OS que encara no poden asse-
gurar definitivament, ni tampoc les seves diverses funcions
quimiques.

3. Propietats fisiques i quimiques de la vitamina B-1

Accid de la calor.—Sembla que en aquest respecte hi ha
una gran diferéncia segons el contingut d’aigua del producte
vitaminic, car mentre la calor humida la destrueix ja a 120°,
escalfada durant una hora aquesta mateixa temperatura, en
sec, la deixa totalment ininfluenciada. Portier i Randoin sos-
tenen que a 130°, escalfant durant una hora la vitamina B, es
destrueix totalment.

En canvi, el fred, aixf com la dessecacié i 'envelliment,
sembla que no tenen cap acci6 destructora. Grans de trenta-
vuit anys, arros de cent anys, etc., contenen encara tot llur
valor en vitamina B.

Accié dels acids i dels alcalis.—1."acid sulfaric a 20°,
actuant durant 24 hores sobre el llevat fresc, no solament no
destrueix el seu poder vitaminic, siné que sembla augmentar-
lo. El clorhidric i I'acid nitric tampoc no sén nocius. En con-
junt, sembla que els acids s6n inofensius.

En canvi, els alcalis actuant a una temperatura i a una
concentracié elevades i durant una llarga estona, la destruei-
xen del tot (Drumond, Mac Collum, Vedder i Williams, etc.).
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El complexe vitaminic B 13
A la temperatura ordinaria i suficientment diluits, no l'ata-
quen; adhuc 'autolitzat de llevat sotmes durant cinc hores a
Paccié de la sosa al 10 °/,, a la temperatura ordinaria, con-
serva la seva accid.

Adsorcié.—E] factor B-1 s’'adsorbeix molt bé en el negre
animal i vegetal; en el silicat colloidal d'alamina, etc. En
canvi, tenen poca accié el caoli, la baritaila terra d'infusoris.

Precipitacié.—El factor B-1 precipita molt bé amb l'ace-
tat basic de plom; amb I'acetat baric; amb els sulfurs de plom
i d'argent; amb I'acid picric, amb els dcids fosfotangstic i
fosfomolibdic, etc. '

Solubilitat.— El factor B-1, com ja demostria Ejkmann,
és soluble en aigua. També ho és en alcohol diluit, qualse-
vol que sigui la seva reaccié (Abderhalden). La solubilitat
maxima és en l'alcohol de 70° (Funk). També és soluble en
els alcohols metilic i propilic i insoluble en el butilic i isobuti-
lic, cloroform i acetona absoluta. Respecte a 1'gter i al benze,
divergeixen extraordiniriament les opinions dels diversos
investigadors.

Dialisi.—També fou ja Ejkmann qui demostra la seva
capacitat de dialitzar a través del paper pergami, i usa adhuc
aquest metode per a la seva purificacio.

Espectre d’absorcié.—Son diversos els experimentadors
que han sostingut que la vitamina B-1 presenta bandes
d’absorci6é caracteristiques. Aixi, Damianowich veu en un
llevat de cervesa una extensa banda d’absorcié entre 248-
260 py., cosa que sembla indicar la preséncia d'un compost de
pirimidina. En cristalls obtinguts de 'escor¢a d'arros, segons
el metode de Jansen i Donath, Mukherji observa una marcada
banda d’absorci6 entre 330-390 py.. Guha veu també¢ una banda
d’absorcié a 260 pp., banda que presenta també un precipitat
proteinic, obtingut per Dixon i Keilin en tractar d’aillar
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14 C. Pi-Suiier Bayo

el citocrom del llevat del pa, i que presentava acci6 vitaminica
adosis de 10 mgr. De tota manera, totes aquestes experiénces
no demostren, ni de bon tros, que aquestes bandes d’absorcic
siguin especifiques de la vitamina B-1, cosa que hauran d’in-
tentar de demostrar noves investigacions.

Oxidacié, veduccié, efc.—I.'oxigen, en preséncia de l'es-
ponja de plati durant tres hores, és totalment inofensiu (Funk
i Dubin), el mateix que l'ozon després d'un contacte de
16 hores (Zilva).

Tampoc no és sensible la vitamina B-1 a la reduccio, per
exemple per T'hidrogen en presencia de pal'ladi (Funk i
Dubin). També sén inactius els raigs X, les radiacions ultra-
violades i el radi.

4. Procés de purificacié de la vitamina B-1

Generalment el primer pas de la preparaci6 consisteix en
una extraccié alcoholica o aquosa, preferentment en medi
lleugerament acid i a la calor.

Quan es tracta del llevat de cervesa, s’obtenen també molt
bons resultats per I'autolisi, com per exemple en el metode
de Bickel i Nigmann, seguit per nosaltres repetidament.

Operi’s com es vulgui, s'obtenen extractes en els quals
abunden extraordinariament substincies estranyes que cal
eliminar. Es recorre generalment a ’absorcié per terra d’in-
fusoris, negre animal, hidrat de ferro col‘loidal, etc., des-
crita especialment en els metodes de Seidell i d’Osborne i
Wakeman.

Finalment, per a concentrar a partir d’aquests productes
les vitamines, s’han proposat nombroses maneres d’operar, les
més interessants de les quals sén les segiients:
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a) Precipitacié per l'acid fosfotiingstic.—Tant aquest
acid com el fosfomolibdic, precipiten gairebé quantitativament
la substancia activa. Es usat generalment com a metode pre-
liminar per al tractament amb altres compostos. Suzuki i els
seus col'laboradors I'han usat amb gran &xit per a obtenir
l'orizamina en brut, curativa a la dosi de 3 a 10 cgr.

b) Precipitacié per les sals de mevcuri i argent,—Les
primeres precipiten molt incompletament la vitamina B-1. La
més adequada és el sulfat merciaric, després el sublimat
(clorur merctric), i, finalment, el nitrat. Les segones, en
canvi, ho fan més intensament, sobretot el nitrat d'argent
amoniacal (Tsukiye). Precisament en el metode de Seidell
s'usa diverses vegades aquest reactiu, de la manera segiient:

Es tracta el producte inicial amb nitrat d’argent, i s'obté
un precipitat molt abundant, inactiu. Es filtra i es tracta
el liquid filtrat amb nitrat d'argent amoniacal, i es forma altra
vegada un precipitat, aquesta vegada actiu. Aquest precipitat,
un cop eliminat I'argent, déna una substancia inactiva, facil
de cristallitzar (la histidina) i una fraccié de dificil cristal‘lit-
zaci6, en la qual el nitrat d’argent amoniacal origina un nou
precipitat, actiu a la dosi de 2 mgr. per dia.

c) Precipitacio per Uacid picric.—Aquest metode s'usa
generalment com a complement dels anteriors, ajuntant a la
solucié alcohdlica de I'extracte actiu el seu pes en acid picric
dissolt en alcohol metilic. Eliminant progressivament I'alcohol,
s'obtenen una serie de precipitats, els primers dels quals sén
els més actius. Bertrand i Seidell, amb aquest reactiu, han
pogut obtenir un extracte preventiu a la dosi diaria de 4 mgr.

Encara hi ha tota una serie de metodes per precipitacié
menys importants, tals com el tani, el iodur de bismut, el
ferro col'loidal, etc., que es troben en tots els tractats de
vitamines.
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5. Metodes de Funk

Per llur interés historic, escollim a continuacié dos dels
meétodes d'aillament proposats per Funk: 'un a partir de I'es-,
cor¢a d'arros, i l'altre del llevat de cervesa.

a) Escorga d'arros.—Primerament extreu la cuticula
amb alcohol clorhidric, evapora al buit i tracta el residu amb
aigua calenta. La porci6é aquosa obtinguda, a la qual s'ajunta
acid sulfaric, es precipita amb acid fosfotingstic al 5 °/,. El
precipitat es descompon amb barita i el filtrat, un cop eliminat
Pexcés d’aquesta, és molt actiu i no conté fosfor, protids
ni glacids. Aleshores es neutralitza amb acid clorhidric i es
concentra al buit fins a consisténcia de xarop. El residu
tractat amb alcohol déna un precipitat de clorur potassic que
es filtra, i la solucié restant es precipita de bell nou amb
sublimat, per a eliminar la colina, tdoxica per als coloms. La
soluci6 restant és lliurada del clor pel sulfat d’argent, i, un
cop eliminat I'excés d'argent i acid sulfaric, s'acidifica la
solucié amb acid nitric i es tracta amb nitrat d’argent, fins a
donar un precipitat fosc amb la barita. D’aquesta manera es
va incorporant solucié saturada de barita mentre i tant que la
solucié clara obtinguda doni un lleuger precipitat fosc, per
addicio de solucié amoniacal de nitrat d’argent. El precipitat,
deslliurat per rentats de I'acid nitric, es descompon per ’acid
sulfhidric, eliminant les darreres restes de barita amb acid sul-
faric molt diluit. Concentrant de seguida al buit, s'obté una
solucié molt activa. Evaporant la solucié en el dessecador i
tractant-la amb alcohol, pot obtenir-se una substancia cris-
tal'lina, igualment activa, que es presenta en forma d’agulles
molt poc solubles en l'aigua i I'alcohol fresc i que es fonen
a 233°, Aquest metode té linconvenient d’ésser d'un peti-
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tissim rendiment, per tal com, a partir de 50 gr. d’escorca,
s'obtenen només 0,4 gr. de substancia activa.
Funk el resumeix de la segiient manera:

Escort;al d'arros

v
Extracte alcoholic
|

v
Extracte aquoés
=
Precf:ipiftat amb acid— » Filtrat
osfotingstic \
I ~ >
Clorur baric Sublimat Nitrat d'argent i barita
N
Vitamina B.

b) Llevat de cervesa. — Aquest metode, descrit

'any 1916, es basa en la separaci6 dels diferents fosfotungs-
tats, segons llur distinta solubilitat en acetona.

