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Una doble exigéncia ha presidit Vempresa de redactar i publicar el pre-
sent volum. La primera, retre homenatge d'admiraci6 i d'afecte a August Pi
i Sunyer, fundador, 'any 1913, de la Societat de Biologia de Barcelona, pre-
decessora de Vactual SOCIETAT CATALANA DE BIOLOGIA. La segona, fer
possible a les noves generacions de bidlegs la coneixenga dels aspectes fona-
memtals de I'obra de Pi com a investigador en Fisiologia. Per aixo, la SOCIE-
TAT CATALANA DE BIOLOGIA ba cridat els més proxims collaboradors i els
deixebles més assidus &' August Pi i Sunyer perqué exposessin el més essencial
de Vobra del Mestre amb la fidelitat i Vintim coneixement que ells, més que
ningt, poden temir i amb el toc d'emotiva evocacié que només ells podien

Les publicacions d’ August Pi ¢ Sunyer, iniciades amb la seva tesi doc-
toral La vida anaerdbia, comprenen vint-i-tres llsbres i un nombre impreci-
sable de monografies, treballs experimentals, comunicacions i notes. Com
@ fites essencials de la seva obra escrita es poden assemyalar algunes me-
mories que resumeixen cicles de treballs sobre temes afins. Recordem
Funcié fixadora del fetge sobre els productes de desintegraci6 de I'hemo-
globina, Mecanisme fisioldgic de la immunitat natural (en collaboracié
amb Ramon Turré), els conjunts de treballs sobre Antitdxia renal, sobre
Sensibilitat quimica del pulmé, sobre Reflexos glucemiants, glucopaties, i
glucodistrofies, sobre Correlacions quimiques i nervioses # Unificacié de
funcions; i com a produccions que acrediten la seva capacitat de sintesi,
La constitution de I'individualité, Chimie, innervation et subconscient, La
unidad quimica de la individualidad. Obres més ambicioses i publicades
quan ja no residia @ Catalunya sém Principio y término de la Biologia
(1942), La oxidacién de los seres vivientes (1943), Los fundamentos de
la Biologia (1943), El sistema neurovegetativo (1954), The Bridge of Life
(1950), Classics of Biology (1955). Malgrat la diversitar dels temes trac-
tats, una idea basica traspua en tota la produccié & August Pi i Sunyer i
n’estableix un leit motiv que es matisa i descabdella successivament: la ten-
déncia a donar una pauta quimica a les funcions biologiques.

Les magnifiques condicions d'escriptor que emriqueixen tota la seva
obra li permeteren de llancar dues produccions estrictament literaries:
La Novela del Besavi (1944) 7 Sunyer metges, pare i fill (1955).
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Un intent d'exposicié completa d'una obra tan vasta i d'una tematica
tan diversa hauria produit una publicacié que pel seu volum invalidaria el
nostre intent de fer conéixer al major nombre de lectors les aportacions
fonamentals de la tasca de Pi com a investigador i sintetitzador. Els aspectes
estudiats en el present volum precisen eficagment la personalitat humana
&' August Pi i Sunyer, els seus primers passos d’estudiés i la seva trajectoria
de mestre, i exposen detingudament la doctrina que es desprén dels seus
treballs fonamentals. El lector sabrd aprofitar la feina d’exposicié critica i
de comentari duta a terme magnificamens pels collaboradors d'aquest lls-
bre, i sabra meditar Vexemplaritat que traspua la passié d'un home posada
al servei d'una noble ambicié cientifica.

Aixi i tor, la idea que el lector desconeixedor fins ara de Pi i Sunyer i
de la seva obra podra formar-se'n a través d'aquest llibre sera forgosament
incompleta perqué deliberadament han estat exclosos del sumari aspectes
substancials de Vactivitat de Pi i Stmyer I precisament alguns d’aquests
aspectes susciten ben fervorosament i ben justificadament la nostra admi-
racéé i el nostre agraiment com a bidlegs i com @ catalans.

Deixen-me recordar-los en poques paraules.

En primer terme, la seva gran categoria docemt. Lligons magistrals les
que professava a la catedra! Lligons clares, estructurades amb rigorosa 1ogi-
ca; sense retorica baldera, amb Vobjectiu ben precis d'exposar un tema amb
tota la seva problematica; problematica que en boca de Pi mai no fow con-
fusionaria, siné estimuladora de la meditacié i de recerca.

Un altre aspecte, la vocacié de Mestre. De la citedra estant, Valé del
seu mestratge era percebut ben viu per tots els alumnes amb un minim de
curiositat intellectual. En molis despertava la vocacié cientifica; en pocs,
aquesta vocacié era prou perseverant per a dur-los al dialeg cordial i acolli-
dor del Mestre i, més tard, inscriure’ls a Vequip de treball de Ulnstitut de
Fisiologia. Anoten, si us plau, aquesta fundacié de Pi i Sunyer el 1916, dota-
da per la Mancomunitat de Catalunya i que fou la fornal de tota la investi-
gacié d’' August Pi i Sunyer fins que la guerra civil espanyola tancad Ulnstizut
i dugué Pi a Veneguela.

De Vlnstitut de Fisiologia nasqué la magnifica Escola de Biologia de
Barcelona, que compta amb prestigiosa belligerancia entre les escoles de Bio-
logia de tot el mén cientific.

Una altra activitat de Pi que mereix esment especial: el sew apostolat
a favor de la renovacié unsversitaria. Apostolat que s'inicia en el II Congrés
Universitari Catala, continua amb conferéncies i converses, es projecta in-
fructués en el Claustre General de la Universitat de Barcelona el 1919, i
pren per fi una volada exaltadament constructiva el 1933 dins el Patronat
de la Universitat Autonoma de Catalunya. L'obra duta lavors a terme mas
no podra ésser prou merescudament qualificada. En poc més d'un any la
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Universitat fou totalment estructurada d'acord amb el més exigent criters
pedagogic i d'acord amb la realitat i, sobretot, amb les aspiracions culturals
del pais. Dissortadament, la realitzacié fou efimera, perd sempre romandra
com una obra intencionadament perfecta i exponent irrefutable de la capa-
citat ordenadora d'un petit pais. No sé de cap altra que pugus meréixer una
valoracié més alta i un record més perdurable.

Sz tota Vobra d’ August Pi i Sumyer es manté en una tessitura de noble-
sa, d'eficacia, de vibracié que mai no defalleixen, és perqué s'estintola damunt
un fonament incommovible: el seu parriotisme. No pas un patriotisme reto-
ric, siné carregat de les més depurades exigéncies. Com desa en cloure la
sessié meorologica que la SOCIETAT CATALANA DE BIOLOGIA dedici a
la memoria del Mestre, August Pi i Sunyer fou en tots els aspectes de la
seva vida —investigador, mestre, metge, untversitari— una li¢é i un exem-
ple. Lli¢6 i exemple que atenyen la maxima irradiacié espiritual perqué es
troben amarats d'uma insubornable auwtenticitat, d'una fidelitat creadora,
dinamitzant, apassionada.

Per a les joves generacions dels mnostres biolegs res no pot ésser més
formatiu que endinsar-se en Vestudi de Uobra &' August Pi i Sunyer. La lec-
tura d'aquest volum n'ha d'ésser el primer pas imprescindible.

Gracies a tots els qui Uhan fet viable.
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DEL MONUMENT DE PEDRA A L’HOME
DE CARN I OSSOS

Cal que la jovenalla de casa nostra sapiga qui és, qui fou August Pi i
Sunyer. I cal que ho sapiga perqueé és una pedra de la historia de Catalunya
i un monument de la fisiologia catalana. El dia del balang historic sa, vull
dir sense recels politics, la figura d’August Pi i Sunyer haura d’onejar com
una bandera d’humanitats i de saviesa exemplar. Perqué per damunt de totes
les petiteses, que mai no en manquen, August Pi i Sunyer era un savi ple
d’inquietuds universals. Savi en fisiologia, si, perd una fisiologia, la seva,
orejada de cantonalisme perqué un sol brillant d’humanitats li donava un
to universal. Aquesta mena d’homes s6n els que fan historia. Tard o d’hora,
llur nom s’incorpora a les pedres de llur poble i, si s’escau, a les pedres de
I'Univers.

Potser encara no és 'hora de destriar, a Barcelona, l'or de llei que hi
havia en I'home August Pi i Sunyer. L'hora justa toca quan s’han esvait
totes les passions petites; llavors el so de la campana té dring de catedral.
Ermites i capelletes tancades, només se sent una veu, i la Veu que parla és
eterna per alld que diu, sense focs artificials de cap mena: ni politics, ni
familiars, ni circumstancials. .

Ja hem assentat, doncs, tres coses fonamentals :

Primera, que August Pi i Sunyer era un savi de la fisiologia.

Segona, que August Pi i Sunyer era un home carregat d’humanitats i,
per tant, d’horitzons universals més enlla de la fisiologia.

Tercera, que la circumstancia historica i el seu compromis moral (em-
pro la paraula compromis en l'accepcié d’engatjament existencial) el si-
tuaren velis nolss al costat d’uns i enfront d’uns altres. Queda assenyalat aix{
el recel si és o no és encara I'hora justa de fer balang. Perqué entenc que
només tenen valor historic els noms que s’aguanten passades les picabaralles
entre uns i altres. August Pi i Sunyer és un d’aquests noms que s'aguanten
per damunt de les batusses circumstancials. Com més temps passard, més
se'n parlard. Més se n’ha de parlar! Per aquesta raé jo m’he proposat de
parlar-vos d’August Pi i Sunyer, Home: aquell home que jo havia conegut
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—oimés, I'havia admirat amb la boca oberta— durant els meus millors anys
de jovenesa. Farem, doncs, un abordatge antropologic, perque vull donar-vos
un August Pi i Sunyer per dins.

Estem acostumats a donar els grans homes amb una Optica monumen-
tal, i aix0, que té l'avantatge de magnificar les coses, té el desavantatge de
deshumanitzar-les. Perqué tots els monuments del mén s’assemblen... en
aixd: que sén freds.

Heus aci el risc de presentar un August Pi i Sunyer amanerat, de tan
repetit: un August Pi i Sunyer amb el pit ple de medalles i condecoracions.

Es veritat que August Pi i Sunyer tenia llorers internacionals de totes
menes: Honoris Causa de la Universitat de Tolosa; Homnoris Cawsa de la
Universitat Central de Veneguela; Membre honorari de la Kaiserliche Deut-
sche Akademie der Naturforscher; Chevalier de la Légion d’'Honneur;
Officier d’Instruction Publique; Comendador da Orden de Santiago da Es-
pada; Premi Pourat de I'Institut de France; guanyador, en fi, del Premi
Kalinga, un dels llorers més preats del mén. Perd tot aixé ens ensenyaria
només un August Pi i Sunyer llampant per fora, monumental, i jo us vull
donar un August Pi i Sunyer per dins, huma, de carn i ossos. Caldra, doncs,
dividir I'estudi en dues meitats:

Primera: «Rels antropologiques o la catalanitat d'un cognomb».
Segona: «Geni i figura d’'un empordanés amb senyoriu».

ANECDOTARI VIVENT

Abans de comencar les «rels antropologiques o la catalanitat d’'un
cognomp», voldria recordar-vos que August Pi i Sunyer era tot un home.
Adhuc en I'aspecte fisic era alld que se’'n diu un home ben plantat. D’aspecte
fornit, alt, amb aires de senyor, un to aristocratic i distingit... I'estampa d’ell
semblava més aviat la d'un lord anglés que no pas la d'un diputat repu-
blica. Pero alld que semblava (baré o marques), no ho era. I aix0 darrer,
que si que ho era —diputat per Figueres—, no ho semblava.

En algun dels meus llibres he escrit que de la meva vida d’estudiant
porto arrapada al costat com una llangada la marca de tres professors que van
enlluernar-me de debod. Encara ara em s6n vius i els veig entrar a classe
i sortir-ne com si fos ahir. El primer d’aquests tres es deia August Pi i Su-
nyer: aire wagnerid, silueta elegant, distingit, coll d’'una blancor impecable.
Una mirada dolga i penetrant, aixecant una cella —només una!— compas-
sada amb un somriure que trencava la severitat académica del seu port. Tots
ens hi voliem assemblar. Era la nostra aspiracié, el nostre Déu, alld que ara
se’n diu (entre psiquiatres de to) un «dextrat» que portivem arrapat al cor,
just entre el pudibund i I'inconfessable. El seguiem, I'imitavem fins en el to
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de la veu. Encara ara el sento: «Jofre», «Riofrio» ; encara ara el veig escri-
vint a la pissarra una férmula de Le Dantec amb les reserves propies d'un
home que s’havia avangat cinquanta anys al seu temps. No estic gaire segur
si les meves postures, encara avui, davant els meus deixebles de I'Argentina
o de Méxic, no tenen el ressd de quan estava clavat als bancs de Fisiologia
de Barcelona, embadalit contemplant aquella alta figura de la fisiologia
universal.

Tots els catalans de la meva generacié (generacié malmesa, ai las!)
hem sentit la seva paternitat com una caricia, com un mantell protector.
I aix0 quan més hom la necessitava. Recordo bé que una vegada (aixo pas-
sava I'any 1930 a la Universitat d’Estrasburg) ens anunciaren l'arribada
de Sherrington, no altre que Charles Sherrington, el pare de la neurofisio-
logia! Qui més qui menys, tots sentiem I'emocié, el calfred de la visita. En
passar davant la nostra taula de treball, el professor Vles li fa: «Kajibara,
becat del Japé», i a 'hora de donar el meu nom, no li sortia, i per fugir del
pas diu: «Un espanyol de la Universitat de Madrid... o de Barcelonas.
Sherrington brinda un somriure acollidor bo i dient: «Cajal o Pisunners.
Vol dir que Charles Sherrington coneixia bé la diferéncia entre Madrid i
Barcelona a través de dos noms evocadors: Pi i Sunyer i Cajal. Aquest és el
mantell protector a qué em referia. Tots els qui hem nascut en paisos mar-
ginals, ens sentim protegits, anant pel mén, lluint el nom d’'un mestre que
ens aixopluga i ens encomana una caloreta especial, un orgull d’'ésser ca-
talans!

El mestratge d’August Pi i Sunyer va marcar-me... si, perd, diguem-ho
d’un cop: és que va fer-me més metge? No! Es que va fer-me més fisidleg?
Tampoc... Va fer-me més Home!

RELS ANTROPOLOGIQUES O LA CATALANITAT D'UN COGNOM

En les primeres rels antropologiques trobem en I'ascendéncia d’August
Pi i Sunyer tres branques ben matisades, ben diferents. La branca dels Sunyer,
en la que s’empelta la branca dels Capdevila i, finalment, la branca dels Pi.
La més antiga i la qual, per tant, comporta més tradicié és la branca dels
Sunyer. Diriem que és la soca fonamental. Trobem Sunyers metges saberuts,
pates i fills, des de Carles III. Aquest llevat sera, doncs, el tradicional en
I'antropologia d’August Pi i Sunyer; sera la component empordanesa,
I'apolionica, la grega. El qui vulgui primfilar dissecant una catalanitat s#
generis, tan genuina com la dels Pi i Sunyer, caldrd que pensi sempre en la
component heHeénica, que en la branca d’August Pi és magnificament repre-
sentada pels Sunyer. Després, molt més enga, s’hi empeltara la branca Cap-

2
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devila, ilergeta de soca-rel. Per tant, a través de Maria Capdevila trobarem
les ressonancies d’aquells Indsbils i Mandonis que integren un dels estrats
constitucionals de casa nostra en la seriaci6 constant que va del «rebel» al
«manaire». Aquest empelt lleidata sobre aquell tronc heleénic que comporta
la mesura catalana serd I'accident barbar que haura de donar foc al «seny».
Seny que haura d’ésser el més fonamental en la saba de la catalanitat. Maria
Capdevila s’empelta en la sang de Francesc Sunyer i Pages. Després vindra
I'empelt del Pi, posterior i de significacié més petita. L'empelt dels Pi es
produira sobre una Sunyer que ja porta damunt seu 'empelt dels Capdevila.
Maria Sunyer i Capdevila és una de les representacions genuines d’aquesta
gloriosa unitat que hem dit suara entre la tradicional fora de mesura dels
Sunyer (racionals i heHenics) i la postura ferma dels ilergetes «desmesu-
rats» a través de Maria Capdevila. D’aquesta desmesura, Eugeni d’'Ors en
dira «sang d’almogavers.

B1oLoGIA DEL GENI

Si posem un xic de forga i d’intenci6 en aquesta mena de trilogia que
representa I'ascendéncia d’August Pi i Sunyer, és perqueé en un temps (cada
dia menys, és veritat) férem lleials i admiradors d’'un home, Sommer, que
havia fet dos llibres que ens havien impressionat extraordinariament. Pre-
neu-ne nota, si us plau: l'un es diu Famslienforschung und Vererbungs-
lebre, i l'altre, Goethe im Lichte der Vererbungslebre, editats a Leipzig.
L'un i l'altre estudiaven els problemes de la biologia fonamental del geni:
el primer, en termes generals; el segon, revisant el cas concret de Goethe.

Posteriorment, el mateix autor, Sommer, fa aplicacions quantitatives a
d’altres genis, principalment alemanys, i heus aci que trobem semblances
que no poden ésser fortuites entre els llibres de Sommer i el que anem a
estudiar d’August Pi i Sunyer.

Sommer diu que quan estudia I'ascendéncia de Goethe, hi troba una
riquesa espiritual fabulosa, filla de la barreja de tres masses hereditaries. Es
produeix en Goethe I'extraordinari fenomen de I'«epimixis» de tercer grau.
Exacte epimixis que trobem, també de tercer grau, en I'ascendéncia d’ August
Pi i Sunyer a través dels Sunyer, dels Capdevila i dels Pi. Epimixis (que
vol dir per damunt = epi; barreja = mixis) es diu de la barreja que es
produeix quan s‘encreua una familia de propietats permanents amb una
altra, distinta d’aquella. S’admeten tres graus en relacié amb el nombre
de propietats fixes de la branca familiar que fa I'encreuament. Aixi, en
Goethe I'epimixis és de tercer grau perqué s'associen tres masses heredita-
ries diferents: la Textor, la Lindheimer i la Goethe. Per a avaluar exacta-
ment les influéncies hereditiries sobre la capacitat genial, Sommer s’arrisca
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a afirmar que Goethe ha heretat la seva activitat artistica dels ancestrals
materns, i déna un especial interés a la branca Lindheimer.'

Avui jo penso que seria erroni de derivar tota la personalitat de Goethe
d’aquestes valoracions biologiques: Déu nos en guard! Pero és veritat que
en Goethe es déna una sintesi de capacitats artistiques racionals i sistema-
tiques i, alhora, I'associaci6 de tres terrenys basics totalment diferents.
Segons Sommer, d’'aquesta associacié en sortira el geni com una resultant.
En les branques ancestrals de Goethe per linia paterna i materna (més
influent la materna que no la paterna) es donen grans diferéncies de con-
dicié social. I el fet que una familia de classe social inferior s'ajunti amb
una de pertanyent a un cercle social i inteHectual superior, no pot ésser indi-
ferent a la qiiesti6 del geni. Es un fet d’'importincia repetida que s'observa
constantment en les families dels homes genials.

Devem el progrés de la Humanitat a I'encreuament primari de fami-
lies. Si les castes pures s'abandonen a les unions dels membres del mateix
grup, sense elements estranys, porten inexorablement a greus conseqiién-
cies: necessiten 1'acci6 d’'un factor hereditari nou, heterogeni, foraster, per
tal d’'obtenir un producte superat. Condicié necessaria perqué el geni es pro-
dueixi és la barreja de caricters ben dotats amb altres de no tan afavorits.
Aquest és el cas de Goethe: al costat de la mare (factor hereditari de natura
artistica, mantingut durant generacions i generacions per encreuament entre
families de savis i artistes), la component paterna sera un contrast, tant en
allo que afecta la seva situacié social com en les seves caracteristiques indi-
viduals.

Exactament el mateix fenomen troba 'autor en Albert Diirer, Frederic
el Gran i en tants d’altres.

El cas d’August Pi i Sunyer té una gran importancia, perqué el matriat-
cat hi és present exactament en les mateixes proporcions que en el cas de
Goethe. No és intranscendent que les dues vetes fortes de catalanitat
li hagin pervingut per via matriarcal, mentre que la menys transcenden-
tal li hagi pervingut per via paterna. Josep Pi, pilot, no pas home de mar,
com dirien la gent de Roses, seria 'equivalent de Georg Gaspar Goethe.
Si un dia s'escau de fer un estudi antropologic seriés de la familia catalana,
caldra pensar, com un dels perfils més definits i més representatius de cata-
lanitat, en la familia de Pi i Sunyer. I heus aci que llavors trobarem un detall
gne no pot passar desapercebut; el que jo en diria «fenomen de les tres
Maries» : Maria Capdevila, Maria Sunyer i Maria Magdalena. No hi podia
mancar la Maria de Magdala de final heroic quan encara els Capdevila no

1. Per linia paterna, els Goethe venien de la classe artesana (plomers, sastres, adroguers).
Per linia materna, Textor, venien d'inteHectuals (Katharina Isabel Textor i Georg Gaspar
Goethe). La linia més important venia de I'ivia Anna Margaret Lindbesmer, de prosapia

vella d’inteHectuals, escriptors i artistes: Cornelius Lindheimer, Lucas Cranach, Saldame, etc.,
des del segle xvI.
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s’havien empeltat en la familia dels Sunyer. El final heroic de Magdalena
(suicidi) explica I'antecedent «daimon» que no podia mancar entre les
determinants del caient matriarcal de la familia Pi i Sunyer. Encara avui
tenim testimoni recent de la importancia matriarcal en aquesta familia: la
tia Jalia —filla de Sunyer i Capdevila— ha tingut fins a darrera hora tota
la forga institucional familiar. I encara es manté viva en el record més imme-
diat de tot el clan Pi i Sunyer actual.

Entre aquesta saba que alimentd August Pi i Sunyer en la seva tradici6
genealdgica, estudiarem el cas de Francesc Sunyer i Capdevila. Home d'una
importancia transcendental no solament per a la familia Pi i Sunyer, siné
encara per a la historia de Catalunya i per a la historia d’Espanya. Quan
August Pi i Sunyer parla de Sunyer i Capdevila, diu: «No es veuen clars
els motius dels repetits éxits professionals d’en Sunyer alla on sigui que
treballa; potser hi tenen part la seva fama volteriana i la fag mefistofélica
que el fan interessant sobretot a les dones, que no s'espanten; qui sap si
també les qualitats fisiques, perque és un home elegant, de molta preséncia
i tipus romantic».