El residu de l'extraccié alcoholica del llevat sec s'obté
amb acid sulfaric al 10 °/,, es dilueix l'extracte amb aigua, i
es precipita amb acid fosfotingstic. El precipitat resultant es
tritura diverses vegades amb acetona seca. La part insoluble,
representant aproximadament el 5,1 °/, del precipitat total,
conté totes les vitamines. El precipitat es descompon amb ace-
tat neutre de plom, i la solucié resultant es precipita amb
acid picric, i s’obté un voluminés precipitat de picrat d’ade-
nina, que es filtra. Com que la vitamina no cristal'litza a
partir de les aiglies mares, és necessari continuar el fraccio-
nament amb sublimat, clorur platinic, acid picrolonic, etc.

A continuacié donem un diagrama del fraccionament
successiu, en el qual la linia doble indica la porcié que conté

la vitamina.
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Pptat. del llevat amb acid fosfotingstic
|

-—-"'_..,-‘-""'ﬁf..‘
_ [ Pt
Porci6 ins. en acetona Porcié sol. en acetona
[ |
e |
Picrat «— Filtrat de 'acid picric
; I
il
Pptat. amb sublimat Filtrat del sublimat
L
S ’
Pptat. amb clorur platinic
Filtrat
. | |
Y
Pptat. amb sublimat Filtrat del sublimat

6. Metodes de Jansen i Donath i de Windaus i deixebles

a) Procediment de Jansen i Donath.—Els holandesos
Jansen i Donath, 'any 1927, aconseguiren obtenir una vita-
mina B-1 impura, cristal'litzada, extraient la cuticula d’arros
amb aigua contenint 0,25 °/, d'alcohol etilic i 0,25 °/, d'acid
sulfiiric, precipitant amb acid fosfotingstic, descomponent el
precipitat amb barita, i precipitant les bases amb clorur de
plati. Per descomposicié amb corrent de sulfhidric i tracta-
ment amb or i picronolat, obtingueren una base que es pre-
sentava en cristalls i analisi elemental de la qual donava la
formula empirica CgH,;(ON;. Bastaven 4 mgr. d’aquest pre-
parat, per kilbgram d’arrds, per a preservar els ocells de la
polineuritis.

Usant aquest metode, diversos investigadors (Van Veen,
Odake, etc.) aconseguiren obtenir, a partir de I'arros, bonics
cristalls de la suposada vitamina B-1; perd la seva activitat en
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els animals era molt diversa, i la puresa dels cristalls obtin-
guts, molt dubtosa. En canvi, a partir del llevat, els resultats
foren negatius (Seidell i Smith, Kinnersley i Peters, Williams,
Watermann i Gurin, etc.).

b) Metode de Windaus i els seus deixebles.—Final-
ment, en el transcurs d’aquest darrer any ha estat possible
a Windaus (el mateix savi alemany que obtingué fa uns
quants anys el premi Nobel per la seva preparacié de la vita-
mina D per irradiacié de l'ergosterina), i als seus deixebles
Tschesche, Ruhkopf, Laqueur i Schultz, donar cim victorio-
sament a unes experiencies comengades 'any 1929, arribant
a aillar la vitamina B, cristal-litzada, del llevat de cervesa.

El métode seguit és el segiient:

Extraccié del llevat amb alcohol, adsorcio en terra d’in-
fusoris segons Jansen i Donath, eliminacié de les purines
i altres substancies per tractament amb sulfat mercaric i
nitrat d’argent, i precipitacio de les amines primaries i secun-
daries pel clorur de benzoil i carbonat sddic, segons el métode
de Seidell, o sia per la seva transformacié en amides Acides.
El producte impur obtingut aixi es neutralitza i dilueix amb
aigua fins que 100 c. c. de la solucié corresponen a 50 gr. de
llevat. Aleshores es precipiten 100 c. ¢. d’aquesta solucio
amb 50 c. c. de solucié aquosa de clorur amonic al 4 °/,, i se
separa un precipitat amorf, que es filtra de seguida. Al cap
de poca estona comenga a separar-se la sal aurica de la vita-
mina B-1 en cristalls grocs, que es poden recristal-litzar per
curosa calefacci6 en aigua.

També es pot dissoldre la sal aurica en aigua, descom-
pondre-la amb acid sulfhidric, filtrant el sulfur d’or format i
evaporant al buit el liquid filtrat. El residu es redissol en
aigua i es torna a precipitar amb solucié aquosa d'acid picro-
Ionic, en excés. Al cap de poc temps comencen a separar-se
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cristalls en forma d’agulles, que es recristal'litzen en aigua.
El picronolat de vitamina mostra dues formes de cristalls,
transformables l'una en l'altra. A la temperatura de I'habi-
tacio es formen generalment agulles; a una temperatura meés
elevada, prismes. Escalfant-les amb poca aigua, les agulles es
transformen en prismes que es fonen a 229°.

L’analisi elemental de les sals obtingudes, demostra que
la vitamina B-1, a més de nitrogen, -conté sofre, i la seva
formula és C;3H,;;N3OS, si bé ja hem dit que encara no es
podia assegurar d'una manera definitiva. Després d’obtenir
aquestes sals obtingueren també el clorhidrat de vitamina,
que cristallitza, i els cristalls de la qual prenen a 220° una
coloraci6é groga i es fonen a 245°, tot descomponent-se. El
clorhidrat és facilment soluble en aigua i alcohols etilic i
metilic, i insoluble en acetona; no desvia el pla de la llum
polaritzada, i el seu espectre d’absorcié mostra un maxim
entre 250-260 py, coincidint amb els resultats, que ja hem
exposat, de Guha.

Administrada als coloms una solucié del preparat en
solucié fisiologica de clorur sddic per injeccié hipodérmica,
mostra ja activitat a dosis de 1,4 fins a 3,4 v; o sia unes tres
vegades més petites que les de tots els preparats de vita-
mina B-1 obtinguts fins avui dia, a partir d’escor¢a d’arros i

de llevat de cervesa.

7. Riquesa de diversos vegetals en vitamina B-1

La vitamina B-1 es troba en gran proporcié en les parts
verdes de les plantes, els fruits i les escorces de les ilavors, i
és poc abundant, en canvi, en l'interior de les llavors i les
arrels, També abunda en la llet, en la carn fresca, i en tots

184 —



El complexe vitaminic B 21

els organs parenquimatosos. No es troba, en canvi, en el suc
de llimona, on tant abunda el factor C. La concentraci6 rela-
tiva en vitamina B-1 ha estat descrita en la forma segiient:

Gra d’arrds amb escorga . . . . . . . 250
Blat. . . . . . . . « . . . .« . . 100
Fetgedevaca. . . . . . . . . . . ©50
Misculdevaca . . . . . . . . . . 11
Patates . . . . . « + « « « + .« 4

Nosaltres 'hem trobada en gran quantitat en el llevat de
cervesa, el seu autolitzat, els seus extractes acetonics i alco-
holics, el suc de taronja, un preparat farmaceutic a base de
diverses parts verdes de plantes, etc.

L’any 1927, Plimmer, Rosedale i llurs col‘laboradors,
resumien llurs estudis sobre concentraci6 de la vitamina B-1,
en la taula segiient:

Llevatsec. . . . . . . « . . . . 100
Llevatdepa. . . . . . . . . . . 3340
«Marmite» (Extr. comercial) . . . . . 40-50
Llavordeblat . . . . . . . . . . 66
Blattotal . . . . . . . . . . . . &10
G 0] S T SR O

O T S S /-
Civada e R by
FHarina de civada R i R S
Serrahi R R e 56
Seg e 1 D=1 5
Seoonc TSI T | ] O
Moresc il R B
Mill T s T
«Dari» (cereal de S. Africa) . . . . . 8

En un altre treball dels mateixos investigadors de

I’any 1931, es déna ja una llista més completa. Cal advertir
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que totes les experie¢ncies han estat fetes en coloms i rates
amb avitaminosi caracteristica.

- Contingut Contingut relatiu

Substincia daigua en vitamina B-1
Llevatsec. . . . . 0 100
Cereals. . . . . . — 10
Lleguminoses . . . — 13

Fruites:

Poma: . . . . . . 853 —
Platan & ., 0L 708 -
Grosellesroges . . . 85,7 -

Groselles negres . . 80,8 -
Arlet SRS L 893 —

Raims . . . . . . 84,7 -
Sucde taronja . . . 87,0 20
Pell de taronja . . ., 789 13
Prunes . . . . . . 8,7 —
Maduixes . . . . . 90,1 —
Tomatecs . . . . . 935 20

Verdures i fulles:

Faves . . . . . . 932 —
Cols TR N T 88,0 13
Col-i-flor . ., . . . 90,2 —
AP R O 17 —
Breté6 (col). . . . . 833 -
Lletuga. . . . . . 954 —
Espinacs . . . . . 928 B
Colde cabdell . . ., 883 —
Créixens . . . . . 939 20
Carxofes . . . . . 797 9
Remolatza . . . . 90,2 —
Pastanagues . . . . 87,0 —
Ceballots . . . . . 8.3 —
Cebes . . . . . . 942 10
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Contingut Contingut relatiu

S“b"tamia_ d'aigua en vitamina B-1
Xirivies. . . . . . 72,6 -
Patates. . . . . . 805 12-7
Napssuecs. . . . . 888 —
Naps. . . . . . . 930 —

Com veiem, en general, els fruits i les verdures tenen un
contingut en vitamina B-1 inferior al dels cereals i les llegu-
minoses. Es sobretot interessant de remarcar, una vegada
més, lelevat contingut de les taronges, com ja haviem fet
notar nosaltres, sobretot tenint en compte llur elevada produc-
ci6 a tot el llarg de la costa llevantina.

Des d'un punt de vista agricola, tenen també un gran
interes les experiencies portades a terme per Rowlands i
Wilkinson, que, treballant amb distints adobs dues zones de
terreny tractades igualment i amb la mateixa orientacio,
observen que I’herba que n'obtenen presenta grans diferéncies
quant a llur activitat com a preventiva i curativa en les rates
amb avitaminosi B. Si aixd es confirmava, restaria demostrat
d’una manera concloent que la sintesi de les vitamines per les
plantes depen en alt grau de la composicié quimica del sol,
i ens explicaria al mateix temps les notables diferéncies d’ac-
tivitat vitaminica observades pels diferents autors en la ma-
teixa planta conreada en distints llocs.

8. <Standard- internacional de vitamina B-1

Finalment, abans de passar a ocupar-nos dels altres fac-
tors constituents del complex vitaminic B, volem esmentar
que en la darrera conferéncia, a Londres, de la Seccié d'Hi-
giene de la Societat de Nacions, s'acorda la instauracié d'una
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preparaci6 standard de vitamina B-1, com a tinica manera de
posar fi a les molesties i inconvenients produits pel fet de la
irregularitat dels distints productes vitaminics. Com a tal
standard internacional de vitamina B-1 es designd un pre-
parat de I'Institut Medic de Java, obtingut, a partir de l'es-
corca d'arros, seguint els métodes de Seidell 1 Jansen-Donath.
Segons aquest acord, una unitat de la vitamina antineuri-
tica B-1 es defineix com l'activitat antineuritica de 10 mgr.
del producte.

Per a mantenir les rates joves en creixement normal
calen de 10 a 20 mgrs. diaris d'aquest standard, i la seva dosi
curativa diaria, per al colom, és de 20 a 30 mgr. Aquest pre-
parat standard es conserva bé durant anys a la temperatura
de 'habitaci6 si es manté en un lloc ben sec. El National Ins-
titute for Medical Research de Hampstead {Londres), on és
conservat, n'envia mostres a les institucions de solvéncia
cientifica que les demanen; i d’aquesta manera s'espera poder
unificar, en un termini relativament curt, el desori que
impera avui dia arreu del mon respecte a la concentracié
dels preparats de vitamina B-1.

9. Factor B-2, o vitamina antipel'lagrosa de Goldberger

La pel'lagra és una malaltia descoberta per Casal al nord
d’Espanya (Catalunyar), 'any 1735, i coneguda també a Italia,
part de Franga, als Balcans (especialment Romania) i Egipte.
A partir de 'any 1908 comencaren a observar-se’'n casos a
Nord-Ameérica, on s'estengué rapidament; de tal manera que
el 1917 pogueren comptar-s'hi fins a 170000 atacats, sobretot
en els Estats del sud.

Els seus simptomes principals sén: mal de cap, mareig,
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parestésia i neurilgia, convulsions, i a voltes alteracions
psiquiques, que poden variar des de la malenconia fins a les
manies. Al mateix temps que aquests fendmens nerviosos,
s'observen alteracions en el tractus gastro-intestinal i, final-
ment, modificacions cutanies, dins el quadre de dermatitis,
eczemes, etc.; de manera que la pell intensament pigmentada
de negre té I'aparenca d'un pergami, d’'on pren origen el
nom de la malaltia.

Respecte a la seva etiologia, hi ha hagut i hi ha encara
opinions per a tots els gustos, perd s’ha atribuit principalment
a una alimentacié unilateral amb moresc, a voltes fet malbé.
Segons reporta Urbeanu, el nombre anyal de victimes a
Romania, on la gent del camp s'alimenta especialment d’aquest
gra, és esgarrifés. Perd, d'altra banda, a Nord-America
s'han observat casos caracteristics de pellagra en regions on
mai no s’ha consumit moresc. Rondoni, per la seva part,
volgué veure I'origen de la malaltia en una toxina fluorescent,
groga, extreta del moresc; i Volpino en la pel'lagrogenina
existent en aquest quan es troba fet malbé. A favor de la
teoria atribuint la pel'lagra a una caréncia alimenticia,
parla el fet d’haver-se estés aquesta malaltia a Nord-América,
a darreries del segle xix, a conseqiiencia d'una millora en la
tecnica de moldre, segons la qual hom menyspreava les
cutfcules del gra.

Pero és a les continuades experiencies de Goldberger i
els seus col'laboradors que es deu gairebé tot el que avui dia
se sap clarament respecte a I'etiologia de la pel-lagra. Com
sigui que una de les principals bases en qué fonamentaven
1lur opini6 els que creien en un origen infeccios de la pel-lagra
era el fet que, en hospitals i manicomis on es creia que
I’alimentacio era igual per a tothom, els malalts presentaven

la malaltia, mentre que llurs curadors i llurs metges no la
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patien, segons ells per llurs majors precaucions contra la infec-
ci6; se li acudi, molt abans dels estudis de Mac Collum sobre
dietes diferencials, observar si realment el fet de I'alimenta-
ci6 igual era cert. I pogué veure, enmig de I'astorament dels
seus detractors, que en totes aquelles institucions el menjar
dels internats era molt inferior al de llurs curadors i, sobretot,
al de llurs metges! I també que, com més verdures 1 cereals
consumien els pacients, més freqiients eren els casos de
pel'lagra. Seguint aquesta serie d'experiéncies, porta després
Goldberger a terme uns altres estudis en una colonia de
presos, a cadascun dels quals, si se sotmetia a la investigacid,
s'amnistiava. Onze d'aquells presos, en les millors condicions
de salut i desenvolupament, foren sotmesos durant set mesos
a una alimentacié i un régim de vida semblant al dels teixi-
dors de coté dels Estats del sud, on amb major fregiiéncia es
presentava la malaltia, L'alimentacio consistia en farina de
blat, farina de moresc, arrds polit, midé, sucre, melassa,
greix de porc, patates dolces, cols 1 cafe. D'aquells onze
homes, cinc comengaren a presentar, al cap de cinc mesos 1
mig, lesions cutanies que diferents dermatolegs diagnostica-
ren com a pel-lagra; I'exit de I'experiéncia no podia ésser més
definitiu! Per acabar, perd, de combatre la hipdtesi d'una
possible infeccid, Goldberger i quinze dels seus col laboradors
intentaren transmetre’s la pellagra per mitja de transfusions
de sang, cultius d'excrements, orina, etc., sense que cap
d’ells mostrés el més llen simptoma de malaltia.

Aleshores comencih a estendre’s la teoria atribuint la
pel'lagra a manca de proteines i especialment de determi-
nats aminoacids, com és ara cistina, lisina i triptdfan, defen-
sada, entre altres, per Wilson, Sullivan, Stanton, Dawson i
el mateix Goldberger. En canvi, Hinhede sosté que la malal-
tia no pot ésser deguda a una manca d'aminoacids, per tal
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com el seu assistent Madsen va poder viure tot un any
solament de patates i margarina, i dos anys de pa, patates,
sopa de cols i sopa de fruites sense greix. Sigui com sigui
— el problema de 'etiologia de la pel'lagra avui encara és
lluny d’ésser resolt — és interessant de recordar que la zeina
del moresc, aliment gairebé exclusiu dels atacats, és conside-
rada de temps com una proteina incompleta, degut a la seva
manca de triptdfan i lisina; i d'altra banda, que Chick i
Roscoe, i Chick i Hume han vist que I'alimentacié dels simis
amb les albtimines del moresc origina aviat una pérdua de
pes i una dermatitis, que sén guarides gairebé totalment per
'addici6 de triptofan als aliments.