Recordem que Sunyer i Capdevila, empordanés de bon dring, ja porta
I'empelt de la sang ilergeta. Diriem que sobre la seva valor tradicional que
fa la mesura helénica dels Sunyer hi ha unes gotes de sang nova que ha
aportat Maria Capdevila, component barbara o foc almogaver que fari la
sintesi perfecta: aquesta sintesi del «seny», una de les caracteristiques més
importants de la catalanitat. Naturalment: el seny i la voluniat; 1a mesura
i la tenacitat; l'equilibri i la permanéncia.

Per a veure fins on tingué importancia Sunyer i Capdevila serd bo que
prenguem com a patré un diccionari de I'época i un altre d’actual. En vida
de Sunyer i Capdevila sorti el diccionari monumental titulat Diccionario
Enciclopédico Hispano-Americano, en vint i tants volums (en el qual colla-
bord personalment en temes meédics i cientifics). En el volum XIX, a la
lletra S, a la pagina 807, llegim entorn de dues-centes ratlles parlant del
qui fou Sunyer i Capdevila, que, pel que representava davant una Espanya
fanaticament religiosa, tradicionalista i massa tancada, no podia tenir el
favor de molts dels seus conciutadans. Malgrat tot, acaba aixi: «Amigos y
adversarios han elogiado en todo tiempo sus grandes virtudes privadas. Con-
sideramos justa la frase de Prim: “Sunyer es un santo que no cree en Dios”.
Actualmente, diciembre de 1896, reside en Catalufia».

L'any 1952, a Madrid, un altre diccionari diu: «Sunyer y Capdevila,
Francisco, 1826-1898. Rosas, Gerona. Aunque lleg6 a adquirir renombre
en toda Europa como tisi6logo, su internacionalismo y su intervencién en
la historia de Espafia y de Europa se caracteriza por su exaltado espiritu
republicano y ateo. Proclamé su ateismo solemnemente en una sesién de
Cortes de 1869 y resumié su doctrina en el folleto que titulé Dios (Barce-
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lona 1869), que fue refutado por personalidades eclesiasticas. Opuesto a la
monarquia, organiz6 en 1869 una partida que se refugié en las montafias
catalanas; derrotada, huyé su jefe a Francia para volver a Espaiia a desem-
pefiar un escafio en las Cortes. Pi y Margall le nombré Ministro de Ultra-
mar durante la Repuiblica. Después de la restauracién, Sunyer y Capdevila
vivié alejado de toda actuacién piblica». Com hem dit, el llibre és publicat
I'any 1952 i és dirigit per dinou saberuts de Madrid.

Si m’he plantat més temps del necessari per a dir que Francesc Sunyer
i Capdevila té una importancia cabdal en la familia Pi i Sunyer, ha estat
amb la intencié de presentar un paisatge positivista, ateu i comptia dins el
qual creixera el nostre heroi, i se’'n salvara. Fixeu-vos bé que dic se’n salvara.
Se salvara de I'ateisme, se salvara del positivisme, se salvara, en una paraula,
de la veritat oficial més immediata a la seva pell: la d’Auguste Compte o
la de Félix Le Dantec. I el miracle més gros és que aix0 es produird sense
perdre un bri d’afecte, d’'admiracié i d’entusiasme per I'avi, ni botant amb
passions o posicions de rebellia.

La importancia social, politica i cientifica d’aquell samto laico, com
I'anomenava Prim, hauria enlluernat i absorbit totalment qualsevol que no
hagués tingut la personalitat definida d’August Pi i Sunyer.

RAMON TURRO

I encara més, en el paisatge d’August Pi i Sunyer, el més immediat,
hi havia dues peces que no podem silenciar per llur transcendental impor-
tancia, gairebé diré biologica. Primer: la mare d’August Pi i Sunyer, Caro-
lina, era filla d’aquell enfant terrible de l'ateisme que es digué Sunyer i
Capdevila, en molts d’aspectes tan meritori i brillant. Segon: Turré, Ramon
Turrd, que nosaltres en una altra ocasié6 hem proclamat tres vegades profeta
(tan enlairada era la seva posici6 inteHectual), militava gairebé com a gene-
ralissim dins la biologia catalana, i arrossegava la joventut inexorablement
i irreflexiva cap a les files més proximes al materialisme: el positivisme
d’Auguste Compte, a través d'un C. Bernard potser poc pait. Tots els qui
sentien la investigacié com una inquietud moderna i capdavantera, forma-
ven al costat de Turré i contra l'altre general de torn: Letamendi. Val a
dir que durant la meva joventut, nosaltres mai no considerarem Letamendi
més enlla d’un sergent o d’un caporal de via estreta: tan forta era la influén-
cia de Ramon Turré, i tan advers era aquest a Letamendi. El veritable mira-
cle d’August Pi i Sunyer, que delata la seva personalitat compacta i trans-
cendental, és que més prop que ningi de Ramon Turré, se salvd de tanta
exaltacié sense mai desentonar. Per tal de mantenir el seu punt de vista
personalissim, mai no va fer un acte de rebellia, ni una escissié, ni un secta-
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risme. Forma sempre al costat de Turré com tots els altres; talment, que
els joves d’aleshores no podiem endevinar que August havia depassat I'ateis-
me de Sunyer i Capdevila i dels seus seguidors, amb cinquanta anys d’avan-
tatge al seu temps. Ho va fer noblement, cor endintre, sense un sol acte de
violéncia. L’agonia veritable d’August Pi i Sunyer devia ésser aquesta lluita
interior per tal de resistir a les temptacions de I'éxit facil —al costat dels
positivistes a ultranga— i mantenir-se lleial a una conviccié més intima,
totalment aliena a la «doxa» del medi ambient.

Avui assistim a la revisi6 i a la reconsideracié de valors tals com Me-
néndez y Pelayo i Letamendi. La joventut catalana ha de saber que enmig
del foc viu del materialisme de comengament de segle hi havia una anima
que no es crema: August Pi i Sunyer. Perd cal que sapiga també que per tal
de mantenir aquesta posicié6 no féu mai marxa enrera, com de vegades ara
s'apunta entre els capdavanters del «neovitalisme». No es dona mai a les
forces retrogrades de la reacci6, ni féu un pas enrera en el métode experi-
mental. Senzillament, veié com un vident la llum que tot just ara comenga a
enlluernar la joventut d’avantguarda. S'avanga cinquanta anys al seu temps!
Assenta sobre una antropologia amplia i generosa les férmules que tot just
ara comencen a fruitar entre els capdavanters de la Fisica universal : Heisen-
berg i von Weiszacker, o de la Filosofia actualissima: Heideger, Jaspers, etc.

Els qui I'haviem seguit dia a dia, ratlla a ratlla, no ens pot sorprendre
cap sentencia de les que ara passen per revolucionaries: ens s6n familiars
en la mesura que ja eren #b ovo en els llibres que August Pi i Sunyer escri-
via fa quaranta o trenta anys. Natura i nurtura, cibernética, informacié bio-
quimica amb isotops, incertitud essencial, unitat funcional, fisiologia del
tot... res de tot aixo, tan actual, no li era desconegut. Llegiu-li, si us plau,
la seva Unitat funcional, o els Mecanismes de correlacié, o bé Principi i
terme de la Biologia,

PARLA AUGUST PI 1 SUNYER

Sera bo, doncs, que transcriguem algun exemple doctrinal: tal el que
afecta la vida. Diu aixi:

«La vida és un seguit de transformacions quimiques en equilibri. Unes
operacions assimilen materia inorganica i l'organitzen aprofitant la llum
del sol. Draltres retornen aquesta energia per mitja de complexes operacions
desassimilatives, i aquesta forga solar transformada constitueix les manifes-
tacions vitals.»

«Tot aix0d esta molt bé; si, és cert, és correcte, i féra dificil invalidar-
ho; és la vida des del punt de vista material i energétic. Aixd és ben veri-
tat; perd, aixo i res més?» I bé: com que August Pi posa tot aixd en boca
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de I'ateu que era Sunyer i Capdevila (aquell altre home genial de la fami-
lia)," afegeix tot seguit: «Aquest dubte vol dir que em faig vell? En el
foc de la joventut em semblava que tot havia de trobar facil explicaci6, que
les lleis de 'experiéncia serien valides universalment i, per altra part, que
aqui tot féra explicable per determinisme. Si avui se'm presenten dubtes
sobre alld que abans em semblava tan clar, sera senilitat o maduresa? Pero,
¢per qué una flor creix i exhala el seu perfum, i una papallona mostra la
seva delicada bellesa? No hi ha home, per poc despert que sigui, que sota la
volta de la nit estelada no experimenti el terror cdsmic que provoca l'infinit.
Major miracle, encara, que d’una sola c¢lula pervingui per passos comp-
tats I'elaboracié d’un nou ésser, diferent cada un segons la llavor... els ani-
mals quan neixen busquen i troben el menjar com si fossin inteHigents.
Diem que aixd es deu a l'instint, i una vegada hem aconseguit la paraula,
quedem tranquils pensant que sabem alguna cosa... La mitua atraccié
sexual regeix les activitats de tots els sers vivents; es dird una altra vegada
que aixo és linstint, i, dit aix0, innumerables ingenus creuran que sha
resolt el problema.» «Perd compte: és que realment em faig vell? Es cert
que he perdut categoria? No sé per qué em sembla que és ara quan tinc rad.
En aquest cas, si la vida genéricament fos I'objecte de la naturalesa o una
manifestacié de poder infinit i tot el mén tendis a la vida abstracta, la vida
particular de l'individu seria una miséria. I 5i @ Vexisténcia no hi hagués
res més que aixd que vesem i podem conéixer, el que amb certitud ens mos-
tra Vobservaci6 positiva, el que diem coneixement cientific, la consciéncia
individual féra un engany, una illusié cruel, una espurna brillant sobre lsn-
finst de foscor: del no ésser, de Uabans i del després».”

¢Qui dels qui llegeixin aquesta transcripcié que hem fet d’August Pi
i Sunyer no endevina en la seva paraula el ressé d’'aquell Per ez qua facta
sunt dels nostres majors? Havia fet de debo exegesi dels llibres biblics? Jo
estic segur que si, perd una hermeneusi, la seva, d’horitzons amplissims:
no pas la que deriva d’una escatologia tancada dins una religié oficial.

En una altra ocasi6, ja en els seus anys avangats, quan li ha arribat
I'hora de destitlar alld que en la seva joventut seria llevat d’angoixes indi-
viduals (lluites interiors, que Unamuno anomena agonies), vegem com
parla de Letamendi: «Letamendi en aquells temps era catedratic d’ana-
tomia a Barcelona i, home de gran talent, tenia el nas molt fi. Es va adonar
aviat de qui era en Jaume.» (Es refereix al seu pare, del qual parlarem més
endavant.) «Va ésser Letamendi», continua dient August Pi i Sunyer, «un
cas extraordinari dins la medicina a Catalunya i a Madrid més endavant.
Havia nascut a Barcelona pels barris de Santa Maria del Mar. Era un esperit
universal i despert, encuriosit per tot i, en canvi, sense encaixar en el criteri

1. En La novela del besavs.
2. El subratllat és nostre.
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experimental. Si el geni de Letamendi s’hagués esmergat segons les normes
rigides de la 1ogica disciplinada; si la seva mentalitat hagués estat realment
cientifica, el nom de Letamendi seria avui un dels més preclars dins de la
historia de la Medicina. Letamendi era tota altra cosa que els que I'imitaven
o intentaven imitar-lo, els quals eren legi6. Extraordinariament dotat, veia
clar en aquells punts que eren per als altres foscor i misteri. A més de
metge, era literat.» «Va publicar llibres importants, un tractat de Patologia
general, un de Clinica, amb aforismes a l'estil dels d’Hipdcrates i de Boer-
haave, llibres en els quals no és excepcional trobar esclats de llum vivissima,
intuicions genials, llibres que bon nombre de letamendians no han arribat
mai a poder entendre.»

¢Qué ens podran explicar, doncs, els barcelonins que ara fan la redes-
coberta de Letamendi, com si, tanmateix, fos un valor nou, maltractat a
comengament de segle per tot el que representava la bona intencié de
Ramon Turrd i els seus acabdillats? ¢Que ens poden donar com a sorpresa
que no hagim descobert ja dins els conceptes més sincers d’August Pi i
Sunyer? En el proleg d'un llibre que publica I'any 1918, Unitat funcional,
hi havia un subtitol que deia exactament aixi, Ensayos de Fisiologia inter-
orgénica, que no era altra cosa que la transcripcié elegant d'una frase felig
de Letamendi quan deia: «el cos és un sol orgam, i la vida una sola funcié».
August Pi i Sunyer no podia transcriure les mateixes paraules perque, com
hem dit abans, mantenia un equilibri entre el respecte militant entorn de
Ramon Turrd, figura genial en d'altres aspectes, i els seus punts de vista,
els d'August Pi i Sunyer, que li eren propis i que en moltes facetes negaven
alld que era una mena de premonici6 per a la Biologia de cinquanta
anys a venir.

En espera que puguem fer una revisi6 més cabdal del que representa
el cognom Pi i Sunyer com a expressi6 de catalanitat, resumiré els punts
que em semblen de més d’interés per tal de portar a cap una obra exhaus-
tiva. Primer: I'antecedent matriarcal del que hem anomenat les tres Maries.
Segon: la figura paradigma de Sunyer i Capdevila, com a representant de
I'empelt diguem-ne ilerget sobre el que era el tronc substantiu d’'un empor-
danés heHénic. Tercer, i a aquest no hi hem fet aHusié expressa, la figura
biblica de Josep i Maria, representada per Josep Pi «curt de gambals» (com
dira August en una de les seves expressions potser massa espontinies), i
Maria, germana de Sunyer i Capdevila, amb tots els atributs d’aquell empelt
a que sovint hem aHudit. Quars: Jaume Pi i Sunyer, nebot de Sunyer i Cap-
devila i casat amb la seva filla Carolina —cosina germana en qui es reuni-
ran per primera vegada les tres branques: Pi, Sunyer i Capdevila—, i que,
mort prematurament abans dels cinquanta anys, no podra desenvolupar la
sintesi familiar amb la intensitat i la maduresa del seu fill August, depassant
amb escreix la vuitantena.
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Tot aixd ens portara a unes possibilitats d’entendre el que és 'expres-
si6 de catalanitat —seny, voluntat, mesura i tradici6 en una figura repre-
sentativa d’aquesta nissaga: la dels Pi i Sunyer. Es hora, doncs, de reprendre
el segon punt que haviem promés de desenrotllar en aquesta primera intro-
ducci6é a August Pi i Sunyer, Home.

JAUME PI 1 SUNYER, PARE

Del pare d’August Pi i Sunyer, no n’hem parlat gairebé fins ara, i aixd
de segur que desagradaria al seu fill. Per a reparar aquesta falla nostra caldra
comengar dient que la vida exemplar de Jaume Pi i Sunyer tingué fortes
ressonancies en la vida també exemplar d’August.

Els metges de la meva generaci6 haviem conegut tots Jaume Pi i
Sunyer, pare, per un retrat que presidia la catedra de Fisiologia —no sé si
encara hi deu ésser—, situat damunt per damunt de la pissarra gran. Diriem,
entrant a la catedra per la porta principal, a ma dreta. D’alld dalt estant,
Jaume Pi i Sunyer ha contemplat generacions i generacions d’estudiants bo
i sentint dia a dia la veu calida, reposada i greu del seu fill August. Retrat
de grisos esvaits, com era costum en aquell Napoleon de comengament de
segle barceloni.

Aquesta presentacié que ens era feta any rera any, ja diu prou clar quin
lloc ocupava el pare en el cor del fill.

Els qui, com jo, som fills de metges catalans, encara tenim un altre
punt de referéncia per a parlar del pare Pi. El meu pare feia sovint 'apolo-
gia dels seus mestres brillants, i no es descuidava mai dos noms: Bartomeu
Robert, més curt, doctor Robert, catedritic de Patologia Médica, i Jaume Pi
i Sunyer, catedratic de Patologia General. L'un i I'altre feien de bon escoltar,
al dir del meu pare, i si era aixi, no sera de més preguntar-nos: ¢per que,
llevat dels deixebles directes, tan poca gent recorda avui el nom de Jaume
Pi i Sunyer?

L'esclariment d’aquest fet ha de resultar orientador. Vegem-ho: per
pocs neguits que tingui la joventut barcelonina actual, ha sentit parlar
del doctor Robert. Pocs —potser cap— ens podran testimoniar de I'exis-
téncia de Jaume Pi i Sunyer. Caldria fer la prova, perd penso no equivo-
car-me de gaire.

Per qué aquesta diferéncia? La primera resposta seria: Politica!

En efecte: hi ha tres factors politics destacats que fan del doctor
Robert una figura cabdal dintre i fora de Catalunya:

1. La seva catalanitat innegable, portada fins al punt de defensar la
araga catalana» a través d'una calavera (en ple Parlament espanyol!).

2.* El seu monument de pedra, situat just davant la Universitat.



26 A. ORIOL 1 ANGUERA

3. La bandera del martir onejada més tard, pel fet d’haver des-
truit estipidament aquell monument.

Aixd serien tres motius sobrats per a justificar les diferéncies de popu-
laritat entre Bartomeu i Jaume. Perd penso que no és suficient. Resultara
més alliconador per a la joventut catalana de coneixer les esséncies sordes
d’aquestes diferéncies. En lloc de resseguir diferéncies politiques, provem
d’assenyalar semblances personals :

1.*) La catalanitat de Jaume Pi i Sunyer no era de menys quirats
que la de Bartomeu Robert.

2.*) La citedra de Patologia General no es portava amb menys mo-
dernitat que la de Patologia Médica.

3.)) La informaci6 cientifica i el bagatge experimental era de pri-
mera qualitat tant en I'un com en l'altre.

4*) A judici dels qui els escoltaven —el meu pare—, l'un i l'altre
eren d’'un lluiment embadalidor: cadascun a la seva catedra. Per tant,
tornem-hi: per queé I'un perviu i I'altre no?

El factor determinant, m’arriscaria a dir que és temperamental. Robert
era un extravertit; Jaume Pi i Sunyer més aviat era un introvertit. Per aixo
aquell es va llangar al carrer... i va fer politica activa. Per aixd el nostre
Jaume es va quedar dins de casa... i no va fer politica.

D’altra banda, ja hem dit que Jaume Pi i Sunyer mori abans dels cin-
quanta anys, els darrers dels quals estigué molt delicat de salut. Perd n’hi
ha prou amb llegir el seu discurs d’entrada a I'Académia de Medicina sobre
la Doctrina Moderna de VEdema (1886), i especialment l'inaugural de
I'any 1896 a la mateixa Académia sobte El problema actual de la Patologia
per a comprendre de seguida la fortissima empremta que havia de deixar
en les idees del jove August en plena formaci6, a disset anys, quan ell
moria.

Quan August parla de Jaume, diu que era «modest i moderat». Nosal-
tres pensem que aquestes limitacions eren mig i mig temperamentals i cir-
cumstancials: ¢qui podia gallejar amb autonomia davant un Sunyer i Cap-
devila? La personalitat d’August va «salvar-se» del medi, és veritat, perd
ja troba l'avi envellit, desenganyat de la lluita infructuosa i retirat a Roses...
El seu pare, en canvi, shavia de rendir inexorablement davant un oncle
amb tanta for¢a i empenta com era Sunyer i Capdevila en la seva madu-
tesa... i si, de més a més, era pare de la seva muller... i figura casolana
exemplar.

Pensem-hi bé. En la familia Pi i Sunyer la tradicié6 familiar té tons
biblics d’elevada significacié: primer, Jaume-Carolina; després, August-
Carme... més tard, Jaume-Merceé, César-Trini, Pere-Teresa... «llevats fa-
miliar que encara avui aguanta en un mén de «desfamiliaritzacié» uni-
versal.
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El nebot sempre va sentir la protecci6 de 'oncle amb gratitud de
bona llei: primer, de l'oncle savi; després, del sogre bo. Poquissimes vega-
des Jaume hauria aixecat la veu per tal d’afirmar conviccions, si no coinci-
dien amb les de I'oncle. I no pas perqué no les tingués. Gosaria dir que la
primera versi6 seriosa de Cl. Bernard arrenca de Jaume Pi i Sunyer, pare.
Naturalment que tot aixd devia succeir sense submissions ni claudicacions.
L'oncle tenia la «veritat» oficial de I'época: la comptiana, i n’era un ban-
derer de bona llei. El nebot devia tenir els seus recels —de segur—, perd
potser no tanta personalitat com per a aixecar una altra bandera. D’aquestes
discordances no en parlen mai ni I'un ni l'altre. «Liberalisme i senyoriu»
feien cordial la convivéncia entre oncle i nebot, entre sogre i gendre, més
aviat diria: pare i fill.

Per aquestes raons, quan Sunyer i Capdevila va decidir de replegar-se
a Roses, el nebot no surt al carrer a cridar la «veritat sunyeriana» fent cos-
tat als partidaris de l'oncle (malgrat que no faltaven picabaralles en ple
carrer) ; el seu paper estava més ajustat acompanyant els séfencis d’'un ostra-
cisme que havia iniciat Sunyer i Capdevila per la seva propia voluntat. Un
acte de renunciament aixi és un dels que més parlen en pro del senyoriu d’'un
cognom. El renunciament de Sunyer i Capdevila té aires de gesta. Un dia
en parlarem en to major: s’ho val!

Entre aquests silencis de renunciament la millor companyia seria la
del nebot Jaume, també metge i saberut.

Sense cap malicia, ai las!, un dia van topar les mirades de dos cosins:
Jaume i Carolina. I des d'aquell dia mai més no van deixar de mirar-se.
Parella exemplar en els costums de la millor tradicié catalana. L'un per a
I'altre... del comencament a la fi.

QUATRE CARACTER{STIQUES FINALS DE JAUME PI I SUNYER

Si I'haviem de primfilar amb quatre pinzellades, diriem :

1. Una figura exemplar en la conducta piblica i privada que va
influir poderosament sobre la del fill August.

2.* Un professor de Patologia General amb molta informacié d’avant-
guarda, enamorat de Cl. Bernard, i excellent expositor. (Primer exegeta de
I'abast del determinisme i del métode experimental.)

3.* Voltat d'una «circumstincia proxima familiar» potser més forta
que la seva personalitat. També, perd, auténtica i sense ressonincies anti-
religioses.

4* Amb prou personalitat per a mantenir-se «Ell» i no contaminar-
se de l'altra circumstancia, més llunyana, la circumstancia social de I'¢poca
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(mal du siécle, irreligiositat sortida d'una confusi6 mal paida entre ciéncia
experimental i fe).

Tinc la plena conviccié que entre pare i fill passava un corrent de com-
prensi6 en gairebé tots els punts essencials de la vida: de la vida i de la
mort; del més encd i del més enlld. August Pi i Sunyer, amb una resso-
nancia propia d’'una personalitat miquelangelesca, magnifica tot alld que
@b ovo ja sintonitzava amb el seu pare: de punta a punta.

GENI I FIGURA D'UN EMPORDANES AMB SENYORIU

A T'hora de continuar amb la segona part m’adono que no hi ha temps
material per a desenvolupar-la a pleret.