Finalment, 'any 1925, estudiant Goldberger i Tanner
la malaltia dels gossos denominada llengua negra (black-
tongue), observaren que la seva zona de difusio era aproxi-
madament la mateixa de la pel'lagra, i que es produia per la
manca d’un factor vitaminic especific que denominaren P. P.
(pel'lagra preventive) i després, els americans, G. Aquest
factor que aconseguiren aillar del llevat i del mtiscul de bou,
seria, segons ells, una substancia termostable, resistint mag-
nificament la temperatura de 120° durant dues hores a l'auto-
clau; més facilment soluble en l'aigua acidulada que en 'al-
cohol de 80° i destruible solament per la carbonitzacié del
llevat. Posteriorment, Chick i Roscoe, Hassan i Drummond,
i molts d'altres observen també que per a la creixenca de la
rata, ultra els productes rics en vitamina antineuritica (per
exemple, extracte de blat) cal incorporar als aliments un altre
factor existent en el llevat, fermostable i alcalinoestable
(diferencia amb el factor B-1, que ja hem dit que era ter-
molabil i alcalinolabil). Com veurem, aquestes propietats sén
molt semblants a les dels factors <bios: de Wildiers, d'utilit-
zaci6é nutritiva de Randoin i Lecoq, i glucofixador de Collazo
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i Pi-Suiier Bayo, cosa que sembla que déna dret, si més no,
a intentar comparar-los.

Intentem, a continuaci6, estudiar una mica la composicié
i el comportament quimics d’aquest factor B-2,

10. Propietats quimiques del factor B-2,
o antipel'lagrés

La vitamina B-2 no ¢s precipitada ni per 1'acid tangstic,
ni el flavianic, ni el picric, ni el clorur de benzoil, reaccions
totes usades per a identificar el factor B-1. L’acid nitrés ni la
precipita ni la inactiva. L'acetat de plom i el nitrat d’argent,
la precipiten parcialment. L’esterificacié deixa un 40 °/, de
vitamina en la porcié no esterificada, i és inactiva l'esterifi-
cada. No és atacada per la tripsina. El carbé animal 'adsor-
beix a un pH normal (4,6) sense que després es pugui eluir
amb alcohol aqués, alcohol propilic al 30 °/, o saponina
diluida.

De tot aixd sembla deduir-se provisionalment que la vita-
mina B-2 no és una base, un acid o un péptid, siné una subs-
tancia neutra. D'altra banda, és totalment estable davant
d’anhidrid sulfurds, aigua oxigenada 1 ozon, i bastant insolu-
ble en alcohol de concentracié major al 70 °/,, en volum
(Narayanan i Drummond).

1l. Maneres de separar factors B-1 i B-2

Com sigui que els metodes per a separar ambdés factors
sén molt nombrosos, ens limitarem a mencionar-ne alguns
dels més importants:
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@) Hogan i Hunter les separen per irradiacié. Sotmetent
preparats de llevat durant deu hores a la lampara de quars, a
una distancia de 25 cm., observen que aquells conserven
totes llurs propietats antineuritiques, perd perden en absolut
les de la vitamina B-2 o de creixement.

b) Salmon tracta lextracte alcoholic contenint el com-
plex vitaminic amb terra d’infusoris, amb la qual cosa en
determinades condicions s'adsorbeix el factor antineuritic, i
en altres el de creixement. Randoin 1 Lecoq usen també
la terra d’infusoris, i nosaltres, altimament, seguint el seu
métode, hem obtingut excel'lents extractes de vitamina B-2
lliure de B-1, a partir del llevat de cervesa corrent. Insistint
Salmon en el seu metode, observa que la terra d’'infusoris
adsorbeix principalment el factor antineuritic en un medi
de pH entre 3,0 a 5,5; mentre que la de creixement ho fa
a un pH de 0,08,

¢) Levene tracta I'extracte alcoholic vitaminic per sis
vegades consecutives amb gel silicic, de manera que el fac-
tor B-2 o termostable no s'adsorbeix, mentre ho fa molt bé
el B-1 o termolabil.

d) Hunt separa ambdés factors escalfant en 'autoclau
a 121° destruint-se la B-1 i restant la B-2.

e¢) Williams i Wattermann dialitzen l'extracte vitami-
nic per una membrana de col'lodi6, en preséncia de terra
d’infusoris.

/) Hassan i Drummond tracten l'extracte vitaminic amb
alcalis concentrats, de manera que es destrueix el factor
antineuritic tot i subsistint el de creixement.

g) Chick i Roscoe tracten el complex vitaminic amb
alcohol de 80°, en el qual és soluble el factor B-1 i insolu-
ble el B-2.

h) Rosedale tracta l'extracte acetic vitaminic amb acetat
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de plom. Es precipita la vitamina B-2 totalment, mentre
la B-1 continua en solucio.

) Collazo i Pi-Sufier Bayo escalfen I'extracte vitaminic
a 100-200°, d'una a tres hores, en recipient obert. La vita-
mina B-2 es conserva, i la B-1 es destrueix.

j) Birch i Guha obtenen per electrolisi vitamina B-1
completament lliure de la B-2, sense que puguin aillar, vice-
versa, la segona de la primera, segurament per descompon-
dre’s aquella durant 'electrolisi.

12. Distribucié en la natura del factor B-2

Guha ha vist que 'extracte fresc de fetge de bou ¢s més
ric de vitamina B-2 que els extractes aquosos de llevat de
cervesa, de muscul de bou i de concentrat de fetge Elly
Lilly, ja que aquell extracte arriba a actuar en dosis de 40-
60 mgr. diaris.

Nosaltres, amb Collazo, hem observat 'elevat contingut
de vitamina B-2 de la taronja valenciana, sobretot de la
varietat Washington Navel, dels preparats a base de llevat
de cervesa, etc.

Roscoe, qui ha treballat durant quatre anys en la
valoracié del complex vitaminic B en la majoria dels ali-
ments, resumeix ultimament els seus resultats en la se-
giient taula:

Poténcia Vitamina B-1 Vitamina B-2
Més de 100  Llavor de blat Fetge de bou
100 Llevat de cervesa  Llevat de cervesa
100-20 Fetge de bou Llavor de blat
Rovell d'ou Rovell d’'ou
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Poténcia Vitamina B-1 Vitamina B-2
10-20 - Muscul de bou
— Clara d'ou
= Créixens
- Pésols (secs)
— Blat (sencer)
— Espinacs
- Moresc (sencer)
— Cols verdes
10-5 Miiscul de bou Llet
' Créixens Lletuga
Taronja Cols etiolades
Lletuga Pastanaga
Espinacs Bananes
Cols etiolades =
Pastanagues -
Bananes —
5-2,5 Patates Patates
Cols verdes Pomes
Tomatecs Taronges
Naps Tomatecs
Pomes Naps
Cebes Cebes

Aquests nombres soén calculats a base de la quantitat

necessaria de material fresc per a obtenir en les rates un crei-
xement de 50-60 gr. durant cinc setmanes, comparada amb la
quantitat de llevat equivalent.

En plena concordanga amb aquests resultats, es tro-

ben els de Weatherny i Watermann, Shermann, House,
Nelson i Haber, etc. Finalment pel que fa referencia a
'efecte del temps sobre el contingut de vitamina B-2, Ros-
coe ha vist que pastanagues guardades durant tot I'hivern,
presenten igual activitat que en la primavera dltima, i
Osborne i Mendel observaren que la riquesa de complex
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hidrosoluble B era igual en les patates noves que en les
velles,

13. Factor «bios» de Wildiers

Pasteur, I'any 1858, demostra que el llevat era capag de
desenvolupar-se en un medi sintétic que contingués sucre,
cendres de llevat, tartrat amonic 7 una mica de llevat fresc
de cervesa, de la grandavia d'un cap d’agulla. Liebig, en
canvi, menyspreant la preséncia del llevat i tenint solament
en compte la part inorganica del medi, sostingué que no
hi obtenia creixement ni fermentacid, i s'entaula de bell
nou una de les nombroses controversies cientifiques entre
ambdés savis, que tan profitoses havien d'ésser per a la
Ciencia. Fou sols al cap de trenta anys que Wildiers acon-
segui explicar aquestes diferéncies observant que només
amb el medi nutritiu, o amb aquest i quantitats insignifi-
cants de llevat, era impossible d'obtenir el cultiu, i que
Pasteur I'havia obtingut merces a la petita quantitat de lle-
vat de cervesa que hi afegia. Aquest factor existent en el
llevat, necessari per al seu creixement, 'anomena Wildiers
factor «bios».

Les seves propietats fl'SiC[IIJES i quimiques més interes-
sants eren: solubilitat en aigua, alcohol metilic i alcohol .
etilic de 80°; insolubilitat en 'alcohol absolut i I'2ter; preci-
pitacié per l'acid fosfotingstic; resistencia més gran a la
calor en medi acid que en medi alcali; preséncia en l'extracte
de carn de Liebig, en la peptona, etc. Continuant aques-
tes experiencies, Wildiers, Funk, Williams, etc., han vist
que aquest factor presentaria grans analogies amb la vita-
mina B. Williams fou el primer a sostenir la identitat dels
" dos factors, en una série d'experiéncies en les quals compara
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Paccié de diverses substincies naturals sobre la creixenga
de les rates i dels seus extractes aquosos sobre la dels
llevats, 1 observa un relatiu paral-lelisme. Entre les substian-
cies assajades es trobaven: llevat, espinacs, tomatecs, pata-
tes, naps, etc.