Faré un esbés general, bo i esperant I'avinentesa d’'un estudi exhaus-
tiu, 2 manera de biografia.

No voldria negligir per un moment que no es podra mai fer el dintorn
d’'un empordanés representatiu sense comptar amb el contorn espiritual de
Teresa, la Ben Plantada. I no solament amb el perfil ideal que cisella
Xénius, sin6 també amb l'aportaci6 meritissima que hi féu Unamuno
I'any 1913 amb el titol: Contra el “seny” de la Ben Plantada.

Ningd no ha tocat amb més fermesa el «seny» catalda que Eugeni
d’Ors *. Ni Ferrater i Mora, que ha retornat al tema darrerament amb un
bagatge espléndid i una preparacié senzillament desacostumada. La con-
trapartida del seny tampoc ningd no I'ha tocada millor que Unamuno.
Recordem l'atac al seny i a la «mesura» de Teresa fet per don Miguel
amb aquests termes:

«Por eso la Ben Plantada es ordenada, helénica y estética, hasta en la
administracién de la caridad. “Avui no fem caritat”, le dice a un pobre;
“torni el dimarts”. El pobre a quien Teresa dijo que volviese el martes se
fue refunfufiando, y ella y su madre quedironse mirando al insolente rebe-
lado contra la costumbre, y la madre dijo con unas palabras naturales y
profundas: “No deu ésser d’aqui!”

»En efecto; los pobres insolentes y malcarados, (insolentes porque se
rebelan contra la costumbre) no son de ningdin “aqui” nunca, son siempre
de alli, son siempre de fuera. Y son los que traen la renovacién con sus inso-
lencias y su rebelarse a la costumbre, y Tetesa, asi como su madre, si son
cristianas, deben saber que no hay pobres de aqui ni de alli, y que no se le
puede decir a todo pobre que vuelva el martes, porque es acaso Cristo, Cristo
que pasa una sola vez para no volver. Y porque ese pobre pondra acaso una

1. Recordant alld de: «les petjades de I'Ors han mort el Xéniusy.
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bomba antes del martes, y acaso al ponerla no haga mal. Que no es con
economia, no es con estética como puede tratarse a los pueblos, sino con reli-
gién. Y la religién en lo mas intimo de ella es anti-economia, es anti-esté-
tica; es pasién irracional, inconmensurable a la razén. Es dar limosna por
corazonada.

»La caridad de Teresa y de su madre es una caridad para andar por
casa, pero hay que saber dar limosna por impulso irracional y sin saber a
quién, al primero que pasa, sin esperar al martes, al de fuera.»

Val la pena, doncs, de rellegir la mesura helénica de la figura empor-
danesa, i la comtramesura passional i irreflexiva d’'Unamuno.

Perd si, mancats d’espai i de temps, hem comengat fent una llarga refe-
réncia a Xeénius i a Unamuno, no ha estat debades.

Es que sempre ens ha preocupat la coincidéncia entre I'arquetipus Te-
resa, i I'arquetipus del cognom Pi i Sunyer.

Teresa té el seny, té la mesura hellénica, i té la reflexi6 pitagorica d’'un
racionalista ultrancer. Diguem d’'un Sunyer. Encara més. Porta a les venes
«unes gotetes de sang d’almogavers» —diguem d'un Capdevila o d’'una iler-
geta— i, en fi, per un atzar de la vida hi ha un paréntesi viscut al Paraguai
(frec a frec de I'Uruguai, com Francesc Sunyer i Capdevila, el menor!) en
terres del nou mén.

Finalment, el fet més transcendental de I'arquetipus de la Ben Plan-
tada és que es digui Teresa i no Jesis. I el fet menys transcendental en la
vida de Teresa és el seu paréntesi viscut a I’ Assumpcié... perd viscut a I'altre
continent. Deixeu-me dir com el definidor de Teresa: «Qui pugui enten-
dre, que entengui».

QUATRE PUNTS CARDINALS DE GENI I FIGURA

Hi ha homes i homes. Els antropolegs ens han explicat coses que sabiem
des dels temps de Job: que els Quixots sén flacs i escardalencs, i que els
Sanxos sén revinguts, petits i collcurts.

Perd també és veritat que aquests savis antropdlegs han donat dignitat
i precisié cientifica a alld que fins fa poc eren albixeres i batecs.

Quan el poeta ens volia primfilar el contorn d’'un home rosegat pel
fel del ressentiment ens pintava un geperut de llavi prim i cara afinada...
Quan Goethe ens volia cisellar un home obert i generés amb quatre pin-
zellades ens donava el cavaller Falstaff, ventrut, espatlla caiguda... un mo-
nument al greix. I el diable sera el banyeta, i 'home passional serd don
Joan... i aixi el Quixot, la Celestina, o Faust.

L’antropoleg saberut és més precis: va pas a pas.
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Primer, anatomsia.

Segon, carrega afectiva.

Tercer, reaccions reflexsves.

Quart, situacié vital,

S6n aquests quatre capitols que corresponen a:
Tipologia, Temperament, Caracter i Personalitat.

Tipologia &’ August Pi i Sunyer

Aci es produeix un primer miracle que no ens podra explicar mai I'an-
tropologia a cegues. Per molt savi que sigui August Pi i Sunyer, en néixer
és «camatort, capgrés, ventrut i ploraner», i de gran acaba amb I'anatomia
perfecta d’'un senyor amb senyoriu. Vull dir d'un capteniment amb distin-
cié. De lluny, I'entrada d’August Pi i Sunyer era la d'un home distingit.
Com deia Celis Pujol, «primer entrava un senyor; després venia I’ August».

Si ens ajustem al vocabulari cientific, August Pi i Sunyer, tipologica-
ment parlant, tenia una constitucié sanguinia i limfatica.

Al seu dia donarem dades anatdmiques per qué excloem de la seva
constituci6 les altres dues components: la bilioso-muscular i la neural.

Si empravem la terminologia americana (Sheldom), diriem que la seva
constitucié s'escau entre el tipus messomorf i I'endomorf: més tirant al pri-
mer que al segon.

Per als entesos no caldra afegir que rarament es déna la «tipologia
pura». La natura déna sempre «mestissos constitucionals» amb accents pre-
dominants, i prou. Hi ha una tonica prevalent, i les altres tres hi s6n pre-
sents com a recessives.

Dit d’'una altra manera: en la constitucié de cadascd participen els
quatre tipus: bilids, sanguini, limfatic i nerviés. El predominant déna unes
caracteristiques morfologiques més accentuades. Els altres influeixen en pro-
porci6 distinta; sén els recessius primari, secundari, terciari.

August Pi i Sunyer tenia aquesta probable férmula tipologica :

Caracter dominant: sanguini.

Recessiu primari: limfatic.

Recessiu secundari: nerviés.

Recessiu terciari: biliés.

Temperament & August Ps i Sunyer

Young ha fet fortuna. En parlar de temperament, cal situar-nos entre
aquests dos costats: extravertits o introvertits.

I aci caldria el temps necessari per a fer entendre una formal contra-
diccié entre alld que sembla i alld que és. August Pi i Sunyer sembla més
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aviat un extravertit, i jo diria que en la seva radical esséncia és no solament
de conducta respectuosa i prudent, sin6 adhuc dotat d'una certa timidesa
essencial que el decantarien entre els temperaments introvertits.

Si resseguim les sis caracteristiques fonamentals de I'extravertit, ens
adonarem del fet que acabem d’apuntar.

Les sis caracteristiques del temyperament extrovertit

1." Obert. 2." Sociable. 3. Viu en present. 4." Veritat circumstancial
(diguem, mentida). 5." Optimista. 6.* Aliat de 'atzar (irreflexiu).

Aquestes sis caracteristiques no s'adiuen amb August Pi i Sunyer, de
cap manera: una o dues a tot estirar.

Un dia insistirem en la inconveniéncia de fer cercles tancats en
tot aquest capitol. No és just de tocar el temperament de cadasci com si fos
un motlle rigid d’acer. No es pot «marcar» la conducta amb un retol per-
manent. Nosaltres pensem que, segons I'ambient, hom es comporta com
a introvertit, i pot canviar rodonament a extravertit si passa per la porta
i per un altre llindar.

Aixi, per exemple, August Pi i Sunyer explicant fisiologia es trobava
com el peix a I'aigua i es donava en cos i anima a I'auditori. En aquells mo-
ments Pi i Sunyer era obert i extravertit. Perd... fora del mar de I'alumnat,
o de I'Institut de Fisiologia, aixi que obria un altra porta, sortia el timid
essencial i es produia des d’aquell moment amb més ponderacié6 que no
gosadia. Afirmar aquestes oscilacions tocant a temperament pot semblar
una heretgia. Aixd reclama temps i reflexi6: deixem-ho per a més en-
davant.

Caracter d’ August Pi i Sunyer

La gent del poble distingeix entre «bon caracter» i «mal caracter».

També és freqiient de sentir dir «és un home de caracter», i tots ens
entenem; o bé «li manca caricter», per a assenyalar 'home que rellisca
entre febleses i fracassos.

En aquest sentit vulgar, August Pi i Sunyer setia un home de caracter.
Perd aquesta afirmaci6é no té el rigor cientific que ens hem proposat.

Caldra que ens adherim a un autor competent, i potser la classificaci6
que ens complau més és la de Spranger, que, per altra banda, defineix el
caricter com una «forma de vida».

Aixi és com troba els caracters fonamentals que s'adiuen amb sis
formes de vida essencials. No podem discutir ni recordar alldo que ell ano-
mena «direccions de valor», davant les quals cadasct reacciona segons un
«estil», cunes maneres», que determinen :
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1. I'’home tedric

2." I'home econdmic

3. I'’home estétic (homo ludens)
4." TI'’home social

5.% T'home rector (Der Machtmann)
6.t T'home religiés (homo pius)

Una altra vegada ens trobem que August Pi i Sunyer no encaixa ben
bé en cap dels sis grups, perd gosariem dir que el seu ests s’adiu entre
«les maneres» de 'Homus 3. i del 6.2, homo ludens i homo pius. Tampoc
no hi ha temps per a fonamentar aquesta afirmacié.

Personalitat d’ August Pi i Sunyer

I arribem a final de trajecte amb una tipologia, una carrega emotiva i
un caricter, que ens fara prendre una actitud o una altra davant una «situa-
ci6 vital». L’home, a diferéncia de les bésties, sempre es troba en «situacié
vital»... a través d'una personalitat.

Bona o mala situacid. Sitwacié critica, o desesperada... I'home ha de
sortir de cada situacié: la seva. La situaci6 vital pressuposa vida intersor.

No ens queda altre remei que assumir-nos... en cada situacié. Pot
ésser una assumpcié o una ascensié, perd sempre serd intransferible. La
vida és un seguit de portes tancades: uns passen; d’altres es queden. Per
passar, uns salten la porta; d'altres s’enginyen per obrir-la; d'altres I'es-
botzen; d’altres s’asseuen davant la porta i no passen: ploren o es desespe-
ren... o s'adormen.

August Pi i Sunyer és dels qui sempre passen.

La personalitat de cadascd decidira: Primer, si passen o es queden.
Segon, com la passen (quan la passen); com es queden (quan es queden).

Tot aixo equival a fer un capitol previ que ens ha d'aclarir de cadas-
b, i en especial d’August Pi i Sunyer,

1" De qué em faig situacié vital,

2" Per qué em faig situacié, d'aixd i no d’alld,

3. Com em faig situacié vital... del que sigui.

Respondre aquests tres punts és equivalent a fer una biografia.

I aix0 és justament el que mereix la figura d’August Pi i Sunyer.

Ell ho mereix. Catalunya ho reclama. La Fissologia ho exigeix.
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Per més d'un segle les idees prevalents en el camp de la quimica
biolodgica i la produccié6 d’energia en els éssers vivents foren dominades
pels descobriments transcendentals de Lavoisier i la identificacié de la
respiracié amb les combustions. Dos factors ressalten en els canvis respira-
toris: el consum d'oxigen i la produccié d’anhidrid carbonic, com ocorre
també en les combustions. L'exposicié d’aquests resultats en la memoria
Expériences sur la respiration des animaux (1777) 7 va seguida tres anys
més tard per 'estudi, en coHaboracié amb Laplace, sobre la produccié de
calor i la doctrina: «La respiraci6 és, doncs, una combustié lenta, perd simi-
lar en tot a la combustié del carbé». '* Encara, el 1789, publica —amb
Seguin— la Premiére mémotre sur la respiration des amimaux, exposicié
notable de metodologia experimental, on escriuen: «En la respiracié, com
en la combustié, és l'aire de I'atmosfera el que proveeix d'oxigen i de
caloric. D'una manera general podem dir que la respiracié no és sin6 una
combusti6 lenta de carboni i hidrogen, igual que I'observada en una llantia
o en una espelma encesa, i des d’aquest punt de vista, els animals que res-
piren sén cossos combustibles, que es cremen i es consumeixeny. **

Dumas i Boussingault reforcen aquest pensament i cteuen en una an-
titesi completa entre la quimica dels animals i de les plantes: aquestes
sintetitzen proteines, greixos i sobretot hidrats de carboni partint de cossos
inorganics molt senzills, i aquells destrueixen les molécules organiques
per oxidaci6 i obtenen aixi I'energia requerida per al manteniment de les
funcions vitals.® Claude Bernard desmenteix aquesta tesi i demostra la iden-
titat essencial de les reaccions quimiques en tots els éssers vivents en el
llibre postum Legons sur les phénoménes de la vie communs aux Animaux
et aux Végétaux (1878),° perd no s'ocupa dels mecanismes i reaccions del
metabolisme intermediari, déna molta més importancia al fet que les plan-
tes respiren que no pas a la possibilitat de reduccions en els animals i estd
basicament d’acord amb el postulat de Dumas: «La calor produida en l'or-
ganisme procedeix tnicament de l'oxidacié del carboni i I'hidrogen dels
aliments o de les reserves».

Simultaniament amb aquestes exposicions doctrinals es descriuen fets
isolats demostratius que els fenomens sén més complexos i de diferents
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caracters. Panum, el 1863, observa que la gravetat de certs tipus de septi-
cémia no depén d'una manera directa de la intensitat de la infeccid, siné
dels efectes d'una metzina reductora, soluble en aigua i alcohol.”® Dotze
anys més tard Selmi ddéna el primer pas important, descrit i comentat mi-
nuciosament en Lz vida anaerobia, i arriba a la conclusié que en la putre-
faccié dels animals es formen alcaloides molt semblants als d’origen vege-
tal. Pasteur és el primer que parla clarament de vida anaerdbia i descobreix
microbis capagos de viure sense aire (1861). Ampliant el camp de les
seves idees distingeix, en estudis ulteriors, dues menes de processos quimics
vitals, oxidatius o aerobis, i fermentatius o anaerobis; quan coexisteixen,
la intensitat de la fermentacié varia en raé inversa a la concentracié d’oxi-
gen del medi. * En condicions anaerdbies el llevat fermenta el sucre, perd
la presencia d’oxigen atura la fermentaci6 i estimula les reaccions oxida-
tives: ambdds processos poden océrrer en la mateixa operaci6, amb el
llevat alt, en contacte amb I'aire produint oxidacions, i el llevat baix, la
fermentacié alcoholica. A més, identifica i separa microbis que viuen en
medis anaerobis i pels quals la presencia d’oxigen és letal, avanga I'estudi
sistematic de les alteracions del metabolisme microbia i revela el resultat
variable de les fermentacions i del seu rendiment, segons la disponibilitat
d’oxigen.

Més explicit és Armand Gautier: «Per molt temps s’ha pensat que
les plantes i els animals representen organismes oposats; amb I'aigua,
l'acid carbonic i els nitrats, principis saturats d’oxigen, la planta fabrica,
per reduccié, les matéries organiques que I'animal crema en els teixits pel
mecanisme contrari de l'oxidaci6... Perd jo vaig poder demostrar el 1881
que aquesta concepci6 no és exacta i que, en realitat, el funcionament de
I'animal és parcialment anaerdbic. He establert que la fracci6 veritable-
ment activa i vivent de les nostres céHules, el nucli i el protoplasma, fun-
cionen lluny de l'oxigen, com els microbis anaerobis, i que solament de
manera secundaria, a I'exterior, per dir-ho aixi, i a expenses d’aquests pro-
ductes, es produeixen els fendmens de combustié que proporcionen a I'ani-
mal la major part de la calor i de I'energia. S6n aquests dltims fendmens
que, a causa de llur intensitat i esclat, han merescut l'atencié dels fisio-
legs»."?

Aquests precursors no troben gaire resposta. En alguns aspectes de la
bioquimica de la nutricié se sent el pes de llurs idees i dels fets que des-
criuen, pero els metges, i fins els fisidlegs, triguen a assabentar-se'n. A Es-
panya, Rodriguez Carracido és nomenat Catedratic de Quimica Biologica
de la Facultat de Farmacia, a Madrid, el 1898; es tracta d'un ensenya-
ment nou, limitat al doctorat de metges i farmacéutics, establert només a la
capital, i Carracido —com el seu successor, trenta anys més tard— fou
originalment Catedratic de Quimica Orginica, i més interessat en els
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aspectes descriptius que no en els funcionals. En la preparaci6 escolar dels
metges, la idea de vida anaerdbia no compta per a res.

En aquest ambient, la tesi doctoral d’August Pi i Sunyer és particu-
larment valuosa com a talaia que d6na avis de visions noves, paper que,
d'altra banda, exerceix sovint l'autor, fins en el temps de més intensa
investigacié original, completant la funcié d’aquesta. En la discussi6 ara
freqiient sobre la preferéncia de la universitat pels mestres o els investi-
gadors podriem dir que ell omplia amb gust, eficicia i entusiasme, totes
dues funcions.

* ¥ %

La vida anaerobia, tesi preparada per a obtenir el grau de Doctor,
llegida a Madrid I'any 1900 i publicada el 1901, representa un esforg jove-
nivol més ric en erudici6 i intuicié clara de la marxa de la bioquimica
que no pas en aportacions experimentals. August Pi i Sunyer tenia vint-i-
un anys quan and a Madrid a presentar la tesi, i havia tot just acabat els
estudis de Medicina, probablement amb un contingut molt limitat de
fisiologia i gairebé inexistent de quimica bioldgica. Amb excepci6 de dues
notes de caracter molt divers, sobre digestié del llevat i anestésia raqui-
dia, les primeres aportacions experimentals no vénen fins uns quants anys
més tard, tot i la sorprenent activitat i la maduracié rapida de la seva
carrera cientifica. La nota sobre la funcié fixadora del fetge és publicada
el 1903, i en devia iniciar I'estudi abans d’escriure la tesi, perqué es refe-
reix ja (pag. 22), d’'una manera incidental, a la formacié d’hemato-porfiri-
nes i llur relacié amb certes intoxicacions que augmenten la destruccié
d’hemoglobina; les primeres publicacions sobre antitdxia renal sén de
I'any 1905, i els estudis sobre immunitat, iniciats dins els mateixos anys,
sén fets en coHaboraci6 amb Ramon Turré, o molt influits per ell. Divet-
ses vegades, en el text de la Memoria, I'autor es refereix a resultats expe-
rimentals que reforcen les idees exposades, perd la part d’investigacié
original no constitueix una seccié independent, amb descripcié de meétodes,
protocols i resultats. El cos de la tesi és la relaci6, pas a pas, de transfor-
macions quimiques, unes vegades conegudes i provades, i altres d’especu-
latives, analitzades gairebé sempre amb arguments de tipus logic i amb
dades basades en l'estudi de la literatura sobre el tema.

Com hem dit abans, la demostracié per Selmi (1874) de la produc-
ci6 de cossos similars als alcaloides en els teixits animals, i els llibres classics
de Gautier, s6n els punts de partida de la Memoria, sovint defensa entu-
siasta d'una hipdtesi, més que no pas exposicié6 objectiva de fets i doctri-
nes. Cal considerar que la generalitzaci6 ambiciosa de Gautier, depassant
les observacions limitades de Selmi i d’altres, era molt recent: la Chimie
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de la cellule vivante fou publicada el 1894, i Les Toxines Mscrobiennes et
Animdles, ™ el 1897. El prefaci del primer llibre, mencionat més amunt,
ens déna un bon resum del pensament bioquimic més avangat d'aquells
anys, quan Paris era el centre —o, almenys, un dels grans nuclis— de
la investigaci6 cientifica.

Demolida I'exclusivitat de l'oxidaci6, la tesi passa revista de les
transformacions quimiques existents en els éssers vivents, i que es realitzen
sense intervencié de l'aire: hidratacions, hidrolisi i transposicions molecu-
lars. No és el meu intent de fer un resum de la dissertacié, feina dificil,
per a I'examen successiu de les propietats i condicions de gran nombre de
reaccions quimiques. He escollit algunes proposicions o seccions que des-
taquen per llur interés particular, prescindint de pagines i fins de capitols
sencers, perd seguint, en aquests comentaris, el mateix ordre de la tesi.

El capitol dedicat a I'exposici6 general dels mecanismes de la vida
anaeroObia, que segueix els antecedents historics, comenta el desconeixement
de l'estructura de les proteines i déna la férmula d’alguns aminoacids;
no els anomena aixi ni assenyala que aquests sén els elements essencials
i imprescindibles de la molécula proteica. En I'exemplar de Lz vida anae-
robia, que tinc a les mans, el meu pare escrivi a ma, al marge, probable-
ment anys més tard, «acids aminics». Algunes de les formules impreses
sén també corregides o completades d’acord amb noves idees i nous conei-
xements sobre estructura quimica. I pagines més endavant parla d’«écidos
amidados» i d'«aminas 4cidas», indicant que «és racional pensar que aques-
tes agrupacions formen part de la molécula d’albimina». Recordarem que
La vida anaerobia coincideix cronologicament amb les primeres publica-
cions que sistematitzen l’arquitectura molecular de les proteines —o s'avan-
¢a un xic a les més conegudes— com les de Hofmeister (Ergebn. Physiol.
1:795; 1901) i d’Emil Fischer (Chem. Ber. 35: 1905; 1902). El llibre
classic de Fischer, Untersuchungen iiber Amino-siuren, Polypeptide und
Proteine,” que desctiu les molécules proteiques com a agregats d’aminoacids,
no apareix fins el 1906. Potser ajudard a establir la perspectiva, confirmant
la informaci6 avangada de I'autor, una anécdota personal. El 1920, quan jo
estudiava el primer any de Medicina, en «apunts» d’'és general, sobre alld
que anomenaven c«histoquimica», no descrivien encara l'estructura de les
proteines, i tot estudiant-los m’era dificil d’entendre les caracteristiques dels
cossos quaternaris, fins un dia que el meu pare m’ho explica d’acord amb les
idees dels bioquimics alemanys: en aquest punt concret els estudiants de
Medicina de Barcelona saltaven un quart de segle, com a minim, entre el
primer i el segon any de la carrera.
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«Bona part dels compostos intermediaris de la nutricié, si no la tota-
litat, es produeixen per hidrolisi i, en conseqiiéncia, en els seus primers
passos, per mecanismes de la vida anaerdbia, a part de l'aire.» Aquesta
manifestacié correspon plenament a les idees actuals, perd més interessants
sén les dues que segueixen, mencionant l'activitat energetica de la creatina
i la importancia de les nucleines. «La creatina és el compost organic que
ofereix més camins en la seva destruccié, i precisament pel que energetica-
ment representa. Si ha d’ésser origen de treball, cal que es transformi amb
facilitat, cedeixi la seva energia i siguin nombrosos els mitjans per a acon-
seguir-ho.» Més tard ens ocuparem del paper de la creatina en els mecanis-
mes essencials dels canvis d’energia; la menci6 de #reball és excepcional,
perqué La vida anaerobia patla seguidament de calor, i implicitament hom
considera en aquesta publicaci6 el manteniment de la temperatura organica
com una de les funcions essencials dels canvis energétics. Cal remarcar que
en la Fisiologia General, escrita pocs anys després (1909), en coHaboraci6
amb L. Rodrigo Lavin —competidor en les primeres oposicions a citedra, i
amb qui lligd una amistat cordial i duradora—, la referéncia a canvis ener-
gétics és molt més concreta i precisa.’® Un altre comentari significatiu, gai-
rebé amb valor profétic, és: «debe suponerse que las nucleinas no son com-
puestos inméviles en el torbellino de la vida».

Es un intent sempre atractiu, i moltes vegades iHusori, de voler veure
en les primeres obres d'un autor I'anunci d’idees que es desenrotllen més tard,
en altres publicacions. Quan August Pi i Sunyer escriu: «La clinica demos-
tra que la disminuci6 general de les oxidacions comporta un augment d’acid
tiric i compostos homolegs», sembla esbossar una de les idees centrals de
Les distrofies per retard, caire d'una nocié d’alteracions del metabolisme
intermediari que enclou també les glucidistrofies i glucopaties. Una altra
nota del mateix acord apareix més tard en la tesi: «Claramente se expli-
cara ahora por qué todo retardo en la oxidacién acarrea un cimulo de gra-
sas en el organismo». I a la pagina segiient se separen «dos grans troncs»
en I'«eliminacié irregular de glucosa i produccié excessiva d’altres hidrocar-
bonats» : la diabetis greu que atribueix a l'activitat oxidativa massa intensa
i les formes lleus «dependents de falta d’oxigen actiu, deguda a la disminu-
cié de poder del pancreas, secretor d’oxidases, i a trastorns de la regulacié
del fetge». A part el comentari patogenic —Ila insulina i les oxidases faci-
liten I'oxidaci6 de la glucosa—, aquesta nota al peu de plana també pot
referir-se als estudis ulteriors sobre glucidistrofies i paradiabetis.

El capitol sobre «Transposicié molecular» comenga amb I'afirmacié de
la importancia dels canvis isomérics, tils en la vida quimica, en tant que
desprenen calor i constitueixen sistemes exotérmics actius. Aquest concepte
de maquina térmica és molt lluny de l'aspecte energétic del metabolisme
ceHular descrit en I'dltima obra d’August Pi i Sunyer, la Fasiologia Humana,
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publicada el 1962, en coHaboraci6 amb el seu germa Santiago.”” Entre la
tesi doctoral i el text normatiu transcorren seixanta anys de vida cientifica;
en aquest s'explica que l'energia és exclusivament quimica en l'origen
(pag. 775), la diferéncia entre la seva alliberaci6 i el procés fisiologic de
la termoregulacié, i la impossibilitat d’aprofitar la calor per a convertir-la
en treball, en els animals homeotermes, a causa de la constincia de la tem-
peratura interna. En aquest capitol de la tesi hom considera la fermentacié
alcoholica com una simple transposicié: el concepte s'estén a tota reaccié
equimolecular, amb indiferéncia si es tracta d’un canvi d’arquitectura mo-
lecular, d’'una divisié o d’'una sintesi.

La descripci6 d’ambdues reaccions quimiques normals amb el llevat
de cervesa —alta, oxidativa, cremant la glucosa; baixa, andxica, produint
alcohol— va seguida d’'un comentari d’abast dificil de copsar: «Nova com-
provaci6 de la hipdtesi, sostinguda per mi, de la possible substituci6, per
adaptacions successives, de la vida en contacte amb l'aire per anaerobiosi».
Fins a quin punt? Quines adaptacions? I en el pariagraf segiient, I'afirmaci6é
que el muscul i el fetge, coberts de cera, 0 mantinguts en una atmosfera
d’anhidric carbonic o de nitrogen, formen alcohol. F. G. Hopkins i, més
tard, A. V. Hill demostraren la possibilitat de la contraccié muscular en
atmosfera de nitrogen, amb produccié d’acid lactic.

Tornant a la idea de les intuicions profitoses comentarem la nota al
peu de la pagina 77 referent a la relacié entre la creatina i la formacib
d'acid lactic en el miscul: «Encara que faltés glucosa per a la contraccié,
el miscul podria continuar complint la seva funcié per algun temps». Con-
sidera la creatina com un possible origen d'acid Iictic; ara sabem que actua
com a cos intermediari en la fosforilitzaci6 i en la conversi6 energética
dels hidrats de carboni.

Hem dit diverses vegades que el punt de partida de Lz vida anaerobia
s'estableix pels estudis i les conclusions de Gautier; perd el fet és que va
més lluny que l'autor francés. Aixi, August Pi i Sunyer escriu: «La unitat
és la llei de la naturalesa, i no és certa la idea de Gautier sobre I'existéncia
de dues classes de céHules, unes amb vida aerdbia i altres nodrint-se sense
I'oxigen de l'aire. L'aero i I'anaerobiosi sén dues fases successives en l'acti-
vitat quimica de cada una de les unitats histologiques. Les oxidacions i les
reduccions depenen de les substancies que s’han de transformar, i no del
medi on ocorren aquestes transformacions». Fa poc més d'un any, McElroy,
en ocasi6 del VI Congrés Internacional de Bioquimica, escrivi: «Oxidaci6
i reduccié no poden procedir de manera independent en els sistemes biolo-
gics: a cada substancia oxidada en correspon una altra de reduida, i vice-
versa» *°. Abelous i Aloy compten entre els primers que descriuen enzims
que sén alhora oxidants i reductors, i els anomenen oxidoreductases; I'oxi-
daci6 de I'aldehid salicilic, activada per I'extracte de fetge de cavall avanga la
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seva tesi. (En un paréntesi de records vull assenyalar la cordial amistat del
meu pare amb Abelous i amb el qui fou durant molts anys el seu auxiliar i
collaborador, Camil Soula, amistat lligada en rebre el titol de Doctor
«Honoris Causa» de la Universitat de Tolosa de Llenguadoc [1922]. Els
dos professors de Tolosa mantenien punts de vista politics molt discordants:
pocs mesos abans de desaparéixer la monarquia espanyola Abelous advertia
dels riscs i de la inestabilitat que seguitia i considerava I'actuacié republi-
cana com un greu error; en canvi, Camil Soula fou un dels millors amics
durant la guerra, i, en acabar aquesta, dedica moltes hores i molts afanys a
I'ajuda dels qui sortirem.)

Segueix després el capitol dedicat a I'estudi de les deshidratacions. Des-
criu el canvi de glucosa a glucogen, en el fetge; d'acid lactic lligant-se a la
urea per a formar acid dric, de carbonat amonic en urea. En realitat, I'acid
tric no es forma directament per sintesi a partir de cossos de molécula
menor, sin6 com a resultat de I'oxidaci6 de la xantina i la hipoxantina;
per0 reaccions prévies en el curs de metabolisme de les purines ocorren en
medi anaerobi.

La vida anaerobia en els vegetals inferiors és l'objecte del capitol
segiient. Acusa els bacteridlegs, a partir de Pasteur, per haver-se ocupat amb
més interés «de I'agent que no del fenomen», de la descripcié i la classifi-
cacié d’espécies bacterianes, que no d’aspectes funcionals. Limitant-se a 'obra
de Pasteur, que no és responsable de la desviaci6 dels seguidors, René J. Du-
bos remarca observacions que depassen les implicacions immediates de les
descobertes, i no poden convertir-se en realitzacions per la prioritat d’altres
afanys. La influencia del medi i de les modificacions intencionals de part de
I'investigador sobre la vida dels microbis i, per extensi, del terreny en el
curs de la malaltia sén mencionades repetidament per Pasteur. La seva filo-
sofia cientifica era, en aquests aspectes i en molts d’altres, ben avangada,
considerant sovint conceptes genétics i evolutius d’adaptacié.” Es curiosa
aquesta mencié critica dels seguidors del gran quimic frances, perqué La vida
anaerobia coincideix amb molts punts de vista expressats per ell. El comen-
tari s'assembla en alguns aspectes a l'expressié de L. Henderson, anys més
tard (1927) sobre el retard de la confirmacié de les idees de Claude Bernard
a causa de I'emergencia de la bacteriologia i de les seves aplicacions médi-
ques immediates: I'actitud descriptiva, amb poc contingut bioldgic i menys
interés en les teories racionals predomina fins al principi del segle actual.’®
Al marge de la critica de la bacteriologia, en la tesi doctoral, i d’altres que
havia sentit al meu pare sobre el predomini excessiu d’aquesta branca de la
Medicina, el fet és que nosaltres cresquérem: en un ambient de terror a la
infeccié i de precaucions extremes, possiblement motivades per les malves-
tats que la tuberculosi porta a la familia. La monografia elemental Lz nfec-
¢#6, dirigida al pablic no medic (1918), té un abast molt general, bioldgic,
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i déna una gran importincia als mecanismes d’infeccid, resposta i immuni-
tat, i molt limitada a les descripcions i diferenciacions d’espécies micro-
bianes.*

Si en aquells temps era cert que en el camp de la microbiologia s’ha-
vien descartat els aspectes biologics, la virada ha estat clara en els anys pos-
teriors. Bona part dels coneixements actuals sobre sintesi quimica, adaptaci6,
genética i altres branques de la Biologia s’han adquirit utilitzant especies
bacterianes i els seus canvis com a instruments d’estudi. Un bon exemple,
entre molts que podriem indicar, és el capitol de Severo Ochoa en el llibre
d’homenatge a August Pi i Sunyer, descrivint la sintesi de polinucleotids per
enzims d'origen bacterid, part de les investigacions que portaren el Premi
Nobel a I'autor.”” La bioquimica, la bacteriologia, la immunocatalisi ata-
quen sovint problemes veins amb métodes i vocabulari diferents: la inte-
gracié eixampla els horitzons. La immunitat és en gran part un procés de
biocatalisi, i Ehrlich deriva el famés simil de la clau i el pany dels estudis
d’Emil Fischer sobre especificitat dels enzims.

Entre aquestes observacions sobre quimica i bacteriologia és un esplai
la reproducci6é d’un paragraf de caient filosofic: «Debe pensarse que algo
ha de quedar de ativico, de los primeros pasos en el desenvolvimiento biolé-
gico, pues al instaurarse la vida en la Naturaleza, el conjunto viviente debia
salir de lo inactivo y arrancar la fuerza toda del mundo mineral y de las
energias que a éste animaban». La construccié del paragraf, inclosa la N
majiscula, sembla de I'avi de I'autor, Francesc Sunyer i Capdevila, més que
no pas d’aquest, sobretot si considerem les idees dels dltims anys; per exem-
ple: la mencié un xic derisoria del «criteri simple del positivista» en el
paragraf que tanca Fisiologia Humana, o algunes de les manifestacions de
Principio y término de la Biologia™®

Una generalitzaci6 tan valuosa com certa ve de seguida: els mateixos
mecanismes produeixen compostos iguals en 'home i en el mén infinita-
ment petit; abans ha parlat d'una manera semblant d’animals i vegetals.
«La unidad est4 en todo», que anuncia el nom del llibre més important, bé
que de caracter molt diferent: La wmidad funcional. Potser és manifestacié
d’un interés mantingut al llarg dels anys, com a traductor i comentador de
Claude Bernard, de trobar a faltar aqui la mencié de les Legons sur les Phé-
noménes de la vie communs aux Animaux et aux Végétawx. El meu pare
tenia aquest llibre a la seva biblioteca personal, i també a I'Institut de Fisio-
logia, perd no puc precisar quan I'adquiri. Amb caricter informatiu vull
afegir que Francesc Sunyer i Capdevila, abans esmentat, adquiri la In#ro-
duction i VEiude de la Médécine Expérimentale el mateix any de la publi-
cacié (1865), i 'exemplar és ara a les meves mans, en contrast amb la
pérdua gairebé total dels llibres de la familia, a conseqiiéncia de la guerra
civil.
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Repeteix més tard, en el curs de la tesi, que alguns organs correntment
consumidors d’oxigen ¢en certes condicions es passen sense la seva inter-
vencié i viuen perfectament. El fetge i el miscul sén, entre altres, bons
exemples». Avui sabem més que aixd: en aquests Organs alternen i es com-
plementen les reaccions anaerdbies i amb oxigen, en la funci6 normal.

En el capitol dedicat a la hidrolisi es comenta que «per una llei natural
prevista per raonament i derivada, no pas de l'observacié directa, sin6 de
I'especulacié intellectual», les bactéries anaerdbies sén, en general, més noci-
ves: fet també confirmat més tard, en particular pel que es refereix als
fendmens toxics.

Es curiés que, havent-se caracteritzat August Pi i Sunyer en tota la
seva vida cientifica pel rigor en la terminologia, parla en tot aquest capitol
de ptomatines, mentre que algunes publicacions anteriors adopten I'expres-
sié actual, sense la #; la definicié, en canvi, és molt clara: compostos pro-
cedents de la desintegraci6 albuminosa, poc oxidats i de reaccié basica. Les
leucomatines sén semblants, perd formades pels animals superiors, en comp-
tes de les bactéries; els alcaloides, també amb propietats similars, es formen
en els vegetals superiors.

Podem comparar aquestes definicions amb les acceptades actualment:
per exemple, les del Diccionari de Cardenal. Leucomaina: nom comid donat
als membres d’un extens grup de substancies basiques o alcaloides, que exis-
teixen normalment en diversos teixits i sén el producte del metabolisme de
les substancies albuminoides. Alcaloide : principi basic d’origen vegetal que
forma sals amb els acids. Alcaloide animal: ptomaina o leucomaina. Alca-
loide cadaveéric: ptomaina.

En discutir la formaci6 d'indol i escatol menciona —sobre base especu-
lativa— que en la molécula d’albimina deuen existir nuclis aromatics i
ciclics, amb un atom de nitrogen. Naturalment, ara sabem que el triptdfan
correspon exactament a aquesta descripcid, i que estd relacionat amb la
producci6 d’indol; la prolina i I'oxiprolina tenen un dels nuclis descrits.
Els estudiants de Fisiologia a Barcelona d’'abans de la guerra segurament
recorden els murals amb els aminoacids pintats durant els primers anys de
servei del meu pare; quinze anys més tard no pensava que aquesta disposi-
cié molecular confirmada com a molt important en la quimica vegetal es
presenta poques vegades en els animals.

Un altre senyal del pas del temps és la mencié incidental de la colina
sense sospita de la importancia ulterior de l'ester acetilic. En canvi, divuit
pagines de Sistema Neurovegetativo constitueixen el capitol sobre el mit-
jancer vagal, a més de moltes mencions intercalades en el text.

Després de dedicar diverses pagines a I'estudi d’espécies quimiques que
poden aillar-se de diferents microbis i cultius, la tesi acaba amb dues anota-
cions de perspicacia profunda: I'esdevenidor de l'estudi precis dels canvis
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intramoleculars i I'enunciat que en la vida de les bactéries, com en la dels
éssers superiors, la fase oxidativa és tardana, de restabliment i d’aportacié
d’energia. Aquest final brillant mostra una vegada més com, en aquest estu-
di, els camins per a arribar al cim a estones es perden entre la brossa, perd
l'orientaci6 és segura i les conclusions sén fecundes i precises.

* ¥ %

Per tal de complementar el sumari de la tesi assenyalarem les refe-
réncies a treballs i resultats experimentals. Ja hem dit al principi que aques-
ta informaci6é és incidental, reforcant alguns punts de vista, i constitueix
una part secundiria del treball; de tota manera, proporciona informacié
d’interés sobre els problemes que preocupaven August Pi i Sunyer en els
anys inicials de la seva carrera cientifica, i sobre els métodes utilitzats per
a resoldre’ls. Com diu I'autor, el propdsit de la tesi és I'analisi dels fets
culminants, dels coneixements admesos com a certs o marcats encara amb
'estigma del dubte; perd vol indicar també, quan ho creura necessari, la seva
opinié «fundada en la recerca experimental buscant I'explicacié d'alguns
conceptes encara obscurs». L'actitud és nova en el medi que el volta.

La primera referéncia és d'un «treball llegit fa dos anys a I'Académia
i Laboratori de Ciéncies Médiques de Catalunya, en qué procurava demos-
trar els dos periodes quimics de la desintegracié albuminosa en els animals
superiors». La bibliografia, tinguda per completa, del Lisbre d’'Homenatge,
no cita aquest treball, publicat a la «Gaceta Médica Catalana» ; més enda-
vant explica que les observacions sobre aquest procés empalmen amb les
de Ramon Turrd.

Poques pagines després esmenta que en gairebé totes les malalties
i estats que representen una gran pérdua d'albéimines, sense eliminacié
d’aquestes en substincia, i en particular en la leucémia, ha observat la pre-
séncia de peptones en l'orina. No he trobat, tampoc, referéncia posterior a
aquest estudi; sabem, perd, que aixi ocorre en els processos malignes. La
correlacié entre les observacions de laboratori i els quadres clinics, 'acosta-
ment de la quimica a I'estudi de les funcions fisioldgiques i patoldgiques,
fou un altre interés persistent d’ August Pi i Sunyer, ja revelat en aquestes
aportacions primerenques. Cal recordar que publicA —en collaboracié amb
Jests M. Bellido— els primers estudis apareguts a Espanya sobre electro-
cardiografia *’ i contribui als coneixements sobre diagnostic i tractament de
la diabetis, particularment en els anys que precediren el descobriment de la
insulina. Més tard voreja I'ensenyament de la Fisiopatologia, i sempre con-
sidera el seu pare, Jaume Pi i Sunyer, catedratic de Patologia General a la
Facultat de Medicina de Barcelona, com un fisiopatdleg, prenent la pers-
pectiva dels corrents cientifics de la seva época: la Memoria de doctorat
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sobre La fisiologia patolégica de la ataxia locomotriz, la tabes y la escle-
rosis posterior de la médula (1877), i el discurs d’ingrés a la Reial Acade-
mia de Medicina, Doctrina moderna del edema (1886), sén exemples
d’aquesta orientacié.

Totnant a La vida anaerobia, en una nota a peu de plana I'autor parla
de la demostracié en una série experimental que exposara en una publica-
cié posterior, de l'autodigestié en els teixits, complementaria dels poders
zimotics dels microbis invasors, en les infeccions. Aquests estudis formen
part de la série iniciada amb Turré, inclosa finalment en les Memories sobre
immunitat natural publicades entre 1904 i 1909.

«En 1884, Gautier ailla, per primera vegada, la xantocreatinina de
I'extracte de carn; jo I'he separada del miscul fatigat.» La idea de la rela-
ci6 entre creatina, creatinina i funci6 muscular apareix diverses vegades en
el curs de la tesi; no s’informa, perd, dels métodes d’identificaci6, quantitats
trobades ni altres nocions que ara considerariem normals.

En els anys de la preparaci6 de la Memoria doctoral I'autor es preocu-
pava per la bioquimica analitica: «Si he de donar fe a les meves analisis,
les protamines es troben en el cap de I'espermatozou, junt amb I'acid nucleic
i una altra proteina, és a dir, formant una nucleoalbimina, no pas una
nucleina simple, com se suposa de manera general».

Poques planes després descriu els experiments en gossos injectant hema-
toporfirina i estudiant I'eliminaci6 de bilirubina. Els experiments sén des-
crits més tard de manera completa en el «J. de Phys. et Pathol. Géner.» de
Paris (1903).** Una nota de la tesi es refereix als estudis de Minkowski i
Naunyn, amb I'anotacié «setembre de 1901», signe de l'atencié amb que
seguia els avengos en els seus camps de treball, i defuig I'error d’aquests
autors d'atribuir exclusivament la formaci6 de pigments biliars al fetge, tot
i mencionar I'experiment classic amb fetges d’anec, causa de la confusi6,
com assenyala Virchow anys més tard.

Els meétodes de circulacié artificial, emprats sovint en estudis més tar-
dans, i en particular en les investigacions sobre sensibilitat pulmonar, sén
ja part de la tesi doctoral: practicant la circulacié artificial en ronyons
frescos i la perfusi6 amb sérum abundant en hematoportfirina «ptrova la faci-
litat amb qué aquesta travessa l'epiteli renal».

Fins aqui les indicacions d’investigacié personal, en la tesi. Demostren,
sense cap dubte, un veritable interés pels métodes experimentals i represen-
ten moltes hores de feina passades al laboratori. ¢Per qué no explica els
experiments en forma més detallada, no d6na els resultats ni comenta les
conclusions? Una interpretacié és que no era aquesta la técnica habitual
per a la Memoria cientifica, a Espanya, al comengament de segle. Perd també
és possible, coneixent I'esperit innovador d’August Pi i Sunyer, al llarg de
tota la vida, que I'hauria portat a una exposicié més completa i objetiva,
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atribuir aquesta presentacié a sagacitat intencional: que guardés els resul-
tats i les dades i xifres pel temor de recepcié freda d’'una tesi massa factual,
amb poc contingut «filosofic». Cajal conta en els Recuerdos de mi vida que
perdé les primeres oposicions a catedra per aquest «defecte», i tot sembla
indicar que no es manifesta un inici de canvi, al principi gairebé clandesti,
fins el 1906, que I'histoleg aragonés guanya el Premi Nobel i valora aixi la
descripci6 detallada dels fets. Perd tot aixd és embrancar-se en hipotesis, i
hem de tornar a la realitat.

* ¥ %

En l'analisi succinta de I'evolucié dels coneixements i les idees des de
la publicacié de La vida anaerdbia seguirem un metode semblant a I'utilit-
zat fins aqui. Aixi, deixarem de banda els detalls sobre les multiples reac-
cions i processos estudiats, per dirigir-nos a les idees essencials i ocupar-nos,
com a nota marginal, d'un nombre reduit de punts especifics particularment
importants. Té un valor molt limitat, i era impossible de preveure, al temps
de la tesi, si una reacci6 quimica es desenrotlla seguint una via o altra; en
canvi, cal subratllar I'alé inspirat i la visi6 ampla que s'avancen al temps
en la concepcié i la descripci6 basica dels processos.