En canvi Funk, Harrow i Paton, en una altra série sem-
blant, obtenen resultats ben poc satisfactoris. Finalment Eddy,
Heft, Stevenson i Johnson, estudiant sistematicament extrac-
tes aquosos de diverses substincies, troben entre els resultats
en rates i llevat, una concordan¢a molt relativa i tant més
marcada com més diluit era 'extracte usat. En allo que
es refereix a la sensibilitat comparada dels factors <bios»
i B-1 als agents fisics i quimics veiem que, mentre en medi
alcali la vitamina es destrueix més o menys totalment, el
factor «bios» resisteix (com el factor B-2) (Eddy, Heft i
Stevenson), D’altra banda, de Souza i Mac Collum veieren
que en el gra de blat sotmes a la calor en preséncia de bicar-
bonat, es destrueix totalment el factor B-1 (proves en rates),
mentre presenta encara una accié estimulant sobre la crei-
xenca del llevat.

Aquestes difereéncies existeixen igualment en alldo que
fa referéncia a les seves solubilitats, car, mentre el factor
«bios: ¢és insoluble en l'alcohol metilic i en l'etilic a 96°,
la vitamina B-1 és soluble en tots dos alcohols (Williams
i Olsen). Finalment, es diferencien també¢ en llur possibi-
litat d’ésser adsorbides, de tal manera que els mateixos
autors veuen que I'alum col'loidal adsorbeix més facilment
la vitamina B-1 que el <bios», i que, en canvi, amb la
terra d'infusoris, passa tot el contrari. En resum, podem
dir que les propietats del factor «<bios> son, si no identi-
ques, almenys extraordinariament semblants a les de la vita-
mina B-2.
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14. Intents de descobrir la natura quimica
del factor <bios»

Ja Wildiers, en descriure per primera vegada el factor
«bios», sostingué que era una substancia organica soluble en
aigua i alcohol de 80 °/, i no precipitable per 'acetat neutre o
basic de plom, ni nitrat d’argent amoniacal.

Més endavant, Devloo cregué que la substancia activa
tindria un cert parentiu amb la colina, i quelcom de semblant
sostingueren Friinkel 1 Schwarz, Suzuki i d’altres; perd pos-
teriors experiéncies de Friinkel i Schar{f han demostrat que
la colina no sols no ajuda al creixement del llevat, siné que el
n'inhibeix.

Agquest problema s’ha complicat en aquests darrers temps
per la controversia entre BEddy, Kerr i Williams, els quals
sostenen que han aillat una substancia unitaria amb les pro-
pietats caracteristiques del «bios» i que estimula la creixenca
del llevat, 1 Fulmer, Duecker i Nelson que en canvi, diuen
que el «<bios: consta de diversos components, un dels quals
sembla ésser 'inositol. Amb aquest parer coincideixen també
Miller i Eastcott. Tots aquests autors creuen que el «bioss
és una substancia cristal'lina que fon a 223° presenta
caracter basic nitrogenat, i no déna cap de les reaccions de
les amines primaries, perd origina una bencenosulfoamida
cristal'lina,

Kerr, d’altra banda, sosté haver aillat un nou <bioss,
denominat £, base nitrogenada molt higroscopica i capag per
ella sola d'activar el creixement del llevat. Ultimament,
Narayanan ha assajat una serie de substancies que s’havien
volgut identificar abans amb el «<bios> per diversos investiga-
dors (acid nucleic, clorhidrat de guanina, sulfat d'adenina,
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uracil, acid nicotinic, betaina, colina, cefalina, lecitina, cada-
verina, espermina, exosadifosfat de fermentacio, etc.), i amb
totes ha obtingut resultats negatius. Aquest mateix autor,
després d'obtenir el <bios» per un metode que descrivim
a continuaci6, ha estudiat la seva composicié, i ha vist que
conté un 15,6 °/, de nitrogen i que esta lliure de fosfor. Déna
reacci6 negativa amb els reactius de Millon, Folin-Denis,
Deniges, ninhidrina, etc., i no precipita amb acid picric,
sulfat mercaric i clorur mercaric. El tractament amb acid
nitrés i acid nitric diluit disminueix bastant el seu poder,
perd l'aigua oxigenada en calent el destrueix totalment en
trenta minuts.

Finalment, i continuant la moda, Buston i Pramanik
creuen haver descobert un nou factor activant el creixement
del bolet «Nematospora Gossypii», que diuen que es troba en
relacié estreta amb el <bios», perd no és identic. No cal dir
amb quina prevencié hom ha d’acollir aquestes noves aporta-
cions, que, lluny de facilitar la visi6 clara del problema, con-
tribueixen encara més i més, merces a un extremat desig de
diferenciacio, a enterbolir-lo.

15. Metode per a obtenir el factor «bios»
partint del llevat

Narayanan descriu la segiient marxa extractiva per a

arribar a obtenir el factor <bios> pur, partint d'un extracte
de llevat:

— 199



36 C. Pi-Suiier Bayo

Extracte de llevat
Il

J

s A
Hidrolitzat

Pre_c_ip_itat amb bari

\I‘I( (inactiu)
Acetat de plom
Precip. de plom !{l{
inacti
{EERE Filtrat
Il
Y
" Extracmlo alcohol 80 9/,
: 1y =
Extracte soluble Residu insoluble

l (inactiu)
Acid fosfotiingstic amb
5/, ac. sulfdric
Y
Filtrat (inactiu)
Y
Precipitat
I
" | Nitrat d'argent i barita
|
= AL
Filtrat Precipitat
.!‘I, (inactiu)
Extrac. alcohol 80 /, (3 veg.)
b . Residu
N ! (inactiu)
Extracte
Il
A
Soltllcu& aquosa clorur platinic 10 °/,
I
—_— o .Y
Precipitat Filtrat
(inactiu)

El filtrat obtingut d’aquesta manera és ja actiu sobre el

creixement del llevat, en dosis de 0,01 mgr. o sia les menors

trobades fins avui.
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16. ¢Existeixen realment els factors B-3 de Williams
i Wattermann, i B-4 de Reader?

El primer, assenyalat per primera vegada per Williams i
Wattermann 'any 1928, seria, segons ells, un factor ter-
molabil necessari per al creixement dels coloms, perd no per
al de les rates, i completament diferenciat dels factors B-1
i B-2. Igualment opinen Hunt i Wilder, els quals sostenen que
el factor B-1 és termolabil en medi acid i alcali; el B-2 és ter-
mostable en totes condicions, i el B-3 sembla ésser termolabil
escalfat durant cinc hores a I'autoclau, en medi alcali (pH=09).
Halliday i Williams i Lewis, diuen que també es caracteritza
per la seva insolubilitat en l'aigua.

Finalment, Lecoq, tenint en compte les grans similituds
que presenten aquest factor i el d'utilitzacié nutritiva de
Randoin i ell, es pregunta si en el fons no serien el mateix, i
les petites diferéncies observades no serien degudes als dife-
rents régims existents a Franca i a America, i al fet que la
malta francesa no té amilasa, ¢o que explicaria la major con-
servacié del seu factor enfront del de Williams.

En alld que es refereix al factor B-4 de Reader, descrit
per primer cop I'any 1930, aquest autor sosté que es troba en
el llevat de cervesa, actua indiferentment sobre el creixe-
ment de les rates i els coloms (diferéncia amb B-3) i es distin-
geix de B-1 i B-2 pel seu comportament davant de la calor i
altres agents. De tota manera, la seva vertadera independén-
cia és molt discutible, mentre i tant no s’obtinguin millors
coneixements de la seva natura quimica i paper biologic.

Draltra banda, cal tenir en compte un altre fet que con-
tribueix en gran manera a aquesta excessiva diferenciacio,
i ¢s I'as de diferents animals com a testimonis de les distintes
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vitamines. Aixi veiem que per als estudis sobre el factor B-1,
antineuritic, s'usa generalment el colom; per al B-2, la rata;
per a l'antipel'lagros, el gos; per al factor <bios:, 'augment
de pes dels llevats, etc., etc.

17. Factor d’utilitzacio nutritiva de Randoin i Lecoq

Ja en nombroses experiéncies que dugueren a terme
Randoin i Simonnet en el bienni 1923-24, alimentant els coloms
per for¢a amb sonda, per evitar la causa d'error deguda a
'anoréexia dels animals en polineuritis, veieren que la quantitat
de vitamina B que aquells necessiten no depén pas de l'animal
en ell mateix, siné que es troba en relacié amb la quantitat de
sucres consumits diariament. Randoin i Simonnet resumiren
provisionalment aquests estudis en les conclusions segiients:

1.2 La crisi polineuritica i la mort dels animals avitami-
nosos és tant més precog¢, com més gran és la quantitat
de glacids ingerits.

2.* Com més glicids digeribles contingui la racid, més
quantitat de vitamina B ha de contenir per a ésser suficient,
o sia que hi ha una relacié molt neta entre I'aprofitament per
l'organisme dels gltcids digerits i la quantitat de vitamina B
present en les racions.

3.2 Sil'energia es subministra Gnicament sota la forma
de lipids i protids, els animals poden viure durant un temps
relativament llarg i adhuc presentar-se un comen¢ament de
creixement, amb una raci6 privada totalment de vitamina B.