L'existéncia i la significacié de la vida anaerdbia en les espécies bacte-
rianes i en els vegetals i animals superiors sén ben establertes. El creixement
rapid de 'enzimologia ens ha portat la identificaci6, la purificaci6 i en molts
de casos la cristaHitzaci6 dels ferments ceHulars que intervenen en les cade-
nes i els cicles de reaccions quimiques del metabolisme intermediari. A me-
sura que augmenten els nostres coneixements sobre els passos successius de
les sintesis i les degradacions organiques, aerdbies i anaerobies, i la relacié
entre els canvis funcionals i les alteracions del metabolisme celular, s’ha
despertat més interés pels mecanismes de regulaci6 i el paper dels diferents
factors: metabolits, coenzims, hormones i ions metaHics i d’hidrogen. No
ha estat atorgada encara la medalla i el quilo d’or pur, oferts per I' Académia
de Ciéncies de la Primera Reptblica Francesa en els ltims anys del se-
gle XVI11, a qui donés la millor resposta a la pregunta: «Quines sén les
caracteristiques distintives de les substincies que actuen com a ferments i
de les que sén capaces de fermentar». Perd els camins cap a la solucié s’acla-
reixen, i comptem amb dos métodes particularment Wtils en els estudis de
biosintesi: 1'ds d’isotops com a atoms marcats —de manera incidental direm
que August Pi i Sunyer publica, el 1939, quan el métode era una novetat,
un article informatiu sobre el seu valor i aplicacions— i els sistemes enzi-
matics isolats, que ens informen sobre passos intermediaris de les cadenes
reaccionals.

El concepte d’oxidaci6 s’ha ampliat, des de I'addicié d’oxigen a una
molécula simple fins a incloure processos en qué hom sostreu hidrogen, la
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qual cosa equival a sostraccié d’electr$ o carregues negatives. L'oxigen és un
dels diversos i abundants acceptors d’hidrogen. La reducci6 és I'operacié con-
traria: addicié d’hidrogen o d'electrons. Les oxidacions i reduccions no
poden produir-se de manera independent: cada substancia oxidada pressu-
posa i sacompanya d’una altra de reduida, moltes vegades un acceptor pas-
satger que contribueix a la transferéncia. Les oxidacions sén exergoniques o
exotérmiques, és a dir, alliberen energia. L'equilibri termodinimic no és,
perd, I'dnic factor. Fa pocs mesos, a la conferéncia inaugural de la reunié
de Societats Europees de Bioquimica, H. A. Krebs subratlla la importancia
de I'adaptacié6 que mostren les reaccions a les necessitats i circumstancies
variables de les célules. El fetge pot «triar» entre la degradacié —essen-
cialment oxidativa— i la sintesi —essencialment anaerobia— d’hidrats de
carboni. «Tots dos processos ocorren en la mateixa ceHula, en gran part en
el mateix compartiment, i empren, parcialment, els mateixos enzims. La
direcci6 dels processos metabolics no depén solament del balang termodina-
mic; a més, existeixen mecanismes de control que poden estimular o blo-
quejar les accions enzimatiques. Els enzims s6n més que agents catalitics :
contenen mecanismes que poden regular I'activitat».'® Aquesta observacié,
referent a fases particulars dels processos metabdlics, no contradiu el fet
que sovint la sintesi d'un producte de reserva —per exemple, glucogen o
acids grassos— segueixi camins diferents de la desassimilacié. La produc-
cié de glucogen a partir de glucosa passa per I'estaci6 intermediaria de fosfat
d'uridina, mentre que la catabdlia és una fosfordlisi sota la influéncia de
I'enzim fosforilasa. També sén diferents els coenzims de la sintesi d’acids
grassos partint d’acetat, i de I'oxidacié a acetats actius.

Un cas ben estudiat de reaccions sucessives aerdbies i anaerdbies, com-
plementant-se mituament, el trobem en el metabolisme intermediari dels
hidrats de carboni, lligat als canvis energétics de la contraccié muscular.
August Pi i Sunyer escrivia en Lz vida anaerobia que el miscul pot seguir
acomplint la funcié mecanica de contracci6, que representa una despesa ener-
getica molt important, sense glucosa. Sabem ara que tampoc no requereix
oxigen, en algunes de les fases del cicle energétic, precisament quan trans-
forma l'energia quimica en mecinica. Probablement la significacié d’aquest
procés és més ampla. El miscul és estimulat artificialment per métodes sim-
ples, pot treballar en condicions diferents i ben controlades, i el rendiment
mecanic és facil de mesurar i de relacionar amb els canvis quimics i ener-
getics; per aquestes raons es presta molt a I'estudi dels canvis metabdlics
en els teixits vivents, i reaccions semblants poden océrrer en daltres siste-
mes ceHulars. Si coneixem millor les del muscul és perqué és aprofitat com
un bon instrument d’estudi.

La degradacié catabolica procedeix pas a pas, gradualment, amb allibe-
raci6 de quantitats limitades d’energia cada vegada; d’aquesta manera és
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facil la conversi6 en una forma bioldgicament til en comptes de malgas-
tar-la, en la major part com a calor. Un simil repetit sovint és de baixar una
escala tot aturant-se a cada repld on convingui, o tirar-se des d'una finestra
del quart pis. La reacci6 més important en aquest sentit és la formaci6 d’ade-
nosina-trifosfat (ATP) a partir d’adenosina-difosfat (ADP) i fosfat inor-
ganic (Pi). L'energia alliberada en reaccions exergoniques simultanies
s'aprofita per a agregar el fosfat inorganic, de poc valor energétic, a ADP,
que es converteix en ATP, amb guany considerable de I'energia en diposit.
ATP és la font energética més important per al treball quimic, osmotic i
mecanic que es realitza continuament en els éssers vivents; en molts d’as-
pectes actua com a intermediari de les reaccions oxidatives que es realitzen
en els teixits i les activitats biologiques.

ATP pot formar-se en reaccions aerdbies i anaerodbies, confirmant-se
aixi la tesi capital de Lz vida anaerobia en relacié amb un dels compostos
més importants en les funcions orginiques. L'oxidaci6 anaerobia principal
és la generaci6 I'ATP amb conversi6 prévia d’aldehid fosfoglicéric en
I'Acid corresponent; el procés de I'oxidacié aerobia és part de la cadena
respiratoria.

La reaccié oxidativa déna més energia per molécula. Per exemple:
L'escissi6 de glucosa a acid lactic allibera 57 milicalories per mola de glu-
cosa, aproximadament, i es formen dues molécules ' ATP, mentre que en
el procés complicat d’oxidaci6 total de la glucosa s'allibera una quantitat
d’energia deu vegades més gran i es forma quinze vegades més d'ATP.
D’acord amb aquestes xifres la fosforilitzacié oxidativa proporciona prop
del 90 % de l'energia als organismes aerobis;*® perd s’ha confirmat plena-
ment i mesurat d’'una manera precisa I'aportaci6 energética, també valuosa,
d’origen anaerobi, la seva exclusivitat en algunes fases dels processos bio-
quimics i la possibilitat de substituir les reaccions oxidatives, si més no, tem-
poralment.

La contracci6 muscular és especificament un moment anaerobi, amb
escissi6 de la glucosa fins a acid lactic o acid pirdvic, i produccié de treball
mecénic. La conversié d’acid piravic a acid lactic que ocorre en el miiscul
esquelétic que treballa en condicions de falta absoluta o relativa d’oxigen,
gairebé havia estat prevista en La vida anaerobia. En misculs isolats que es
contreuen en una atmosfera de nitrogen —com s’han obtingut bona part
dels resultats experimentals, i en particular els que daten d’alguns anys—,
o en musculs normals en condicions d’exercici maxim. En preséncia d’oxigen
en quantitat suficient, I'acid pirivic s'oxida fins a CO: i H:O per passos
intermediaris complicats. El fet és que la resposta mecanica del miscul 7o
va acompanyada d’augment immediat en el consum d’oxigen, que ve després
de la contraccié, i aixi es poden separar dues fases consecutives, anaerdbia
o de contraccib, i oxidativa o de restabliment.
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La glucolisi i també I'oxidaci6 de part de I'acid lactic o piravic contri-
bueixen a la producci6 dels lligams fosforics rics d’energia (P). L'oxidacié
completa de dues molecules d'acid pirtivic o acid lactic proporciona energia
suficient per a obtenir cinc molécules de glucosa, a base de deu molécules
d'acid. El fosfat de creatina en els vertebrats i el fosfat d’arginina en els
invertebrats representen una forma apta de reserva d’energia quimica facil-
ment utilitzable en el moment que convingui, pel muscul, el teixit nerviés,
I'organ eléctric dels peixos, i probablement —segons que hem dit abans—
per altres organs i teixits.” Fins en el miscul en condicions normals, en
la funci6é corporal, l'aportaci6 d'oxigen és insuficient quan el treball és
intens i la contraccié és, en efecte, anaerobia per llarga estona, si hom con-
sidera la necessitat d'oxigen i la relaciona amb el que arriba des de
la sang.

La separaci6 d’hidrogen en les fases intermediaries d’aquest procés, i
de molts d’altres, és catalitzada per dehidrogenases, en bon nombre identi-
ficades i aillades. Els enzims aerdbics utilitzen I'oxigen com a acceptor; la
majoria de les deshidrogenases sén anaerodbies i aprofiten d’altres acceptors,
per exemple coenzim I, difosfopiridina-nucledtid (DPN) o trifosfopiridina-
nucleotid, coenzim II, que podem anomenar, amb terminologia més moder-
na, NAD i NADP.

Per a donar una idea —si aixi cal— del que representa la descripcié
de les diferents fases d’aquest cicle, en el qual les reaccions anaerdbies tenen
tanta importancia, n’hi ha prou amb la indicacié dels premis Nobel atorgats
per investigacions lligades a aquest camp, amb posterioritat a la publicaci6
de Lz vida amaerobia: Meyerhof, Hill, Krebs, Cori, Lipmann, Theorell,
Ochoa. A la mateixa llista, Warburg observa que les c¢Hules normals obte-
nen, en Gltima instincia, la major part de l'energia per mitjd de processos
oxidatius, en contrast amb les célules tumorals malignes que la deriven de
processos anoxibiotics. ¢Per que perden la diferenciaci6 les céHules que obte-
nen l'energia per reaccions anaerobies? Hom sap ja de temps, abans de
I'aillament d’enzims cristaHitzats i del descobriment de la fosforilitzacié oxi-
dativa, que la fermentaci6 requereix menys diferenciacié morfoldgica que la
respiracié, i fins el llevat es «rejoveneix» ripidament en contacte amb
P'oxigen. «Si I'estructura del llevat no pot ésser mantinguda per la fermen-
tacib, és natural que ocorri el mateix amb céHules més diferenciades, a mida
que la glucolisi substitueix de manera progressiva la respiracié».’® En el
curs evolutiu de les céHules tumorals coexisteixen els dos tipus de reaccid,
aerdbia i anaerdbia. Gause ha estudiat la possibilitat d’obtenci6é d’antibidtics
que actuin de manera preferent sobre les céHules canceroses, pel cami de la
selecci6 de mutants de Sac. cerevisiae amb respiracié deficient, que utilitza
per a sedassar els possibles compostos actius, basant-se en la semblan¢a meta-
bolica entre aquests cultius microbians i les céHules tumorals.'* L'autor rus

4
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comenta la generalitat del fenomen bioldgic en una remarca que recorda
La vida anaerobia.

Les condicions del metabolisme anaerobi s’han estudiat també en el
cor. Experiments en gossos mostren que amb continguts d’oxigen a la sang
per sota de 9 ml/100 ml les reaccions anaerdbies predominen, amb augment
del quocient respiratori i sacumula I'acid lactic en el miocardi. Si hom calcu-
la I'eficiéncia de l'operaci, com es fa normalment, en relacié amb el con-
sum d’oxigen, 'augment és considerable perqué el cor manté un bon treball
mecanic amb consum insignificant.® Amb métodes de perfusid, en rebaixar
I'arribada d’oxigen es produeix una deplecié de glucogen del miscul car-
diac, a causa de la glucdlisi anaerdbia.” La possibilitat de mantenir I'acti-
vitat cardiaca, menys intensa, ritmica, en condicions anoxiques, a base de
glucolisi, es demostra també per la greu alteraci6 funcional quan s’inhibeix
la degradaci6 anaerdbia mitjangant I'addici6 de 2-d-oxiglucosa o de iodace-
tat al medi; a més de la incapacitat d’altres sucres per a conservar la con-
traccié.®® El sosteniment d’'una activitat cardiaca marginal, disminuida perd
encara efectiva, per reaccions anaerdbies ha passat d’ésser una troballa fisio-
ldgica important a guanyar aplicacié immediata als métodes cada vegada
més atrevits i més estesos de la cirurgia cardiaca.

A mitjan segle passat, referint-se a la vie sans air, Pasteur insinua que
l'oxidacié aprofitant I'oxigen molecular era precedida per un tipus més pri-
mitiu de metabolisme, sense oxigen.® Hem vist que organismes simples,
com els llevats i algunes bactéries, creixen i es multipliquen en medis amb
nitrogen i sals, més hidrats de carboni utilitzats en les conversions energeti-
ques. Espécies més desenrotllades viuen també en medis totalment anaerobis
o amb tensions molt baixes d’oxigen; protozous, celenterats, cucs, equino-
derms, moHuscs del fons del mar i dels llacs amb poc moviment de les
aigiies, parasits en el budell. Com a fenomen molt general coneixem la pos-
sibilitat, en gran nombre d’espécies, de transici6 total o parcial del metabo-
lisme aerobi a anaerobi quan la tensié6 d’oxigen baixa per sota d'un cert
nivell. Aquesta tensi6 critica varia segons les espécies i les circumstancies.
Els processos anaerdbics productors d’energia sén més variats en els inver-
tebrats que en els vertebrats, i la fermentacié lactica és una reaccié6 comuna
a tots dos grups.*

Sortint del camp de la bioquimica, tancarem aquestes apreciacions amb
dos comentaris al marge de la linia principal: el paper d’August Pi i Sunyer
en la renovacié de I'ensenyament de la Farmacologia a la Universitat de Bar-
celona, per I'accié del seu colaborador i amic més constant, Jesis M. Bellido,
i la seva influéncia en l'establiment del nou pla d’estudis de Medicina, ac-
tuant com a membre del Patronat Universitari. Per aix0 és escaient d’ano-
tar que la reduccié anaerobia és un pas en els mecanismes de detoxicaci6
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de moltes drogues. Bons exemples s6n I'hidrat de cloral, els nitrits aroma-
tics, I'acetofenona i I'acid nitrobenzoic.

L’aplicaci6 creixent d’oxigen hiperbaric i els estudis sobre els me-
canismes d’acci6 han contribuit a confirmar la dita de Pasteur sobre I'acci6
nociva de l'oxigen per a certes espécies bacterianes. L'oxigen hiperbaric
s'utilitza per al tractament de les infeccions anaerodbies: #n vitro s'obté inhi-
bici6 del creixement de les bactéries patdgenes, i shan observat resultats sa-
tisfactoris en el tractament de malalts amb gangrena gasosa.’* L'accié tdxica
de l'oxigen fou estudiada per Paul Bert, que demostrd que és un fenomen
molt estes, observable en bactéries, plantes, animals inferiors i animals supe-
riors, i arriba a la conclusié que els efectes nocius de I'oxigen s6n deguts
a inhibicié de les reaccions metaboliques a nivell ceHular. ** Es curiés que
aquests estudis, gairebé simultanis i complementaris en molts d’aspectes amb
els de Pasteur, no s’hi relacionessin fins molt més tard, constituint un cos
de doctrina unificat. L'oxigen a pressié exerceix efecte bacteriostatic sobre
els microbis anaerobis i particularment el Cl perfringens, petd és menys
efectiu sobre els seus productes metabolics;'® fins i tot la toxina tetanica,
considerada sensible a I'oxidacié, resisteix I'oxigenaci6é hiperbarica, la qual
cosa sembla confirmar el punt de vista de Paul Bert.

* %k *

En el primer paragraf de la meva tesi doctoral, el 1929, escrivia: «Fa
vint-i-vuit anys, amb igual motiu que em presento ara a vosaltres, el meu
pare, August Pi i Sunyer, llegia la seva tesi sobte Lz vida anaerobia. El
meu estudi s'ocupa d’'un tema relacionat amb aquell. El concepte de vida
anaerodbia i I'apreciacié de la seva importancia han canviat des d’aleshores.
El progrés ha estat molt important, la qual cosa demostra I'encert del meu
pare en triar aquest tema. Ara, el problema de les operacions anaerdbies
en els fenémens vitals interessa encara més. Per aixd crec complir un
deure amb qui ha dirigit la meva modesta preparacié bioldgica i ha fet
possible, en el lapse transcorregut entre les dues tesis, la fundacié a Barce-
lona d'un centre experimental on es pot treballar en condicions aprecia-
bles de material i informaci4, en tornar sobre el tema, recordar la data de
gener de 1901».*°

Tot aix0 ara és molt remot. Han passat trenta-sis anys més. August
Pi i Sunyer completa els vint anys de vida docent a Barcelona amb vint
anys a Caracas, de caracter diferent. En el primer periode realitza el millor
de les seves investigacions experimentals: a Veneguela, per primera vegada
amb una posicié full time, a seixanta anys, cred un nou Institut, més ric
i més ben dotat que el de Barcelona, i les seves publicacions sén de caricter
més general : antologies cientifiques, obres de caire filosofic, i els dos grans



52 J. P1-SUNYER I BAYO

tractats, Sistema Neurovegetativo i Fisiologia Humana, aquest en colabo-
racié amb el seu germa Santiago.

La dedicatoria de La Sensibilidad Tréfica (1941) subratlla les miséries
de la guerra i la interrupcié de la continuitat normal: «A Ramon Turrd,
que obri el cami, i als meus colaboradors, que han contribuit als estudis
experimentals sobre sensibilitat trofica, reunits, altra vegada en aquesta pa-
gina, com en els anys en qué constituien un nucli, i ara dispersos pel mén».

En aquests anys, nous descobriments han contribuit a fer que la tesi
central de La vida anaerobia aparegui cada vegada més certa, més profun-
da i fecunda: les ceHules vives, amb indiferéncia de llurs peculiaritats i ca-
racteristiques, deriven totes l'energia requerida per llurs processos del mateix
tipus general de reaccions quimiques, i les anaerdbies en constitueixen un
aspecte molt important. Com diu Dubos, «aixd proveeix una base per a la
doctrina de la unitat biologica de la vida, un dels conceptes filosdfics més
significatius de la ciéncia modernas. ’

«La ciéncia», ha escrit Albert Einstein, adrecant-se als estudiants de
Columbia University», com a fet existent i complet, és el més objectiu entre
els coneixements de I’home. Pero la ciéncia en progrés, la construcci6 cien-
tifica, 'estimul que mou l'investigador s6n tan subjectius i tan condicionats
psicologicament com qualsevol altra branca de I'esfor¢ huma.» El primer
estudi cientific d’August Pi i Sunyer ja revela les motivacions que I'impul-
saren al llarg de la seva vida, i els trets dominants del seu treball i del seu
caracter: curiositat insaciable, seguretat en la informacié, capacitat per a
valorar i una mirada cap al lluny, plena de fe, d’esperanga i de caritat, fins
en els dies més terbols i més dificils.
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Quan August Pi i Sunyer nasqué a Barcelona, el 12 d’agost de 1879,
el seu pare, el professor Jaume Pi i Sunyer, persona de gran relleu moral i
cientific i un dels clinics més distingits de la Barcelona del seu temps, era
considerat el capdavanter del nou anhel, sorgit aleshores arreu del mén,
que s’incorporava alhora la ciéncia i els métodes, els descobriments i les
formes en qué foren realitzats. Magendie i Claude Bernard, Pasteur i Koch,
Etienne Jules Marey i Brown-Sequard, Hermann von Helmholtz i Karl Lud-
wig... havien forjat ja les noves vies. A Espanya, pero, es vivien unes idees
que bé que cientifiques en llur pretensid, estaven atapeides de raonaments
logistics buits de sana matéria. Els auditoris escoltaven embadalits les sa-
vieses d’homes excepcionals com Letamendi, perd no comprenien les humils
paraules de Jaume Pi i Sunyer quan els deia: «La gloria d’'una descoberta
cientifica no pertany a qui primer I'ha endevinada, ans a qui primer I'ha
demostrada». August, infant encara, sentia aquestes paraules del seu pare,
i les escoltava després de llavis de Turrd, repetides en el temps una i mil
vegades: «Adhuc el somni podia ésser I'inspirador d’un aveng, perd per
més logic que fos, calia el treball que el demostrés cert per a convertir-lo
en aveng cientific.

Neix aixi en August Pi i Sunyer I'afany pel treball experimental; les
paraules del seu pare no eren fred saber, ans fervorosa emoci6é; i amb emo-
ci6 continua recordant-les-hi Ramon Turré no deixant que s’apaguin en
ell. August, que veu en Turrd, rediviva, la imatge espiritual del pare, no
esperava, per tant, dels plantejaments cientifics, compensacions degudes a
la sort, si no rebien la fecunditat del treball experimental que permetés
de portar-los a la comprovacié comuna.

Quan el professor Jaume Pi moria, 'any 1897, August tenia divuit
anys i es trobava cursant a Barcelona els estudis de Medicina. La influéncia
de Turré sobre ell havia comengat des que, essent gairebé un infant, Turrd
visitava la llar del pare d’August, i en llargues converses discutien els
esdeveniments generals d’aquells temps excitants i, més concretament,
els d'ordre centific, entre els quals figurava una Memoria sobre la circulacié
de lz sang,’ que constituia el primer treball cientific que havia publicat
Turrd.
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Al Laboratori de Patologia General, creat i vitalitzat més tard pel pare
d’August, i on treballaven com a auxiliars Turré i Valenti Carulla, que
després fou rector de la Universitat de Barcelona, es reunien molts metges
interessats a comentar els dltims esdeveniments cientifics de la Medicina
del moment, mentre que Turré s'afanyava a estudiar Bacteriologia i els
podia mostrar els primers bacils de Koch conreats i tenyits a Barcelona.
També n’era visita aquell sant home que es digué mossén Cinto Verdaguer,
que pujava fatigosament les altes escales que hi conduien, esperant els
reconfortants optimismes que la seva mancada salut necessitava, quan
Turrd, tot observant al microscopi els esputs que li portava, li deia: «Es
troba millor; ja a penes hi ha bacils». I baixava iHusionat I'escala tot
pensant: «I, tanmateix, em sento morirs.

August, estudiant de batxillerat, també hi anava: de primer, per
veure els batecs del cor del conill o com corria la sang pels capillars de la
membrana interdigital de la granota; més tard, ja estudiant de Medicina,
a contemplar la fagocitosi bacteriana realitzada pels leucdcits de Metchnikoff,
les colonies de bacils de Koch als tubs de conreu, o les lesions experimentals
que aquests gérmens produien al cobai.

Aquell trist any de 1897, en morir el doctor Jaume Pi, Turré i August
se sentien orfes, alhora, tant de pare com de mestre. Turr6, home de qua-
ranta-tres anys, en tenia gairebé vint-i-cinc més que August i se’l mirava
com el fill que mai no havia tingut. Per a tots dos era semblant la pena
que sentien. I aquell Laboratori, absents les illusions i els encoratjaments del
Mestre, resta sense sentit. Un laboratori d’analisi clinica, situat al carrer de
Lancaster, i el Laboratori que Ferran dirigia per designacié del municipi de
la ciutat, permeteren encara els treballs sobre els misteris de la immunitat
que Turré, delerosament, realitzava tot sol. En aquells nous llocs conti-
nuaren veient-se, August molt interessat a assolir els distints nivells corres-
ponents a la seva formacié medica, mentre que Turrd li feia comprendre
els avengos que es produien en el camp de la immunitat natural o adqui-
rida, o li mostrava els cultius del vibri6 del colera, tan pacific quan es
mantenia en aquells tubs de germinaci6, com terrific era dins l'aigua per a
beure. August veia Turré manipular aquells éssers vius, injectar-los al cobai,
portar-los en contacte amb els extrets procedents de diferents Organs, i com
els observava després al microscopi, mentre li deia: «Mira: aci els tens
modificats, inflats fins a rebentar, convertits en matéria inofensiva mercés
a l'accié de les substancies amb qué el medi intern i cellular compta per tal
de digerir les matéries organiques estranyes que arriben a posar-se en con-
tacte amb elles».

L'edat i la formacié d’August no permetien encara a aquest de copsar
tot I'abast d’aquell horitz6; pero, pas a pas, aquelles idees plenes de fervorés
entusiasme penetraven en ell tot diluint-se amb aquelles altres, més fetes i
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probablement menys sentides, que integraven el curriculum de la seva
formacié professional.

Després de I'any 1897, mentre August continua estudiant Medicina,
Turrd cercava les demostracions de la immunitat natural, que sorgien ple-
nes de realitats contradictories, perd que, aixi i tot, donaven la deguda
matéria experimental al seu cos de doctrina exposat tres anys abans a la
Reial Académia de Medicina de Barcelona sota el titol La Inmunidad.”
Calia deixar passar encara sis anys més i que August Pi es doctorés, mentre
Turré anava investigant un xic a les palpentes, per tal que es produis
una coHaboraci6 formal que permetés de demostrar o abandonar aquells
conceptes.

August no era, per temperament, persona a qui hom pogués proposar
un tema d’'investigaci6 pensant que l'acceptaria incondicionalment; tanma-
teix sabia escoltar atentament, pensar en alld escoltat, documentar-se, treba-
llar, analitzar els resultats una vegada i una altra; raonar sobre allé estu-
diat i, a la fi, concretar el valor dels resultats experimentals obtinguts. Doncs,
a l'igual que Turrd sabé inspirar-se en el sentit étic i cientific del pare
d’August, en els seus afanys de treballador, ho va fer aquest en cercar el
mestratge de Turrb. Aixi s’explica la comunié espiritual i de treball d’aquells
dos homes, unitat pertorbada, tant per les obligacions degudes als respectius
ascensos i afeccions a nous temes, com per les responsabilitats de treball.

Pero els tipus dels respectius valers eren molt diferents, com ho era
també la manera en qué cada un d’ells havia adquirit la seva formacié6 cien-
tifica, plena de bohémia en I'un, i de disciplina en l'altre. August fruia es-
coltant raonar Turrd sobre els nous esdeveniments de la Medicina experi-
mental, als quals donava relleus ben diferents a les interpretacions que ofe-
rien els propis descobridors. Turrd preparava aleshores uns extrets d’organs
dels quals investigava les propietats bacteriolitiques, mentre es perdia en els
camins d’'una quimica, poc coneguda, i que August posava a to orientant-la
pels més ortodoxos camins propis d’'aquella época.

Hem dit en un altre lloc que en el rejoc entre el saber, per una ban-
da, i el meditar, treballar i aprofundir en alld sabut, per I'altra, prengué
peu la collaboracié d’ambdés amics. August comprenia Turté i el veia amb
la natural i respectuosa actitud que correspon a la contemplacié d'un savi;
Turrd, observant Pi i Sunyer, adquiria una clara idea de la necessitat que ara
tenia dels sistematitzats coneixements que a I'’hora de la seva formacié pro-
fessional havia menyspreat.

Estudiant-se 'un a l'altre, tots dos comprengueren com eren dificils
de superposar les respectives imatges de llurs assimilats coneixements: Au-
gust sabia ja més coses pertanyents al mén de les ciéncies fisiologiques que
no pas Turré, i les mantenia més ben ordenades al seu coneixement. Perd
Turrd jerarquitzava millor el que sabia. La formacié d’August li havia fet
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necessiria la lectura de molts treballs d’interés ja caducat, perd vigents en-
cara en els programes oficials. Turré no shavia pres mai la moléstia de
continuar llegint res que de bon comengament no li hagués interessat; perd
llegia i rellegia, destriant-les en tots els aspectes, aquelles aportacions a la
ciéncia marcades amb el segell de la genialitat.

Al llarg del temps, August va tenir una idea tan clara del que Turré
sabia com del que ignorava, sobretot del basic saber d’aquell temps, saber
que moltes vegades més ho semblava que no pas ho era, del saber circums-
tancial que obeia més a les necessitats de trobar explicaci6 als fenomens
de la vida lligats a la Medicina que no pas les materialitzades observacions
i demostracions que sén propies del veritable saber.

L'any 1900 August Pi presentava la seva tesi de doctorat sobre La
vida anaerobia’ que editava I'any segiient. En un altre capitol d’aquest ma-
teix llibre, el doctor Jaume Pi-Sunyer i Bayo el comenta, ben brillantment
per cert. El citat treball complagué tant el seu autor, com Ramon Turré.
Tots dos hi veieren una encertada exposicié del present i amples temes per
a una futura coHaboracié cientifica.

August seguia, ensems, interessat a guanyar noves i importants posi-
cions de treballs. L'any 1902 era ja professor auxiliar de Fisiologia de Barce-
lona, i el 1904, catedratic de Fisiologia de la Facultat de Medicina de Se-
villa. Perd la terra l'atreia, i, més encara, el mestratge de Turré. Robant
espai a I'espai i temps al temps, tots dos possibilitaren una colaboraci6 el
fruit de la qual fou la Memoria presentada a Madrid I'any 1904 amb el
titol Mecanismes fisiologics de la Immunitat natural,* en la qual compre-
nen la immunitat com un acte metabolic més dels tants que l'organisme
ha de realitzar per mantenir incolume el bon ordre de la seva integritat
quimica. Fer de la immunitat un component metabolic, en un moment cien-
tific com el que es vivia, quan tot just s’acabava de comprendre, per una
banda, la doctrina exclusivista de Metchnikoff, amb el guerrejar dels seus
leucocits, i per I'altra, la visi6 immunitaria de Paul Ehrlich, que imaginava
compostos quimics amb tedriques cadenes laterals susceptibles de fixar anti-
gens toxics, per a després alliberar-los anodins, era una pretensié excessiva-
ment ambiciosa. Perd aquest treball and seguit de dos més, també en coHa-
boracié: I'un publicat amb el titol Les bacteriolisines naturals,® i I'altre,
presentat al XVI Congrés Internacional de Medicina celebrat a Budapest
I'any 1909, amb el titol Les propietats bacteriolitigues dels teixits,® que
mostraven que d’arreu de l'organisme, cercant en els teixits més dissimils,
podien extreure’s materials dotats d’accié bacteriolitica.

¢Quina circumstancia féu possible aquella intima colaboracié cienti-
fica? ¢De quina manera un professor de Sevilla, 2 més de mil quilometres
de distancia, podia unir els seus esforos a un immunoleg de Barcelona per
tal que aquella estreta coHaboraci6 no es trenqués
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El mes de gener de I'any 1908 era president de I'Associacié Catalana
d’Estudiants una persona la vida de la qual tingué cura després de mos-
trar-nos els insignes prestigis: ens referim a Raimon d’Abadal i Calderd,
que, veient amb pena com els estudiants barcelonins perdien I'oportunitat
d’aprofitar-se dels talents i dels ensenyaments del professor August Pi i Su-
nyer, adregd a l'alcalde de la Ciutat un prec perqué fos organitzat al Labo-
ratori Municipal un curs permanent de Fisiologia General, ja que I'ensenya-
ment practic de certes matéries meédiques exigia material animal per a l'ex-
perimentaci6, material que alli era abundés i del qual la Facultat estava
mancada. No deixava de considerar la preséncia a Barcelona del professor
Pi i Sunyer, les activitats docents del qual podien ésser derivades al dit
Laboratori.

Aixi, ja professor a Sevilla, on anava i d’on venia a Barcelona, es troba
administrativament lligat a aquella Facultat, perd exercint les seves fun-
cions d’investigacié i de docéncia al costat de Turrd, al Laboratori Muni-
cipal de Barcelona.

August mateix ’ ens descriu com va iniciar-se aquella coMaboraci6:
«Emprenem, doncs, I'estudi de les bacteriolisines als extrets d’organs; de
les modificacions de les propietats digestives de la sang segons les diferents
condicions i, finalment, podem assistir, tal com havia vist Pfeiffer, a la
digesti6 dels microbis en els teixits, Turré s'entusiasma amb la idea», con-
tinua dient Pi, «que jo havia emés, intuitivament, anys enrera, en la meva
Memoria doctoral Lz vida anaerobia, sobre la presencia d'enzims en tots
els teixits, cosa avui comprovada, sobretot pel fet de l'autolisi, que s’ha
convertit en una noci6é elemental. Entre aquests enzims n’hi ha que poden
digerir els microbis, i llur accié es pot dirigir, fent-la aparéixer, especificar,
augmentar o modificar, sota la influéncia dels antigens. Es presenta evident
la identitat entre els fendmens immunitaris i els digestius: el microbi és una
substincia assimilable més, i l'organisme, en preséncia d’ella, perfecciona
els mecanismes d’assimilaci6, tal com ho fa a I'aparell digestiu o fora d’ell
enfront de qualsevol altre aliment. Vet aci dues nocions fonamentals i abso-
lutament noves en aquella época: identitat de la immunitat i de la nutricié;
i immunitat local en els organs, de la qual la propietat dels humors no és
més que la conseqii¢ncia.»

«Aquestes idees», continua contant Pi, «semblaven aleshores extraor-
dinaries i dissonants en absolut amb la doctrina admesa. Bestedka, per exem-
ple, en donar-ne compte als “Annales de I'Institut Pasteur” resumint la
Memoria apareguda a “Zentralblatt fiir Bakteriologie” °, sobre I'origen de
les diastases bacteriolitiques, acaba el comentari en un malintencionat dont
acte que molesta extraordinariament Turrd. Per cert que tant aixeca acta
de l'esdeveniment, que, com assenyald al malaguanyat Cervera oportuna-
ment, Besredka publicd després un llibre sobre Immunitat local, que, tot
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responent als conceptes d’aquella Memoria, prengué prou cura de no ci-
tar-la.»

I acaba August dient el que segueix: «Aquest origen general de les
diastases hematiques, de les quals les bacteriolisines no sén sin6 un cas pat-
ticular, de la mateixa manera que l'origen difés de les antitoxines, I'aparicié
i el reforg de les quals sén provocats, sobretot per la preséncia de toxines dins
l'organisme, no vol pas dir que no existeixin diferenciacions funcionals.
Es propi de totes les activitas vitals la possibilitat que es formin en qual-
sevol lloc i, encara, en la totalitat del mateix organisme; perd cada una
d’aquestes activitats s’ha desenvolupat particularitzant-se en certs organs
com a conseqiiéncia de la diferenciaci6 morfologica i fisiologica, la qual
duu acoblada l'especialitzaci6 i el perfeccionament de la funcié. Aixi té
lloc en el cas de les reaccions immunitaries. Hi ha teixits especialment
adaptats a aquesta funci6, i un dels més importants, en alld que fa refe-
réncia a la defensa, és el constituit per la suma dels elements blancs de la
sang, veritable glandula digestiva endocrina que gaudeix de la particula-
ritat d’ésser mobil i de poder multiplicar ampliament el nombre de les
seves célules, com no podria fer-ho un altre 0rgan per molt que s’hiper-
trofiés. Aixd explica el paper predominant dels leucocits en la digesti6
interna i, per tant, en la immunitat, tant per llur actuacié morfologica
(fagocitosi), com quimica (produccié de diastases, lisines, antitoxines, etc.).
Una lisina no és altra cosa, en efecte, que un complex diastasic amb capa-
citat per a digerir un element o complex ceHular, amb tota la seva com-
plicaci6 estructural i quimica.»

Aquells anys iniciadors del segle XX obrien arreu les portes a la
investigaci6 cientifica, i no poques vegades permetien de sortir d'un dubte
cientific per a entrar en un altre de més gran. {Quin misteri més corprenedor
amagava el mén de les fermentacions! Un procés quimic d’indole cone-
guda era exaltat, inhibit o dirigit en un sentit o altre; harmonitzava reac-
cions complementaries o bé realitzava alhora funcions quimiques quan uns
grups cedien alld que d’altres necessitaven. Calgué pensar que, a la manera
de les lletres que componen un alfabet, que, tot i ésser sempre les mateixes,
poden expressar la riquesa immensa del variant pensament huma, per a
comprendre com, partint de les formes fermentatives, hom arribés a les
expressions fermentatives més complexes i especifiques. Es el que Turré i Pi
i Sunyer volien dir quan blasmaven les preteses noves substincies creades
davant una eventual infecci6 i que eren presentades al mén cientific del
moment com quelcom d'abast taumatirgic, de misteriosa aparicié i de més
misteriosa desaparicié encara, car, a parer d’ells, no calien nous elements
fermentatius, ans disposar convenientment el mosaic dels que constituien el
dot de cada ésser viu. En aquell moment, i avui encara, que de la substancia
que precipita un coHoide se’n diu precépitina, de la que aglutina una bacte-
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ria aglutinina, i de la que hemolitza una hematia hemolisina, un concepte
com l'expressat era quelcom absolutament revolucionari.

La collaboracié entre Turré i Pi i Sunyer no podia ésser, en el més
intim aspecte del treball de cada dia, de gran durada, tenint en compte
I'esteHar significacié dels dos personatges, destinats a ocupar les més desta-
cades representacions cientifica, universitaria 1 social del nostre pais. Turrd
no podia ésser ajudant d’August, com August no ho podia ésser de Turré.
Aixi, és logic que les comunicacions en les quals figuren ensems els noms
dels dos savis siguin molt poques, bé que la influéncia reciproca perdurés
tota la vida.

Com hem dit, el primer treball publicat a Madrid el mes de desembre
de I'any 1904 —Mecanisme fisiologic de la immunitat natural— fou rea-
litzat mentre August preparava les oposicions a la catedra de Fisiologia de
Sevilla;* el segon, amb el titol de Les bacteriolisines naturals, fou comuni-
cat al Primer Congrés Espanyol per al Progrés de les Ciéncies, que tingué
lloc a Saragossa I'any 1908; ® per tltim, el tercer, fou presentat a Budapest,
l'any 1909, al XVI Congrés Internacional de Medicina, ambi el titol Sobre
les propietats bacteriolitiques dels tesxits.

La coHaboracié de Pi i Sunyer als temes d’'immunologia d’inspiracié
turroniana acaba aci. Després, Turt6 prossegueix encara el mateix treball,
i I'any 1916 torna a la Reial Académia de Medicina de Barcelona, amb el
mateix tema, perd ja aclarit en molts d’extrems i demostrats no pocs aspec-
tes. Aquesta nova aportacié es realitza en un curset que després publica en
forma de llibre amb el titol Els ferments defensius en la immunitat natural
i adquérida’

En aquest llibre Turré fa de nou la historia dels esdeveniments immu-
nologics previs a la seva comunicaci6 a la mateixa Académia de I'any 1894.
Després analitza el progrés posterior. Vint-i-dos anys, i un seguit de colla-
boradors entre els quals destaquen August Pi, Pere Gonzilez i Manuel Dal-
mau! I entre els molts savis d’aquella época que influiren en ell, Abderhal-
den i Pavlov, que proclamen experiéncies coincidents. Molts fets reforcen
ja aquelles idees originals, més vegades recollides i emprades arreu que no
pas consignades en les publicacions del moment.

Quelcom restava encara no prou aclarit: bé que enfront de la matéria
estranya assimilable que penetrava als organismes superiors no calgués pren-
dre en consideracié d'altres principis que els generals que sén propis de la
nutrici6, la desvitalitzacié indispensable per a convertir un ésser viu —bac-
téria, virus o pardsit— en simple matéria metabolitzable, restava encara
confusa. Els extrets d’'drgans podien ésser simplement metabolitzadors, o
bé desvitalitzadors, o contenir totes dues propietats alhora, o cap d’elles i
defensar-se per les propietats fixades en ells perd cedides pels altres. En
general, el que més clarament sorgia de les experiéncies realitzades per
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Turré i Pi era I'accié bacteriolitica. En la técnica emprada, el fluorur sddic
o el cloroform feien el paper de I'element bacteriostitic o bactericida. Perd,
aixi que l'acci6 era examinada sense emprar aquests adjuvants, I'accié bac-
tericida podia mancar, car els gérmens vius investigats reaccionaven davant
les bacteriolisines naturals, i les experiéncies es mostraven molt més irre-
gulars.

Perd un nou principi interpretatiu de la immunitat restava a través del
temps més consolidat: era que qualsevol acte realitzat per un ésser viu reac-
cionant enfront de I'ofensivitat del medi bacteria, senzilla matéria viva orga-
nitzada, per simple i particular que semblés, no el podrem comprendre si
no el veiem formant part d'un tot, integrat a un ordre subjecte alhora a les
lleis universals de la materia, a les més particulars de la matéria viva i a les
més estrictes que sén les genuines a la vida d'una determinada espécie. En
aplicar aquest concepte a l'acte fisiologic de la defensa dels organismes
superiors contra les infeccions, no podien comprendre’s situacions com les
de Metchnikoff i Ehrlich, que veien la defensa antiinfecciosa com un acte
aillat, ni lligat ni depenent dels altres sistemes més generals. Com contem-
plada per Metchnikoff, la potencial defensa era fruit d'un exércit leucocitari
disposat a mobilitzar-se aixi que un perill d’infeccié6 ho demanés, perd res-
tant passiu mentre aixd no es produia. Després, observant-lo ja en acci6
dins l'organisme, en ple «conflicte beHic» amb els gérmens atacants, consi-
derava les bactéries actuant contra els leucocits, lluitant sobre un terreny
que es comportava tan passivament com ho farien el cel i la terra d'un
camp de lluita.

La mateixa ra6 no deixa comprendre I'acte immunitari com exposat
per Ehrlich, aixo es, com a simple reacci6 a les substancies tdxiques o bacte-
rianes de nou ingressades, lligant-se a les substancies procedents de 'orga-
nisme mitjangant unes cadenes quimiques susceptibles de fixar-les per a des-
prés alliberar-les amb I'espoleta treta o amb les espases embeinades. No:
aquest no podia ésser el mecanisme de la defensa antiinfecciosa o, almenys,
integrar tots els mecanismes de la defensa. Aquests fets es contemplaven
excessivament com si tinguessin lloc en un tub d’assaig, com si la totalitat
de l'organisme no hi tingués res a veure. Per captivadores que, tant les teo-
ries com la forma d’exposar-les, es mostressin, no podien formar siné una
part petitissima de la realitat. I Turré, ensems amb August, es pregunta:
Qué fa el leucocit quan no té bactéries a englobar? I qué tan totes aquestes
cadenes reactives aixi que I'organisme resta sense gérmens que l'ataquin?
Per qué no cercar-ne la significaci en una funcié ordiniria menys dramatit-
zada? En l'acte de la defensa, no poden deixar d'intervenir-hi els sistemes
regulador i repartidor, el nerviés i el sanguini. ;Quina és concretament llur
funcié en la immunitat? ¢Quin sistema que no fos el nerviés podria donar
sentit, regular basicament una acci6 i després mantenir-la en record? ¢Quin
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sistema podria portar a l'element estrany ingressat a I'abast del teixit més
singularment Wtil o recollir-ne els materials dotats d'accié regular o especi-
fica enfront de les bactéries o toxines, que no fos el sistema circulatori?
¢Com poden, tant Metchnikoff com Ehrlich, donar exclusiva importancia
als fets que cadascun d’ells ha descobert?

Cal no oblidar que la vida és, basicament, intercanvi entre un sistema
viu organitzat i especificat, i el mén exterior que li proporciona els elements
indispensables per a continuar existint sense esgotar-se. ;Com no prendre
en consideracié que el total intercanvi entre el més genui, que ja és part
de l'ésser, i 'exterior, que ha de possibilitar-li de continuar essent, tot i la
seva materialitat diferent, requereix un gran sistema per tal de convertir
en matéria propia tot el que és estrany pertanyent al medi? En examinar
aquests elements ens trobarem que el complexissim sistema de que disposa
l'organisme per a mantenir la seva especificitat com a ésser viu sera també
emprat per a sotmetre la matéria bacteriana, portant-la a les mateixes o sem-
blants contingéncies a que ha de sotmetre qualsevol material animal o vege-
tal, també estrany, arribat del mén exterior.

Cal, doncs, analitzar els mecanismes de la defensa contra les infeccions,
o sigui, contra la penetracié i la permanencia d'uns éssers vius microscopics
i, una vegada morts, contemplar-los convertits en simple matéria organica
metabolitzable, dotada o no d’accié tdxica sobre I'organisme.

Moltes subdivisions caldrien encara. Pero en realitat, el que es propo-
saren August Pi i Turr6 durant llur collaboraci6 i intentd Turré abans i
després d’aquesta coHaboracié6 en el transcurs de tota la seva vida, fou demos-
trar que la immunitat natural es trobava continguda en l'accié bacteriosta-
tica i bactericida mostrada gairebé en tots els teixits. I que I'acci6 metabo-
litzadora ulterior sobre la mateéria constitutiva d’aquests éssers la duu a terme
I'organisme mitjangant mecanismes naturals lligats a la nutricié general,
quan les substancies de nou arribades no sén massa estranyes a les ordina-
ries, i mitjangant una adequacié prévia, si aquestes matéries sén tOxiques
o molt diferents a les ordiniriament metabolitzades. Exposat amb altres
paraules, segons que els habituals instruments per al treball metabolic ser-
veixin per a fer aquesta labor o calgui adaptar-los abans a un nou treball
metabolic.

Quina és, en 'ordre general, I'acci6 establerta per un ésser per tal de
mantenir la propia personalitat i I'especificitat biologica? Aquest és el pro-
blema que es plantejava Turré i en el qual August Pi el segui durant un
cert temps.