Al mateix temps, els autors exposaren la hipdtesi que
Penergia potencial continguda en els glicids absorbits, sols
pot ésser degudament utilitzada per les cel'lules si el régim
conté al ‘mateix temps una suficient quantitat de vitamina B;
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si aquesta falta, comen¢a un estat d'inanicié parcial que
s'agreuja per l'acumulacié de productes toxics derivats dels
gliacids o produits per llur no utilitzacid, causa inicial dels acci-
dents nerviosos o crisis de polineuritis. Aquesta hipdtesi s’adiu
molt bé amb el fet demostrat per Abderhalden i la seva escola
—del qual ens ocuparem succintament més endavant — de la
disminucié dels processos oxidatius en els estats avitami-
nosos B, i amb les experiéncies de Randoin i Fabre sobre el
contingut en glutation — un dels reguladors dels processos
oxido-reductors més facils de determinar — dels musculs avi-
taminosos, observant la seva disminucié en aquests casos,
i com augmenta de nou en administrar als animals, vita-
mina B. Nosaltres, amb Collazo, hem constatat també aquesta
disminuci6 en el contingut de glutation dels coloms en avita-
minosi B, en relacié amb els controls. J. Pi-Sufier Bayo i
M. Farran demostraren, també, 'augment de I'oxigen urinari
absent en els animals avitaminosos, i aquest fet ha estat
observat també per Alpern, Kauffmann-Cosla, Bickel, Eggle-
ton i Ross, etc.

Aquesta teoria de Randoin i Lecoq, atribuint a la vita-
mina B un paper definitiu en el procés d'aprofitament dels
sucres, es basa igualment en les ja classiques experiéncies
d’Ejkmann, Funk, Collazo, Tasawa, Tcherkes, etc., demos-
trant que la mort per beriberi és més rapida si s'augmenta la
quantitat d’hidrats de carb6 en la racio, i en les de Collazo i
Ghese, Kauffmann, Rosenwald, Alpern i Collazo i Collazo
i nosaltres, ensenyant que en l'avitaminosi les hormones
que regulen normalment el metabolisme dels glacids, com
insulina, adrenalina, hipofisina, tiroidina, etc., tenen una
accié molt reduida, i la insulina és I'inica que aconsegueix
de millorar alguns simptomes, sense guarir la malaltia poli-
neuritica.
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Contra aquest fet — del qual ens ocuparem més extensa-
ment en estudiar els nostres assaigs sobre el «factor gluco-
fixador» — hi ha les experieéncies de Kon i Dummond, els
quals creuen que la vitamina B té una acci6 especifica sobre
el metabolisme dels protids i no el dels glticids, teoria susten-
tada també per Hartwell, perdo combatuda amb éxit per
Shermann i Gloy, els quals demostraren que, qualsevol que
sigui la proporcié de caseina que forma part de la raci6, no
augmenta la necessitat de vitamina B dels animals. Si real-
ment algun paper tinguessin els protids, sembla que seria
més aviat en el sentit de les experiencies de Randoin i Lecog,
o sia afavorint la reabsorcié de determinats glicids, tals com
la lactosa i la galactosa. Finalment, Randoin i Evans i Lep-
kovski han vist que els lipids en l'avitaminosi B tenen un
indubtable paper protector.

Continuant I'any 1926 Randoin i Lecoq aquests estudis,
veieren, perd, que uns extractes de llevat practicament des-
proveits del factor antineuritic propiament dit no impedien la
mort dels coloms després de fortes crisis nervioses, perd en
canvi permetien de mantenir regulars llur pes i llur tem-
peratura fins el darrer dia d'experiéncia. Aquestes expe-
riencies, comprovades posteriorment per Hauge i Carrick,
Salmon, Rosedale, etc., portaren finalment Randoin i Lecoq,
I'any 1927, a sostenir l'existéncia d'un factor d'utilitzacié
dels glacids, al qual donaren el nom — per al nostre gust
més facil a originar confusions i menys exacte — de «factor
d'utilitzacié nutritiva». Les seves principals caracteristiques
serien: resistir la calor seca, 'oxidaci6 i I'hidrogenaci6; ésser
poc alterat per la calor humida actuant durant dues hores
a 120° i ésser destruit per la irradiacié ultraviolada i la
hidrolisi alcalina.

Finalment, recordem que Randoin i Lecoq sostenen
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també I'existéncia d'un altre factor, que anomenen @'utilitsa-
cié cel'lular, termostable i alcalinoestable que caldria sem-
pre per al creixement dels coloms. Avui dia, perd sense cap
mena de por, podem identificar-lo en absolut amb el factor
«bios» o de creixement del llevat.

18. Factor glucofixador de Collazo i Pi-Sufier Bayo

Com ja hem dit altres vegades, aquest factor és segura-
ment el mateix de Randoin i1 Lecoq, perd amb un nom que
creiem més apropiat a la seva funci6 especifica.

Efectivament, havent demostrat en una serie d'experién-
cies que els animals avitaminosos B (de tot el complex) pre-
sentaven un evident quadre d’alteracié de llur metabolisme
hidrocarbonat, exterioritzat especialment en hiperglucémia,
hipoglucogenia, hiperlactacidemia, i hipoglutationémia, i que
I'administracié d’autolitzat de llevat regularitza rapidament
aquest metabolisme patologic, en forma que presenta de nou
valors normals i guariment de la malaltia, creguérem molt
interessant d'investigar l'acci6 dels preparats termostables
— lliures de vitamina antineuritica B-1 — sobre el metabo-
lisme dels glucids.

Per a obtenir aquests preparats contenint solament les
vitamines hidrosolubles termostables, recorreguérem a l'es-
calfament de les substancies mares — autolitzat de llevat de
cervesa, suc de taronja, i preparat farmaceutic ric de vitami-
nes — en recipient obert i en la seva acidesa, d'una a tres
hores a 100-120°. D'aquesta manera obtinguérem extractes
completament lliures de vitamina B-1 o antineuritica.

Aplicant a animals amb avitaminosi B caracteristica
(coloms) aquests tres preparats frescos (llevat, suc de taronja i
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especialitat farmaceutica) o sia contenint tot el complex,
guariren rapidament, com ¢s natural. Donant-los els pre-
parats escalfats (presencia de vitamines termostables, amb
abséncia de la B-1) no guarien dels atacs de polineuritis,
perd desapareixien els simptomes de la glucopatia: hiper-
glucémia, hipoglucogenia, hiporlactacidemia i hipoglutatio-
némia, ¢o que demostra clarament que el factor termostable
del complex vitaminic B és el que posseeix d'una manera
especifica el poder regulador sobre el metabolisme dels
hidrats de carb6, motiu pel qual I'anomenarem «factor gluco-
fixador>. L'anic punt que resta quelcom dubtés és el refe-
rent a la lactacidemia, sobre la qual no sols actua la vita-
mina B-2, siné que sembla també la B-1. Es a dir, que la
hiperlactacidemia observada en els animals avitaminosos B
no tindria una relacié tnica amb les altres alteracions del
metabolisme dels glacids degudes al factor termostable, siné
que s'originaria potser també per la manca de B-1, factor
~antineuritic,

Experiéncies recents, encara no publicades, realitzades
simultaniament en rates i coloms, semblen demostrar-ho una
vegada més. En aquestes experiéncies hem fet dos lots d’ani-
mals: els uns amb avitaminosis B-1 i els altres amb B-2,
mitjan¢ant dietes adequades, i els analisis de llurs organs, un
cop sacrificats tots els animals quan els avitaminosos B-1
comengaren a presentar simptomes evidents de crisis polineu-
ritiques, coincideixen amb els de les experiénces anteriors.

D’altra banda, aixd esta d’acord amb el que ha estat
observat per Findlay sobre la disminuci6 en el contingut de
glioxalasa en els animals polineuritics — o sia disminuci6 en
les possibilitats de transformacié de l'acid lactic — i no tant
amb l'afirmacié de Vogt-Moeller, segons la qual I'avitami-
nosi B-1 seria una intoxicacié amb metilglioxal, teoria recent-
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ment combatuda per Abderhalden, en veure que I'administra-
ci6 als animals polineuritics de dosis elevades de metilglioxinal
no influeix en res ni accelera 'aparici6 dels atacs nerviosos.
Recordem també que Kinnersley i Peters han constatat una
acumulaci6é d'acid lactic en el cervell dels animals amb beriberi
tipic; que Gavrilescu i Peters han vist que el cervell dels
coloms polineuritics presenta una menor capacitat d’oxidaci6
que el dels controls, mesurades amb els metodes de Warburg
i Meyerhof; que Fischer observa que l'acid lactic produit
per lactivitat muscular és facilment oxidat i re-sintetitzat
pels teixits en els animals normals, mentre que s'acumula
en els avitaminosos, fets que concorden en absolut amb el que
havem observat nosaltres en les nostres tltimes experiéncies,
encara no publicades.

19. <Atmungsstoffe d’Abderhalden

Havent observat Abderhalden, l'any 1920, que en els
animals amb beriberi la temperatura descendia sempre, ja fos
lentament, ja fos de cop, se li acudi d'investigar a qué es
deuria aquesta caiguda del potencial caloric de I'organisme, i
arriba a demostrar amb els seus estudis sobre el recanvi
respiratori total i el dels teixits especialment (Abderhalden
i nombrosos col‘laboradors, 1920-32), que la seva causa era
una disminuci6 general en els processos d'oxido-reduccid.
D’aixd en dedui que en el complex vitaminic B hi havia
un factor de gran importancia per als processos redoxi-
datius, el qual anomena factor o substancia de respiracio
(Atmungsstoff).