Els leucocits que amb llurs moviments engloben les bactéries, situant-
les en contacte amb un protoplasma que acaba dissolent-les, mostren un
acte digestiu d’'ordre quimic. Per tant, la resisténcia que el leucocit oposa a
la invasié bacteriana no ve pas de la seva facultat de prensi6, ans del que

5
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ve després, car les bactéries no s’exterminen pas per I'acte d'ésser ingerides,
ans pel d’ésser digerides.

A l'igual que el macerat en aigua salina del coagul de la sang del gos
forneix al vehicle, per plasmolisi, substincies bactericides, aixi mateix, ma-
cerant teixits hepatic, esplénic, renal, reduits préviament a polpa, s'obté, al
cap de vint-i-quatre hores, una soluci6 fortament bacteriolitica. Incorporant
a 5-10 ml d’aquesta solucié 0,50 a 1 g de raspats de cultius, en medi
solid, de B. Anthracis, s'observa que en el terme de dos dies a la temperatu-
ra de 35°, els gérmens es fonen gairebé en llur totalitat, deixant com a
residu una mucositat gairebé soluble en aigua lleugerament alcalinitzada
amb sosa. L'operaci6 ha de fer-se en condicions anaerdbies «per tal d’evitar
I'acci6 desnaturalitzadora de I'oxigens.

«La dificultat de I'experiment estd a evitar que els macerats entrin
en putrefaccié, ja que els antiséptics anuHen, d’ordinari, I'acci6 dels enzims
bacteriolitics; entre tots els assajats, el fluorur sodic és el que s’ha mostrat
més util.»

Es, la que acabem d'assenyalar, la gran contradicci6 que, a primera
vista, s'observa en els treballs que comentem. ¢Com és possible que sigui
la putrefaccid, realitzada per bactéries, la que impedeixi de comprovar I'acci6
bacteriolitica d’'uns extrets histics? En realitat, com hem dit, acci6 bacte-
ricida i acci6 bacteriolitica s6n coses ben diferents. Pot haver-hi mort bacte-
riana sense bacteridlisi immediata, i bacteridlisi sense mort bacteriana, com
és el cas, naturalment observat, en les bactéries que esporulen i, entre elles,
el B. anthracis, tan emprat per Turr6 i Pi en llurs treballs.

Per aixd Turré aclaria els fets en la forma segiient:

«Advertim, no obstant, que aquesta substiancia quimica bacteriolitica
és elaborada per la vida ceHular. Un leucdcit, una neurona, una céHula con-
juntiva, un epiteli vibratil que s’ha després o resta adherit a la seva base,
mentre viuen, no entren en putrefaccié; perd aixi que moren es conver-
teixen en un niu de microbis que descomponen la seva matéria constitutiva.
Cada céHula que neix elabora substancies dotades de capacitats per a dissol-
dre les bactéries i és aixi com es salva i preserva de la seva accié destruc-
tora. Aquestes substincies s6n el producte d’'una funci6 viva lligada als
mecanismes fisiologics dels processos nutritius. La céHula que es nodreix
no és altra cosa que un aparell transformador de matéria; d’un costat, assi-
mila la matéria ambient que la volta i que és el seu veritable medi, amb el
qual manté afinitats electives precises; d'altre va consumint la seva propia
substancia, desdoblant-se, oxidant-se, transformant-se incessantment en nous
productes. La matéria que s'elabora en aquests centres, entre les moltes pro-
pietats zimotiques que adquireix cal comptar la bacteriolitica, per quant
aquesta matéria més o menys solubilitzada o modificada es llibera als humors
ambients i circula mentre tenen lloc els processos catabolics.
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»Tant és aixi, que si activem la catabolia fisiologica de manera que els
humors organics portin en dissolucié6 una major quantitat de matéria plas-
mitica, augmentara, transitdriament, el poder bacteriolitic de 'animal i,
per tant, la seva resisténcia a la infeccié. En I'any 1903 vaig avangar el fet
que injectant soluci6 salina fisioldgica en quantitat de 80 a 1.000 ml per
quilo d’animal, els conills aixi tractats resistien sense incidents la inocu-
lacié6 d’'una dosi mortal de virus carbuncés realitzada vint-i-quatre hores
després.

»La matéria viva resisteix la infeccié per la raé que es nodreix amb
els gérmens i substancies que la volten. En assimilar la matéria ambient la
transforma en substancia propia despertant i creant propietats zimotiques
miltiples entre les quals té gran relleu la bacteriolitica; en desdoblar-se, en
el seu desgast incessant, la cedeix al medi comunicant-li les seves propies
qualitats. Alli on hi ha matéria que es nodreix hi ha alguna substancia
resistent a la implantacié de la bactéria infectant. Aquesta resisténcia es
mesura, fins a cert punt, per 'energia del moviment nutritiu. La clinica
hipocratica, la que s’inspira en I'observacié viva, d’antic va procedir com
si tingués en compte aquesta gran veritat.»

Perd aquest raonament no explicava encara la disminuci6 de la resis-
téncia en funcié de la patogenicitat bacteriana, ni tampoc, prou clarament,
els augments de resisténcia lligats a la vacunacié. Mancava una segona part
que veiés els organismes adequant aquesta defensa natural. Restava ben
demostrada la propietat zimogenica bacteriolitica corresponent al fet nutri-
tiu general. Igualment, que la nutrici6 era 'acte més genuinament lligat a la
condici6 vital. També, que aquesta condici6 era d’origen celular i en graus
i qualitats diversos produida en tots els teixits. Perd mancava, encara, mos-
trar aquest fenomen bacteriolitic en funcié netament vital. Turré I'expli-
ca aixi:

«Treballant amb August Pi i Sunyer, virem emprar la segiient técni-
ca: Ronyé i uréter d'un animal sén posats al descobert; s’adapta en aquest
Gltim una petita sonda de vidre per a recollir l'orina en la seva extremitat
lliure i s’injecta la cortical del ronyé, per sota mateix de la capsula, amb un
cultiu molt dens de V. coléric. La injecci6 determina tot seguit una inhibi-
ci6 secretoria, que dura poc i, aixi que es restableix, s’observa que les abun-
dants formes de vibrions contingudes a l'orina han sofert la transformacié
globular i estan gairebé en la seva totalitat en periode de fusi6. Aquest
fenomen és més actiu en el rony6 normal dels gossos que no pas en el peri-
toneu dels cobais immunitzats, com s’observa en I'anomenat “Fenomen de
Pfeiffer”. Perd els plasmes renals, tan actius sobre el vibri6, no demostren
cap accié enfront dels B. d’Eberth, Colibacils, B. anthracis, ni molts d'al-
tres.» Turré acaba resumint-se aixi: «La fagolisi leucocitiria no explica
per si sola la propietat bactericida dels humors, com pretén Metchnikoff;
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tots els elements ceHulars contribueixen a la mateixa, podent-se, per tant,
denominar bacteriolisines naturals.»

Aquesta irregularitat, motivada tant per les dificultats propies de I'ex-
perimentacié com per considerar com si fos un sol fenomen quelcom que
l'organisme presentava en forma simple, perd que en realitat era complexis-
sim, allargd enormement la demostracié d’aquell concepte. En el mén de
la ciéncia I'acci6 bactericida se situa més tard lligada a I'accié de substancies
del tipus del lisozim. Les bacteriolisines naturals, a la del complement o
alexina, integrat per substincies cada vegada més complexes. Perd ambdds
savis tenien plena ra6 en considerar: Primer, que el poder d’adaptaci6 bio-
quimica mitjangant I'aparici6 i adaptacié de ferments era una llei general
de la matéria viva. Segon, que la immunitat era un acte eminentment nutri-
tiu. Fou aquesta una inspiracié transcendent, car al temps que permetia de
donar a la Fisiologia els fruits que resultaven d’un millor coneixement d’'un
determinat tipus de metabolisme, el que resultava de I'aprofitament meta-
bolic dels gérmens, permetia de recollir de la Fisiologia per la immunitat,
tots els avengos d’ordre general que directament o indirectament se li rela-
cionaven. Ulteriorment a I'¢poca turroniana la immunologia ha progressat,
sobretot en aquells camps en qué ha pogut ésser concebuda com una part
de la Fisiologia. Aixi que la reaccié immunogena ha pogut traslladar-se des
de l'drea leucocitaria a la del sistema reticle-endoteli, omnipresent en els
teixits dels organismes superiors, hom ha donat plena confirmacié a Turré
i als seus coHaboradors quan assenyalaven que els ferments bacteriolitics es
troben a tots els organs, essent un i vari alhora i no pertanyent en exclusi-
vitat als elements lliures leucocitaris.

L'any 1964, Suter i Ramseir, resumint en «Advances in Immunology»
el moment present immunologic, assenyalen: «La posicié central del sis-
tema reticle-endotelial en la reaccié a la infeccié és inqiiestionable. Tot i el
fet que el polinuclear es troba més ben equipat per a la desvitalitzaci6 intra-
ceHular, la longevitat i la poténcia del reticle-endoteli, donen a aquest sis-
tema unes condicions especifiques que li permeten de participar en totes
les adaptacions que resulten dels canvis fermentatius fonamentals que tenen
lloc en les capacitats reactives dels subjectes».

Vet aci, doncs, Turré i August Pi actualitzats en llurs teories i expe-
riéncies al cap de més de seixanta-cinc anys d’haver plasmat la ciéncia
immunologica les més diverses teories.
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Quan es tracta d’escatir les referéncies inicials del que entenem per sen-
sibilitat trofica, sobta la claredat que Ramon Turré sabé infondre al con-
cepte. A més de l'originalitat de les seves premonicions, sorprén de constatar
les dilatades perspectives que obri en el seu llibre fonamental ' en tractar
de la integracié del trofisme. El desenvolupament d’aquella doctrina i la
recerca de les dades experimentals que havien de bastir-la ocuparen els seus
deixebles i coHaboradors més d’'una vintena d’anys i donaren abundoses pu-
blicacions en el Treballs de la nostra SOCIETAT DE B10LOGIA.” Pi i Sunyer
recull en una breu monografia °* el comentari dels resultats i de les aporta-
cions fins en aquell moment, la qual assenyala els punts de partida del
concepte de sensibilitat trofica. Prenem dels primers capitols de la monogra-
fia esmentada els paragrafs segiients:

«Les alteracions metaboliques dels teixits donant lloc a percepcions cons-
cients i a reflexos reguladors de la nutrici6 s6n de gran importancia per al
sosteniment de les constants orginiques dels éssers vius. Resultat de la situa-
ci6 metabolica dels diferents drgans serd I'excitacié de les terminacions ner-
vioses dels teixits que es traduird en sensacions i reflexos.»

«Els metabolits que s'acumulen en els moments que augmenta lactivi-
tat fisioldgica actuen directament, localment, i també influeixen a distancia,
en absorbir-se per capilars i limfatics que els duen als centres nerviosos. Perd,
ensems, es comporten com a estimuls de les terminacions nervioses, donant
lloc a reflexos axodnics i de trajectes més llargs. Sabem que els nervis actuen
en les combustions dels teixits que inerven; el sistema nerviés és un regu-
lador termic, perd és, per damunt de tot, un regulador quimic.»

En l'edicié6 mexicana * de Lz unstat funcional diu:

«No convé de dissociar l'actuacié nutritiva centrifuga dels mecanismes
centripets que posa en marxa la situacié quimica de I'organisme. Tot plegat
forma part del mateix procés regulador del metabolisme, manifestaci6 de la
influéncia sobre funcions i formes, i de lactivitat integradora del sistema
nerviés.»
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Les transcripcions podrien ésser més nombroses, perd no cal allargar-
les perqué les seleccionades s6n prou expressives. En la primera fase de la
investigacié tractavem de demostrar experimentalment I'existéncia i la loca-
litzaci6 dels reflexos trofics. El pas immediat ocupa el periode 1915-38, que
cito més amunt.

Perd n’hi haurem d’afegir algunes altres que han estat poc comenta-
des. Aixi, Vulpian,” en tractar de la inervacié trdfica, després de discutir els
experiments de diferents autors (Samuel, Obolensky, Legros, entre d’altres),
accepta la interpretacié de Waller que considera les céHules nervioses com
els veritables centres trofics. Les neurones actuarien per mitjd de llurs pro-
longacions. Rebutja la proposicié de Samuel,’ que postula l'existéncia de
nervis trofics especifics, i Vulpian mateix considera els fenomens vasomotors
locals com a fendmens secundaris en el procés trofic. Roux * sosté en la seva
tesi doctoral punts de vista analegs als que acabem de referir. Descriu la
sensaci6 de fam en els termes segiients :

«Prend naissance dans les innombrables céllules de notre corps. Clest
le cri de notre organisme réclamant des matériaux nutritifs, lorsque le milieu
intérieur s'appauvrit. Toutes les céllules de notre organisme sont solidaires,
et cette solidarité est rendue nécessaire par les spécialisations fonctionnelles
multiples, par la division du travail Lorsqu'une céHule éprouve un besoin
qu'en raison de sa spécialisation elle est inadaptée A satisfaire elle méme, elle
fait appel a d'autres céllules, et cela par I'intermédiare du systéme nerveux.
Telle est I'origine de tous les réflexes nutritifs et nous démontrerons que dans
la sensation de faim, il n'y a pas autre chose qu'un réflexe nutritif cortical,
réflexe encore incomplétement adapté et donnant naissance 4 ce titre, comme
épiphenomene, 4 un fait de conscience: la sensation de la faim au sens ancien
du mot.»

Contrari a les hipotesis centralistes de la sensacié de fam, associa a la
informaci6 periférica fonamental quatre sensacions de punt de partida gas-
tric i, de més a més, sensacions doloroses. Roux explica els «reflexos gluce-
miants» per la iniciaci6 en les céHules perifériques empobrides de glucosa
de reflexos que anirien a activar els centres glucogenolitics. Després s'em-
branca en generalitzacions, més o menys adients, a les quals tracta de donar
suport experimental Soulairac ®* en una excellent monografia on no es tro-
ben referéncies als treballs del grup barceloni.

Bechterev ° segueix la inspiraci6 walleriana i atribueix a les céHules
nervioses les funcions trofiques principals, la capacitat d’acumular energia
que fixen mitjangant 'aflux de materials nutritius. Considera els processos
vitals dependents d’'una organitzaci6 sostinguda, en primer lloc, per l'auto-
regulaci6 dels canvis energetics en 'organisme, relacionada amb la inges-
ti6 d’aliments, els quals representen, en dltim terme, substancies quimiques
que emmagatzemen energia radiant del sol. Per altra banda, 'impacte de
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les altres modalitats d’energia externa en actuar sobre els drgans receptors
fa que es condueixin com a veritables transformadors d’aquelles. El sistema
nerviés i el conjunt de musculs de I'organisme constituiran una scrie d'acu-
muladors d’energia. Molotkof,'® deixeble de Bechterev, afirma que la fun-
ci6 trofica dels teixits és atesa per control reflex; les aferéncies entrarien als
centres de la meduMa espinal i es reflectirien pels nervis i efectors corres-
ponents de la mateixa area.

Plantejades les direccions principals dels problemes de la fisiologia del
trofisme es produi el collapse d'activitats de l'escola catalana de Biologia.
La dispersi6 del grup embrancat en aquelles investigacions impedi de con-
tinuar la recerca experimental necessaria per a consolidar la doctrina de la
integracié trofica. En la seva accepcié originaria és possible d’interpolar
molts fets coneguts més recentment. La manca de difusié dels conceptes de
Turré i Pi i Sunyer i la interrupcié de les recerques produi gairebé I'oblit
de la doctrina original. *

En els organismes vivents més evolucionats és facil de reconéixer la
identitat dels models i dels mecanismes elementals. El trofisme, un dels més
substantius, es troba arrelat en tots els nivells bioldgics. Les maneres d’aten-
dre la necessitat de nodrir-se i els efectes consegiients a la privacié d’ali-
ment, emprant técniques segures d’investigacié, han permeés d’explorar am-
plissimes arees del coneixement que arriben al llindar de les ciéncies natu-
rals. La inspiraci6 de Pavlov '* d’associar els reflexos digestius amb les fun-

* El significat de «sensibilitat trofica» restd esvait per més d'un quart de segle. En la
literatura cientifica i en els diccionaris d’aquest periode es troben poques i estereotipades refe-
rencies. En I'Enciclopedia Britanica i en el Diccionari d’'Oxford no és donada cap explicacié
directa del que és «trophismy». Es parla, si, de trofisme i de nivells trofics en I'article corres-
ponent a Ecologia. perd desproveit del sentit que nosaltres acceptem. El diccionari de la Reijal
Académia Espanyola accepta com a «trdficor alld que concerneix I'aliment. «Trofégenon» seria
alld que procedeix de privacié general o patcial de nutricid. En el diccionari de Cardenal, de
terminologia meédica, «tréficon vol dir relatiu a la nutricié; «trofona» significa element nutrici
de la neurona; «trofoneurosis», grup de trastorns del sistema nerviés; malaltia de Reynaud,
mal perforant, hemiatrofia facial; «trofotropismos, moviment de les ctHules envers I'aliment.
E!l Diccionari Enciclopédic Espasa-Calpe explica la «Sensibilitat trofica» amb un resum de la
doctrina de Turré. Els llibres i revistes de Fisiologia, en diversos idiomes, fan s de la paraula
«trofics amb poca freqiidncia i amb poquissima precisié. En els indexs de la coHecci6 de
I'eAnnual Review of Physiology» (1939-65) no apareix una sola vegada el mot «trophic»; en
d’altres revistes angleses, franceses i alemanyes, només eventualment.

Les referéncies al mot «trofics es basen, per regla general, en els enunciats de «metabo-
lisme», molt menys explicatius i, en tot cas, significant aspectes parcials del trofisme,

També es nota una certa confusié en I'is de «tropismes i els seus derivats. Alguns autors
apliquen la paraula «tropisme» o «tropics» substituint el mot «trofics en la seva versié d’orien-
tar-se cap a focus d'energia fisica o quimica. Loeb afirma que els animals sén atrets cap als
aliments més aviat per les percepcions quimiques dels sentits que no pas per la visi6. Els
reflexos nutricis tindrien llur origen principal en els quimioreceptors. Cajal es mosttra indecis
en certs passatges ** en emprar els mots «trépico» i «tréficon, els quals poden referir una accep-
ci6 doble: moviment de I'axon orientat vers la zona estimuldgena, i de corrent trdfic, nutrici,
d'origen neuronal. En els autors contemporanis es nota la mateixa dualitat en I'is d'aquells
termes, bé que alguns, Kety ™, Luco?®, Gutmann?® i Eccles™ es decideixen per l'accepcié
trofica sense preocupar-se de la dualitat funcional que significa.

S6n excepcié els AA, que fan Us del concepte trofic en el sentit i el significat que li dona-
ren Tureé i Pi i Sunyer des del comengament de llurs treballs.
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cions més elevades del sistema nerviés el dugué des de l'establiment dels
reflexos condicionats fins a la investigaci6 experimental de les neurosis. Fa
uns quants anys vaig glossar les analogies dels conceptes de Turré i els de
Pavlov '* en estudiar objectivament la direccié i les conseqiiéncies dels
reflexos que intervenen la nutrici6 dels éssers vivents, vinculant-los a llurs
peculiars interioritat, permanéncia i continuitat. La transcendéncia d’aques-
tes investigacions, fetes amb rigor objectiu i experimental, influi i continua
influint en altres camps del coneixement teoric pur. No trobo cap explicacié
satisfactoria a la tendéncia a oblidar o substituir el concepte de sensibilitat
trofica que han permeés d’obtenir una imatge inteligible i dinamica del com-
portament individual, i que pot aprofundir-se fins als nivells més elemen-
tals dels processos de cohesié molecular que probablement generen les dife-
rents formes de vida.

Cajal ** representa una fita importantissima per la seva aportacié fona-
mental als conceptes de la funcié trofica. Vegem qué diu:

«Las células nerviosas sensitivas no sblo son capaces de crecer dentro
del ganglio, sino que pueden salir de él, creciendo indefinidamente en un
medio o terreno apropiado.»

Descarta tot seguit, per explicar la propietat de creixement, el que ano-
mena «conjeturas fisicas de Nageotte y Marinesco», inspirades en models
massa elementals, i accepta la hipotesi de Levi, que equipara els processos de
creaci6 expansional amb el creixement de les prolongacions neurals de 'em-
brié. A continuacié afegeix :

«Los parafitos de los ganglios transplantados o cultivados brotan en su
mayoria, del lado neuronal tangente a la cipsula ganglionar, y son arrastra-
dos tan pujantemente en tal sentido que llegan hasta perforar dicha mem-
brana como si, por tal camino, atribara a la célula un excitante tréfico pode-
roso (oxigeno, fermentos estimulantes de la nutricién, etc.).»

«Parece, pues, que los agentes dinidmicos capaces de despertar la pro-
piedad neoformadora de la neurobiona y los quimicos susceptibles de sumi-
nistrarles materiales de asimilacién, habrin de ser las condiciones esenciales
de toda neoformacién, sin que con ello pretendamos negar la posible inter-
vencién de los desequilibrios osméticos y de los cambios de tensién super-
ficial.»

«Tengamos, ademis, presente que en el cabo central de un nervio cot-
tado retofian lo mismo las fibras motrices que las sensitivas, no obstante
faltar a éstas el impulso nervioso llegado de la periferia —recuérdese que la
corriente funcional es centripeta en los nervios sensitivos, y centrifuga en
los motores.»
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I més endavant precisa :

«Asi en la neurogénesis normal el desarrollo inicial del axon se efec-
tuarfa como sostienen Harrison y Lewis, a expensas de la energia interna o
inmanente del sistema, es decir, de la contenida en el cuerpo del neuroblasto
(autodiferenciacién) y tomando poco o nada del medio ambiente. Bajo este
aspecto la célula nerviosa embrionaria podria considerarse como un depésito
de reservas alimenticias e histodinimicas.»

Després, referint-se a I'accié trofica de les neurones en llurs connexions
amb els organs terminals estableix una dependéncia funcional que relaciona
amb els processos d’activitat en els termes segiients:

«Todo ax6én neoformado que, llegado al término de su evolucién (medu-
lacién) no ha logrado establecer relaciones anatomofisiolégicas congruentes
con los aparatos terminales (6rganos sensitivos cutineos, placas motrices, etc.)
cae en degeneracién y acaba por reabsorberse. Asi desaparecen todos los con-
ductores excedentes del proceso regenerador, es decir, los axones atascados,
extraviados o retrégrados. En igual caso se encuentran verosimilmente las
fibras tardiamente llegadas a su destino cuando las distintas terminales han
acabado su inervacién o cuando, transcurrido mucho tiempo, se atrofian y
mueren las células con quienes los conductores debieron establecer relaciones
dinimicas.»