Efectivament, n’hi havia prou que administrés als animals
amb atacs de polineuritis, amb consegiient temperatura baixa,
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una mica de llevat o d'un altre producte qualsevol ric en el
complex vitaminic B, perque, al mateix temps que eren gua-
rits els atacs, augmentessin la temperatura i els processos
d'oxido-reduccio.

Com veiem, aquests fets estan en plena concordanca amb
les experiencies que ja hem descrit de Randoin i Fabre,
Eggleton Collazo i nosaltres, Pugliese i Negri, etc., que
observaren una acumulacié de glutation en els teixits dels
animals avitaminosos, en ésser tractats amb substancies con-
tenint vitamina B, i es lliga també amb el fet, igualment
descrit, de 'acumulacié de l'acid lactic en els organs dels
animals avitaminosos, per dificultats en la oxidacié.

Contra aquests fets hi ha, perd, sempre encara, qui
com Galvao i Cardoso, Burack i Cogwill, etc., opina que
només son manifestacions de 'estat de decandiment i anoréxia
dels animals avitaminosos B, i mai fenomens especifics pro-
duits per la manca d’aquest complex vitaminic. Per a acabar
de respondre a aquestes objeccions n’hi haurd prou amb
recordar les ultimes experiencies d’Abderhalden i Werthei-
mer, els quals demostren d'una manera indubtable que en els
animals amb avitaminosi B-1 I'aportacié de llevat augmenta
notablement els fenomens oxido-reductius, mentre que en els
animals simplement en inanicié o no ho fa gens o, en tot cas,
en una proporcié insignificant.

20. Vitamina B i cozimasa d’Euler

Contra el que suposen alguns autors, Kinnersley i Peters,
i el mateix Euler i Mirbiick opinen que la cozimasa de la fer-
mentaci6, termostable i dialitzable, factor indispensable per a
la fosforilitzacié de la molecula d’exosa i per a la dismutacio
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posterior del metilglioxal, no seria el mateix que les diverses
vitamines B. Refor¢ant aquest punt de vista, Guha reporta
que diverses preparacions de vitamina per ell observades no
presenten ni la reaccié de Molisch, caracteristica per a la
cozimasa, ni mostren la presencia de sofre en la seva molecula,
com aquella. D’altra banda, sembla que la cozimasa, sota
determinades condicions, és més sensible a la calor i suscep-

“tible a laccié de les nucleosiduses, davant les quals resta
indiferent la vitamina.

Finalment, recordarem que, segons l'escola d'Euler, en
el llevat hi ha dues classes d’activadors; el que anomenen el
grup Z, que augmenta la velocitat de la fermentaci6 deixant
del tot invariable el nombre de cel'lules, i el grup 5. P., que
augmenta el nombre de ctl'lules originades per unitat de
temps. Sembla que és en aquest darrer grup que caldria
comptar el factor <bios» de Wildiers, 'activador de Boysen-
Jensen, la substancia de creixement de Went, la rizopina de
Nielsen, l'auxina de Kiogl i Haagen i tots aquests activadors
del desenvolupament del llevat descrits els altims anys, i
que en el fons deuen ésser tots una mateixa cosa o, si no,
molt semblants.

21. Vitamines B i creixenca dels tumors

Son diversos els autors que han volgut suposar també
una relacié entre el complex vitaminic B i el creixement dels
tumors: aixi Burrow, Caspari, Ottensoover, Sweet, Corson-
White i Saxon creuen observar que la deficiencia de vita-
mines B dificulta el creixement dels tumors experimentals de
la rata; pero aixd no ha estat ben comprovat. En canvi,
també abunden els investigadors que no creuen que existeixi
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cap lligam entre ambdés fenomens: Drummond, Benedict,
Thies, Jackson i Krantz, etc., etc. Finalment, Gilvoy creu
que, tot el més, el creixement dels tumors en preséncia
d’abundants vitamines B és degut al gran contingut d’arginina
dels aliments rics d’aquelles vitamines.

22. Vitamines B i factor de 'anémia perniciosa

També el fet que el fetge dels mamifers contingui tanta
quantitat de vitamina B-2 posa sobre la taula la giiestié de si
aquesta no seria el mateix que el factor especific contra
I'anémia perniciosa, pregunta basada també en la disminucié6
del nombre de globuls roigs en I'avitaminosi B-2, descrita per
Sure, Kik i Smith.

Les seves propietats quimiques, ja descrites, estan, perd,’
en contradiccié amb les d’aquest factor que Dakin, West
i Howe veieren que era un compost d’acid -hidroxiglutamic i
1-¢-hidroxiprolina.

D’altra banda, I’hemina i I'hemoglobina no milloren gens
Panimal amb avitaminosi B-2, i darrerament Guha i Mapson
han vist que, amb aigua bullent, és possible d’extreure del
fetge de bou una substincia que, sotmesa en medi alcalf a
Pautoclau, pot ésser completament alliberada del factor B-2,
perd continua posseint una intensa accié especifica sobre la
formacié dels globuls roigs.

23. Resum del complex vitaminic B

Resumint tot aixd que hem exposat rapidament sobre els
diversos factors principals constitutius del complex vitaminic B
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descrits fins avui, creiem que seria un gran bé intentar-ne la
unificacié al més possible, sobretot tenint en compte que les
diferencies que separen alguns d'ells son tan infimes, que
poden molt bé ésser degudes a divergencies en la manera de
treballar els diversos investigadors, diferéncies en la capacitat
de reaccié d’animals distints davant del mateix agent, varia-
cions en el contingut vitaminic de les mateixes substancies a
latituds distintes, etc., etc. Per tot aixd opinem que, tot al
més, s’haurien d’admetre en el complex vitaminic B tres
classes de factors, ¢o és, a saber:

1.r  Factor antineuritic, termolabil i alcalinolabil, d’accié
especifica sobre la polineuritis aviar.

2.n  Factor antipel'lagrés, termostable i alcalinoestable,
d’accié especifica sobre la pel'lagra. Un apartat d’aquest
estaria constituit pels factors B-3 de Williams i Watterman,;
B-4 de Reader; d'utilitzacié nutritiva de Randoin i Lecoq,
glucofixador de Collazo i Pi-Sufier Bayo; ferment respiratori
(Atmungsstoffe) d’Abderhalden, etc., etc., en el fons tots el
mateix o amb tan petites variants, que ni valdria la pena
de tenir-les en compte en una classificacio; i

3.r Factor «bios», termostable i alcalinoestable, d'accié
especifica sobre el creixement del llevat. Al mateix grup
pertanyerien el factor d’utilitzacié cellular de Randoin i
Lecoq, el grup B. P. d'Euler, i totes les substancies, descrites
per nombrosos autors, d'acci6é sobre el creixement i repro-
duccio de diverses bacteries i del llevat.

Solament amb una classificacié aixi, reduida al minimum,
seria possible al qui intenti orientar-se per primera vegada en
els treballs publicats sobre aquest problema tan interessant,
d’adquirir una visié de conjunt i no sucumbir rapidament,
descoratjat i abatut, sota el devessall d’index, sub-index,
exponents i denominacions meés o menys gracioses i gratuites
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que inunden avui dia la literatura internacional. A intentar
d’aclarir-ho una mica és destinada aquesta modesta memoria,
que no creiem que tingui altres meérits que el fet de basar-se
en treballs personals d'investigacié i el d’anar nodrida del
nostre major entusiasme per aquests temes.

Institut de Fisiologia
de la

Generalitat de Catalunya.
Barcelona, agost de 1932,

)
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RESUME

Vu le grand nombre de prétendus facteurs B, ou de fac-
teurs plus ou moins étroitement en rapport avec eux, décrits
par les investigateurs pendant ces derniéres années, nous
avons cru intéressant de tenter la compilation et la classifica-
tion des plus importants, en tenant compte principalement de
leurs propriétés physiques et chimiques, de leur constitution
et de leur action pharmacologique.

Les facteurs dont nous traitons sont:

B, ou anti-névritique de Ejkmann,

B; ou anti-pélagreux de Goldberger,

B; ou de croissance de Williams et Wattermann,
B, ou de croissance de Reader,

d'utilisation nutritive de Randoin et Lecoq,
glyco-fixateur de Collazo et Pi-Sufier Bayo,
«Bios> de Wildiers,

«Atmungsstoff> d’Abderhalden, etc.

Aprés une rapide étude de chacun d'eux, et aprés avoir
spécialement considéré ce qui les rapproche et ce qui les
différencie, nous concluons que tous ces facteurs peuvent,
a notre point de vue, se diviser en trois grands groupes:

Premier: Facteur anti-névritique primitif de Ejkmann,
termolabile et alcali-labile, A action spécifique sur la poli-
névrite aviaire et le beri-beri humain.
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Deuxiéme: Facteur anti-pélagreux de Goldberger, ter-
mostable et alcali-stable, a action spécifique sur la pélagre.
On pourrait y rattacher les facteurs hidro-solubles de la
croissance de Williams et Wattermann et de Reader, encore
insuffisamment étudiés, surtout ce dernier; celui d'utilisation
nutritive de Randoin et Lecoq; le glyco-fixateur de Collazo et
Pi-Suiier Bayo, probablement identique au précédent, mais
dont nous nous occupons assez longuement puisque nous avons
participé et participons encore a son étude; les ferments res-
piratoires d’Abderhalden, etc.

Troisieme: Facteur Bios de Wildiers, également ter-
mostable et alcali-stable, i action spécifique sur la croissance
de la levure. Il faudrait placer aupres de lui le facteur d'uti-
lisation cellulaire de Randoin et Lecoq, le groupe B. P.
d’Euler, etc.

Sans nul doute, cette classification est déffectueuse,
comme toutes celles qui tentent de classer en petits groupes
un grand nombre de facteurs; mais nous la croyons intéres-
sante pour ceux qui commencent 'étude de ces questions:
elle les guidera a travers la confusion causée par les innom-
brables index, exposants et qualificatifs qui, par malheur, sont
actuellement employés.
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Vol. Il. — ]. Rev Pastor. Teoria de la
representacié conforme .

Vol. I1l. - J. Hapamarp. Poincaré i la
teoria de les equaclons diferencials.
Vol. IV. — J. ParLacios. Pronlututs dels
pasos ultraenrarits .
Vol. V.—Lgvi Civita. Qiiestions de llu:n
nica classica i relativista . E
Biblioteca Filosdfica, dirigida per PErg Coro-
MINES

Vol. I.— Vives a Anglaterra, per FORSTER
WaTtson

Vol.ll.—La .\'m‘um .’ m H’rsrarla per
P. Dorapo MONTERO

Anuari de la Societat Catalana de Filosofia.
Any I(1923) .

FrLora 1 FAUNA DE CATALUNYA
dirigides per Josep M." BoriLL 1 PicnoT

Flora de Catalunya, per J. CADEVALL

Vol. 1, fasc.1a V. Cada un
» Il,fasc.laV. . . . . . »
» I, fasc,1aVl. . . . . »

s 1V,adespesesde lalnstitucio Patxot

Malacologia, per M, Cuia

Fasc.1ill
Fasc. HI .

. Cada un

Entomologia.

Dipters, Fasc, I, per J. Arias ENcoBeT .

Coledplers. G. CaraBus. Fasc. I, per
A.CopiNa. .

Hemiplers, per A. COD:M\ -

Neuriopters, Monografia general de Cata-
lunya, pel P. LoNGi Navas, S, J.

Fasc. Il. Meeipters, pel mateix autor .

Treballs de la Institucid Catalana d'Histdria
Natural.

Vol. I a VI. (Anys 1915, 1916, 1917, 1918,
1019-20 i 1921-22). . Cada un

SERVEI METEOROLOGIC DE CATALUNYA

Notes d'estudi, dirigides per E. FONTSERE,
Fasc.1a LIL . Cada un

Treballs de I’Estacid Aeroldgica de Barcelona,
per E. FONTSERE,

Vol. 1, 1914 .,

Vol.1I . . (Exhaurit )
MEMORIES
PUBLICADES A DESPESES DE LA InstITUCIO
Parxor
Vol, I:

Fasc. .—M. ALvargEz CasTrILLON, Microsis-
mes observats a Barcelona durant els anys
1915 i 1916. -

Ptes.
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Ptes. Ptes. Y
— I
Fasc. Il. —R. Jaroi, Estudis de la intensitat de Vol. VIl (gener-desembre 1919) 5 !
laplujaaBarcelona. . . . . . . . . . 3 » VIII (gener-desembre 1920) . 5 | 1
» IX (gener-desembre 1921). 5 B kY
SociETAT caTaLaxa DE CIENCIES FiSIQUES, 4 X{gener-d_esembre 1939 . AL '
QUIMIQUES 1 MATEMATIQUES 2 Ml (penin friny 1E43) s d
) Q » XI (juliol-desembre 1923) . 5
Memories. Vol. I » XII (gener-desembre 1924) 10
Fasc. I.—M. Masriera 1 Rusio, Concordan- » Xl (gener-juny 1925) . 5 4
cia de la termodinamica | la cinética en la » XII (juliol-desembre 1925) 5
Isocora de reaccié. ., . . . . ; ! » XIV (gener-desembre 1926) . 5
Fasc. Il.—]. BaLTA EL1as, Les radlnpertnrha- : iglt{ge::r-c_igsemh;e l?g;;) g
clons naturals (atmosférics) en meteorologia. 4 Ao L :
- » XVII (gener-desembre 1929). , 10
Fasc. lll.—C. P1-Suxgr Bavo, El complexe » XVIII (gener-desembre 1930) . 2 i
vitaminic8 , . . . . . . . .., ... 4 » XIX (gener-desembre 1931). A
AT (En premsa.) {
330316 FILOLOGICA BIBLIOTECA FILOLOGICA
Himnes Homérics. Traduccié en vers de Joan I —Documents en vulgar per a I'estudi de la
MARAGALL, i text grec amb la traduccié llengua (segles x1, x11 lxm}, per Mn. PERE
literal de P. Bosca GIMPERA, (Exhaurit.) PujoL. . . . . . -+ - (Exhauril.)
¢ II.—Die Mundart von Macant.—Bnltrau zur
El Génesl, versi6 de I'hebreu segons els tex- {
tos originals, { amb anotacié, de Mn. Fre- ganmnls des Valencianischen, von Dr. PERE
ARNILE .« o % o0 v o x o w oitie ag oh
DERIC CLASCAR . 5 Pt
Edicié en paper de fll 20 11I.—Diccionari Aguilé. fl
Museu : Hero | Leandre. Text grec amb la ver- SR
si6 literal en prosa de L. SacaLA i en he- Fasc.lalll (VI a X exhaurits). Cadaun. . 4
xametres d’Amerosi CarriéN, duent en Vols. V, VIi VIL. Cadaun . . . . <. 10
apéndix les traduccions inédites, en vers, Relligats:
de P. BerTrAN 1 Bros i J. M. PELLICER Vols.V, VIi VII. Cadaun . . . B |
1PagEs . . . . . . . . . (Erhauril) En paper de fil. Vols. I a VIL. Cadaun . . 30
Mireia. Poema provengal de Freperic Mis- IV.—La frontera catalano-aragonesa, per AN- %
TRAL. Traduccid catalana de Marra ANTo- ToN1 Grigra, Fasc.l . . . . (Erxhaurit) <
NIA $a_1.v.\ (segona ed]'cid)- e R V.—Textes catalans avec leur transcription |
Edici6 en paper de fil . . . (Exhaurit.) phonétique, précédes d'un apercut sur les |
EI Cantic dels Cantics. Versi6 de Ihebreu, TS DM eai e per ) DRUEGATEERRIRE -
Mn. FREDERICCLASCAR, . + . . . . . 3 ordenats per P. BarNiLs. . . . . ) on L
L1 teratura), '
Els IV llibres de les Georgiques, de Publi Vir- Lose e o m)
i 5 wolili. o o o o 8
gili Mard, traduccid en vers per Mn. Lro-
RENC RIBEE. L s i S VII —Vocabulari catala- alemany de I'any 1502,
- edicié facsimil segons [inic exemplar
L'Exode, versid de I'hebreu, per Mn. FREDE- conegut, acompanyada de la transcripcio,
BICOLABCAR . + . . 4 &+ &+ = « » + « B d’un estudi preliminar i de registres alfa-
Exposicié de I'Ortografia Catalana, extret del EcyncE EiansR o b n
Diccionari Ortografic de I'Institut d’Estu- VIIL.—Diccionari de rims, de Jaume March,
dinCatalaNE 1 e e e 0iR0 editat per A. GRIERA . . . - 10
Butlleti de Dialectologia Catalana (publicaci6 . ]ET:“I’ Eemahics (L!engum L:teratura). 12
semestral des de 1913). VOL I SRR ‘d '” I. - 5 " d.l p 5
. X.—La versione catalana dell'inchiesta del San
ol¥ (abrll-de.sembre IR 2k 2 Graal, secondo il Codice dell'’Ambrosiana
» Il (gener-juny 1914) . . (Exhaurit.) R ¥ v
» 1l (juliol-desembre 1914) . 9 di Milano 1. 79 sup., publicata da ViNcEnzo
» 11l (gener-juny 1615) . T 250 Crescini e VeExanzio Topesco . . . . . 10
» 11l (juliol-desembre 1915). rE.rfrmmﬂ XI.—Diccionari ortografic, redactat sota la di- :
» 1V (gener-juny 1916) . . (Exhaurii) reccid de P. Fapra. president de 1a Seccid i
» 1V (juliol-desembre 1916). . . . . 3 Filologica (tercera edicid).
» V(gener-desembre 1917) . . . . . 3 Relligat . . . . . e S 8
» VI(gener-juny1918). . . . . . . 250 XII.—Gramatica l:atalnna, per PcmpEU FABRA
» VI(juliol-desembre 1918) . . . . . 2,50 (sisena edicid). . . . . . . . . . . . 3,50
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