Considero que cal recordar, com ho acabo de fer, algunes de les nocions
fisiologiques avangades per Cajal entorn del concepte de trofisme. Les dades
del savi aragonés, basades en fets d’observacié, constitueixen la insuperada
doctrina general sobre la constitucié i el funcionament del sistema nervids.
El sistema d’informacid, d’integracié, de tutela i d’actuacié organismica, la
recerca de les connexions perifériques, els efectes trofics de la periféria sobre
els axons en creixement, la degeneracié de les fibres sensitives i motores, el
metabolisme, de conservacié i d’activitat, de les neurones, I'atrdfia consecu-
tiva al dests, i les propietats descobertes en les neurobiones, es troben orde-
nades dins la doctrina general del funcionament del sistema nervi6s i har-
monitzen amb el portentés desenvolupament dels coneixements actuals
sobre els mateixos problemes. Bullock,'* en referir-se recentment a la doc-
trina de Cajal en les seves repercussions sobre I'electrofisiologia, destaca,
amb encert, el paper decisiu de les funcions trofiques de la neurona en l'ot-
ganitzacié del funcionament general del sistema nerviés. Els treballs de
Cajal representen, sense cap mena de dubte, una aportaci6é fonamental i con-
vincent a la concepcié de la sensibilitat trofica a nivell cellular. En algun
moment la seguretat de les seves idees directives es torba, per exemple: quan
tracta dels mecanismes que determinen I'orientacié dels elements neurals
en la retina embrionaria. Establerta per Frossman la hipotesi del «neurotro-

pisme», * segons la qual l'orientaci6 dels axons seria deguda als produc-

* Cajal atribueix a Frossman la invencié del mot «neurotropismes.
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tes de descomposicié de la mielina, Cajal rebutja aquesta explicaci6 i troba
que no és pas la preséncia de materials procedents de la desintegraci6 de
la mielina, ni de la histdlisi de la substincia grisa, la responsable del «tro-
pisme» orientador del creixement axonal, siné que podria ésser atribuida a
les céHules de Schwan. Pocs anys després, Kappers ' formula la hipotesi
de la «neurobiotaxi», que considera el moviment de les dendrites produit
per les zones de maxima activitat, zones que també poden atreure els somes.
Aquests indrets d’'influx dominant presenten una gran activitat electromo-
triu. Mott i Halliburton ** localitzen igualment en les céHules de Schwan
les propietats trofiques i orientadores vers els brots de creixement axonal.
Marinesco '° sosté que la integritat anatdmica de les neurones depén de la
conservacié de les vies transmissores de I'excitaci6 neural. Les c¢Hules ner-
vioses que perden llur expansié ceHulipeta degeneren per manca de «com-
moci6 sensitiva» vinguda de I'exterior. Una c¢Hula motora separada del seu
axon presenta alteracions, perd arriba a regenerar-se, si conserva les seves
connexions amb les colaterals reflexes, font d’excitacié funcional. Les céHu-
les motrius sense lesi6 directa poden atrofiar-se, fins a desaparéixer, si manca
I'acci6 trofica de les coHaterals sensitives. Schaffer ** observa lesions dege-
neratives en les céllules motores de la medulla espinal per interrupcié de
L'acci6 trdfica procedent de les ceHules piramidals del cervell. Ranson *®
considera la neurona com la unitat trofica del sistema nervi6s i arriba a con-
clusions semblants recordant els efectes atrdfics que determina la desafe-
rentaci o la interrupcié de les vies eferents que vénen dels nivells superiors
del sistema nerviés central fent connexié amb les céHules motores de I'asta
anterior de la medula. Kappers '” fa la distincié del que ell anomena «tro-
pisme trofic» o emetabolic» del «tropisme estimulogen». El primer es mani-
festa principalment en el cos ceHular i en les dendrites, i no és antagdnic
del tropisme estimulogen, ja que els focus d’estimulacié activen el metabo-
lisme neuronal, i ambdés poden actuar sinérgicament. Cajal '* es mostra
més reservat dient: la hipotesi neurotropica estd mancada de precisié i de
claredat, puix cal determinar els elements d’acci6 neurotropica, I'isolament
de les substincies-reclam i establir la forma d'accié de les substincies en
joc. Finalment, en una de les seves darreres publicacions ** acaba dient:

«Todo nervio seccionado regenera sus axones por brotes desde el cabo
central que alcanzan su destino atraidos por alguna substancia o influencia
fisica desconocida en la actualidad fluyendo desde el nicleo al aparato ter-
minal y reconstruyendo la arborizacién motora.»

Les accions que Cajal atribui a les céHules nervioses sobre els propis
elements constitutius i sobre els organs inervats s6n de mena trofica. Els
tropismes estimuldgens, que Kappers considera a part, potser reconeixen un
origen semblant.
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Child," estudiant els gradients metabolics en l'activitat fisiologica i
en relacié amb el que ell anomena «susceptibilitat», troba una correspon-
déncia significativa amb l'estructura dels elements nerviosos i amb llurs
caracteristiques de velocitat de creixement, diferenciaci6 i transmissionals.
Vincula I'origen de la polaritat, de la simetria del desenrotllament i del gra-
dient excitatori com a resultants dels gradients fisioldgics i metabolics. La
hipotesi de Child, el seu gradient fisiolodgic, ofereix alguna analogia amb
les hipotesis elaborades per explicar la integracié trofica. El sistema nervids
intervé en la modelacié dels materials constituents dels altres organs, en
llur funcionament i llur integracié organismica. Considera la.regié cefalica
del sistema nervids central com la regié corporal més activa i més indepen-
dent, des de la qual es dominen els gradients fisioldgics que resulten dels
efectes dels factors externs. Mostra grans afinitats amb les hipotesis de
Kappers de I'orientacié axial dels apéndixs neuronals per estimuls quimics i
electronics. Els reflexos s'organitzarien d’acord amb els gradients meta-
bolics. Child recull la informacié principal sobre el tema fins al 1920.
Young *° afirma que els teixits del sistema nervids, fibres i c¢lules, s’hipet-
trofien sota els efectes de llur relaci6 amb la periféria i presenten canvis
atrofics en interrompre les dites connexions. També pot produir-se atrofia
quan les ceHules perden llurs connexions amb les neurones situades en
segments superiors del sistema nervi6s, que constitueix una modalitat dege-
nerativa denominada «degeneracié transneuronal». Assenyala fenomens
d'atrofia en els musculs desnervats que pot anar seguida d’hipertrofia con-
secutivament a la reinervaci6. Després de la secci6 dels nervis, els Organs
sensorials presenten fendmens d’atrofia en els receptors. La reinnervacié pro-
dueix, no solament la restauracié dels drgans atrofiats, siné encara I'addicié
d’altres de nous. També és causa d’atrofia dels receptors i dels sistemes de
projeccié, en el sistema nervi6s central, la manca d’estimuls externs. De
Robertis >* observa consecutivament a la destruccié del receptor auditiu
canvis degeneratius del nucli anterior del nervi acustic, apilotament i disso-
lucié de les vesicules sinaptiques. Els canvis observats depenen de la imme-
diata pertorbacié de les transmissions sindptiques en minvar la substancia
transmissora. Relaciona la formacié de les vesicules amb les activitats del
pericarion que transmet els compostos actius per les neurofibrilles axonals.
El conjunt d’aquests processos seria de caracter secretor.

Anokhin ** i els seus deixebles **** estudiaren els canvis consecutius a
la transposici6 de les connexions filogenétiques de diferents nervis (vagora-
dial, hipoglos-corda del timpa), cosa que permet d’observar els processos
ulteriors de reintegraci6 del sistema nerviés central amb les formacions peri-
feriques i els canvis d’especificitat del nucli vagal o hipoglos. Els canvis es
produeixen invariablement sota I'impuls inicial i la constant influéncia de
la informacié periférica. D’altra banda, els centres motors poden generar des-
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carregues excitatOries sobre els organs secretors periférics. Anokhin proposa
que els processos de «reintegracié» en el sistema nervi6s depenen solidaria-
ment de la innervacié aferent i eferent, i de fais6 més ostensible de la pri-
mera; afirma també que els processos de percepcié es formen inicialment
i principalment a la periféria. Chernevsky,?® estudiant la propagacié6 dels im-
pulsos aferents, troba que la desaferentitzaci6 de quatre arrels lumbars i de
dues sacres determina en l'extremitat posterior moviments sincronics amb la
respiracié que apareixen i s'esvaneixen; també observa moviments sobtats
de l'extremitat afectada. Diu que aquestes modificacions s6n degudes a I'al-
teraci6 dels circuits que regulen les descarregues motores.

Luco,*® en un treball de conjunt, es limita a considerar I'aspecte trofic
efector de la neurona. Es desentén, sembla que deliberadament, dels ante-
cedents doctrinals del trofisme neuronal i pren com a guia de la seva expo-
sicié el contingut de la monografia de Cannon i Rosenblueth ** dedicada a
estudiar els efectes de la desnervacié de diferents estructures organiques,
tema d’extraordinari interés, perd que solament pot referir-se a un aspecte
parcial del problema de la integracié trofica. Malgrat la limitacié del seu
proposit, s'arrisca a formular proposicions, de caracter massa general i deci-
siu, com aquella que diu que «he trophic effects do not depend on nerve
impulses». Sorprén, en llegir la seva argumentacié, com resulta d’insuficient,
i el constrast que presenta, comparada amb la d'autors la inspiraci6 dels
quals sembla seguir: Buller, Eccles, Gutmann, etc. Com direm, els autors
anglesos i txecs deixen obertes moltes més possibilitats d’explicacio.

Gutmann ***° estudia les reaccions metabdliques dels misculs desner-
vats i reinnervats: la desnervaci6 determina greus alteracions en el metabo-
lisme muscular, situacié que obliga a reconeixer relacions molt actives entre
els elements neurals i els masculs que inerva. Suggereix que l'estat trofic
depén de l'influx nervids, i aquesta influéncia neurotrdfica és originada en
l'organitzacié bioquimica del periode embrionari que tutela el manteni-
ment de la composicié proteinica dels musculs. El contingut de protids
musculars minva després de la desnervacié i torna a la normalitat consecu-
tivament a la reinnervacié. Confirma el punt de vista de Vulpian segons el
qual la intervencié dels mecanismes vasomotors és d’'una importancia se-
cundaria en l'aflux de substrat. La pérdua de pes dels misculs desnervats
la relaciona amb la disminuci6 de la sintesi proteinica, possiblement mo-
tivada per pertorbacions del metabolisme oxidatiu i potser de la secreci6
d’hormona del creixement. De tota manera, situa el procés metabolic nor-
mal del miscul sota control reflex. Immediatament d’'un estimul nocicep-
tiu minva la sintesi de glucogen muscular i el pes. Aquests canvis triguen
tres dies a manifestar-se en els midsculs sotmesos a la desnervaci6. Vodic-
ka *° observa augment del contingut de nitrogen en la porcié distal del
nervi consecutivament a l'activitat muscular o d’estimuls nerviosos.



ANTIANAFILAXIA EN LA ANAFILAXIA
INVERSA

per
R. TURRO P. GONZzALEZ

Anomenem anafilaxia inversa aquella que’s mani-
festa injectant la toxogenina en lloc de I’antigen. En una
serie de treballs presentats a la «Société de Biologie de
Paris» hem determinat les condicions en les quals se pro-
dueix aquest nou fenomen anafilactic, operant amb el
cobai (utilitzant-lo com a antigen) i el conill (productor
de toxogenina). Una o dues injeccions de sérum de cobai
sén prou per a sensibilitzar el conill i perqué aquest, al
cap d’'un més, pugui produir 'anafilaxia inversa.

La quantitat de toxogenina produida no és igual en
tots els conills preparats, adhuc mantenint-se entre certs
limits; en general la dosi minima mortal d'una sang toxi-
génica és de 2,50 cm., perd pot aquesta arribar a contenir
el doble i més encara de toxogenina, éssent suficient
aleshores injectar 1 cm. per produir el xoc anafilactic
mortal en els cobais de 600 grams (intravenosa).

La descoberta d’aquest nou fenomen ens ha permeés
Testudi de les propietats fisiques de la toxogenina ja
consignades en una comunicacié anterior. D’aquestes pro-
pietats se desprén que la supressio del complement en
I'animal toxogénic no suprimeix l'anafilaxia en l’animal

II. Primer treball publicac a «Treballs de la Socictat de Biologia».
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No coneixem quins puguin ésser els mecanismes neuronals determi-
nants del procés de recuperacié metabolica. Fatt i Katz diuen que ** lalli-
beraci6 subumbral continua d’acetilcolina podria exercir algun paper.
Young ** creu que les substincies activadores potser sén productes del
metabolisme dels acids nucleics. Gutmann i Vrobova ** observen que la
rapidesa de les reaccions bioquimiques en els processos de regeneraci6 és
governada per accions reflexes. La fase de supercompensacié metaboélica
que segueix pot ésser inhibida per estimuls nociceptius. Gutmann i Dra-
hota ** observen que el contingut de glucogen i de potassi en diferents
musculs de les rates varia gradualment durant l'ontogeénesi, i es norma-
litza definitivament d’onze a catorze dies després del naixement. La des-
nervacié dels musculs atenua les diferéncies, i la reinnervacié les restableix.
La reinnervaci6 encreuada de nervis corresponents confereix les caracteris-
tiques propies del nervi al miscul. Aquestes dades dels investigadors txecs
expliquen, a nivell molecular, les diferéncies de comportament contractil
reportades per Buller Eccles i Eccles en el gat. *® Janda i d’altres *’ afirmen
que la desnervacié esborra les diferencies metaboliques trobades en dife-
rents masculs, i que la reinnervaci6 restableix les diferéncies originals.
Syrovy, Hajek i Gutmann ** troben en els musculs desnervats augment de
la desintegracié proteinica, de I'autolisi i de I'activitat catéptica. Gutmann,
referint-se a la possible influéncia quimica de I'«accié trofica», no creu
que hagi de quedar adscrita tnicament, com sostenen Katz, Luco i d’al-
tres, a l'alliberament espontani d’acetilcolina, siné que probablement ha
d’ésser relacionada amb sistemes bioquimics més generals encarregats de
mantenir I'estructura i el creixement de I'axon i dels organs innervats.

Tower *° resumeix fins al 1939 les dades més importants dels efectes
de la desnervaci6 sobre els musculs. En referir-se als husos musculars, ele-
ments sensitius de la propriocepcid, assegura que presenten les mateixes
alteracions degeneratives que les altres fibres. Emmelin *° addueix fets
semblants en la desnervaci6 de les glandules salivals. Després de la seccié de
la corda del timpa el pes de la glandula desnervada minva del 20 al 30 %.
La glandula que resta innervada de l'altre costat augmenta de pes en el ma-
teix periode; les estructures intraceHulars també disminueixen de volum
exceptuant el teixit conjuntiu. Parker *"** atribueix activitats trofiques
a les neurones sensitives. Recorda les observacions de Vintschgan, Ran-
vier i Griffini, que troben en gossos i conills degeneracié dels botons gus-
tatius després de la secci6 del glosofaringi. Olmster,*® en I’Ameiurus, ho con-
firma i demostra la regeneraci6 dels botons gustatius restablint la continui-
tat dels nervis. Pfaffman “‘ observa que els botons degenerats, consecu-
tivament a la seccié dels nervis sensitius IV, VII i X parells, es regeneren
amb la reinnervacié amb el XII parell. Botezat *° afirma la intervencié de
factors neurohumorals capagos d’estimular les fibres conductores de les

6
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sensacions tactils i gustatives. Els trastorns nutricis i els estimuls quimics
relacionats amb lesions locals podrien suscitar aferéncies algdgenes. En les
espécies animals inferiors la intervencié dels nervis sembla ésser menys
necessaria que en els vertebrats; Wright *° trasplanta en el fetge del
triturus viridiscens fragments de llengua del mateix animal, i observa,
primer, degeneraci6 dels botons gustatius, i més tard, regeneraci6 dels re-
ceptors sense la intervencié directa d’elements neurals.

Situant-nos en el temps més recent, tornem a considerar quina és la
concepci6 actual de la neurona després d’un llarg periode de silenci pro-
duit entorn dels aspectes trofics de la doctrina neuronal originaria i de la
teoria trofica que ens llegd Turré: Bishop *” considera I'arquetipus de
neurona constituida fonamentalment per una porcié de resposta graduada
en qué es troba interpolat un segment axonal on es produeix I'«espiga»
i la resposta «tot o res». El cos ceHular actua com a font d’aprovisiona-
ment de «metabolits». La probable funcié de I'Axon és de conduir ener-
gia entre dues regions de teixit de resposta «graduada». Les dendrites mos-
tren caracters de resposta graduada i recorden en molts d'aspectes el fisio-
logisme de la placa terminal en el muéscul estriat. Grundfest ** coincideix
amb Bishop en els aspectes més significatius de les funcions neuronals.
Aixd no obstant, Grundfest considera ambdés processos transmissionals
(p.p-s. excitatori i inhibitori) quimicament afectables, propietat que, unida
a l'activitat condictil, poden oferir una gran varietat d’accions i interac-
cions que expliquen la plasticitat del funcionament del sistema nerviés
central. Quan tracta dels fendmens de cromatolisi retrdgada, és a dir, de
«degeneracié transneuronal», i dels canvis observats en la desnervacié
d’estructures, suggereix que en el sistema nerviés central actuen d’altres
factors, intra i extracellulars, que poden influir de faisé molt important
sobre els fendomens neurals d’emplagament llarg, aprenentatge i memoria,
el mecanisme intim dels quals no és ben definit en I'actualitat. Grundfest
es rebeHa contra els patrons inspirats en I'aplicaci6 exclusiva de I'electro-
fisiologia axonal, que deixa sense explicar molts aspectes incognits del
funcionament del sistema nervids central.

Davis, *° autoritat reconeguda en la fisiologia dels receptors, atribueix
a les dendrites excitabilitat quimica i electrogénesi graduada. Els meca-
nismes receptors serien analegs a les respostes dendritiques. L'adaptacié6 i
el control de les recepcions estarien subjectes a mecanismes centrifugs d’ori-
gen simpatic. Concreta les funcions generals de la neurona en els termes
segiients, que cito de l'original per tal d’evitar qualsevol malentes:

«The generalized neuron, as now conceived, consists of a dendritic recep-
tor pole, a presynaptic transmitter pole, an intermediate axonal conducting
segment, and a metabolic center in the «soma» or cell body. Each of these
parts is specialized in a particular way to perform particular functions. The
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long axon and its all-or-none impulse is regarded as the latest evolutionary
addition, and in some neurons it may be missing entirely.»

Més endavant, Davis declara:

«It is quite possible that mechanical, chemical, thermical and electrical
sensivity may all coexist in a single structure and perhaps interact mutually.»

Trobem de bell nou els mateixos enunciats amb un contingut molt
semblant al que dona Cajal amb motiu dels seus primers descobriments.
La funcié trofica o metabolica, com ara és de consuetud d’anomenat-la,
es manifesta d'una manera especial en les celules nervioses, ja que afecta
no solament el manteniment de la integritat anatdmica i funcional de les
ceHules mateixes, siné que adhuc tutoreja les estructures que inerva per llur
participacié directa, reflex i conductual en altres indrets de l'organisme.
Com pot hom deduir d'aixd que exposem, la funci6 trofica del sistema
nervids ultrapassa els limits de les seves estructures especifiques, i és trans-
mesa als altres conjunts cellulars i organs que, en llur peculiar procés de
diferenciaci, continuen sota la dependéncia del sistema nerviés, el qual,
juntament amb I'endocri, assegura la unitat de l'organisme. Els passos i
els mecanismes bioquimics, i els fisiologics determinants de la integracié
organismica, llurs arrels més profundes, constitueixen les dades confirma-
tories de la doctrina trofica que, fins als seus nivells superiors, conscients,
intelligibles, formularen Turré i Pi i Sunyer.

Es convenient de fer-nos ressd d'altres qualitats que presenten les es-
tructures neurals individualitzades per a captar una immensa varietat d’in-
formacié de I'ambient en que es troben submergides. L'organitzacié de les
sensibilitats —externes i internes— d’aixd que en diuen informacié6 i tam-
bé input en el seu aspecte més general, constitueix la trama que ens fa
reconeixer la part externa i ens permet d’ordenar la nostra interioritat
més intima. Els missatges de la sensibilitat trofica corren plegats des de la
periféria als centres i des d’aqui a la periféria, amb tota l'altra gamma
d’informacié. Per aixd veiem que, contemplada l'activitat del sistema ner-
viés des de diferents angles, els processos d’aprenentatge presenten certes
analogies molt significatives amb I'ajustament bioquimic del trofisme
neuronal.

Deixo aquestes consideracions, sense perjudici de reprendre-les més en-
davant. Per adduir una altra opinié valuosa, Weiss °° proposa que la gran
activitat de sintesi protidica que s’observa en el soma neuronal esta rela-
cionada amb el funcionament de la neurona. La conduccié pot servir de
vehicle a substancies i particules molt variades, que podrien actuar com
a agents transmissors, com hormones, i també com a agents de natura
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poc coneguda, per als quals el sistema nerviés manifesta la funcié trofica
sobre els teixits no neurals. Hamburger *' sosté que les neurones poden
exercir control metabolic (trofic) sobre la diferenciacié d’aquelles altres
neurones amb les quals han establert sinapsi. El teixit nervids, a més dels
propis requeriments nutricis, depen, per la seva diferenciaci6 i la seva
conservacié, d’agents eneurotrofics» que li arriben del medi immediat i
remot. Ensems, el teixit nerviés allibera agents especifics que procuren el
manteniment i la regeneraci6 (trofisme) de les diverses estructures no
neurals. Hydén °* observa que les céHules nervioses mostren en llurs acti-
vitats variacions considerables del metabolisme de I'’ARN, dels protids
i dels lipids. Aquests canvis justifiquen la representaci6 de la neurona com
una gran céHula d’aparenga glandular, en la qual el metabolisme de 'ARN
estaria d’acord amb la freqiiéncia dels impulsos que afecten la céHula ner-
viosa. L’augment funcional que s’observa en la produccié de materials cons-
titueix el fonament de molts processos d’adaptacid, d’aprenentatge i de
memoria. Fernandez Moran *° identifica certs corpuscles citoplasmics de les
neurones dels vertebrats com a ultramicrosomes, abundosos d’ARN, que
estarien associats amb les membranes i prop de les mitocondries. Aquesta
disposici6 recorda formacions semblants de les céHules glandulars relacio-
nades amb la sintesi protidica. Troba un gran nombre de mitocondries en
el citoplasma, en les dendrites i en I'axon. El nucli presenta nombroses
invaginacions de la membrana nuclear plenes de components citoplasmics.
Larus, ** en el mateix simposi, estudia la cromatdlisi consecutiva a la lesi6
de l'axon. Afirma que la intensitat de la cromatolisi depén de la llargada
de I'axon lesionat. L'exéresi d'un 75 a 80 % de I'axon pot determinar la
mort de la c¢Hula afectada. Brattgard, Edstrom i Hydén *° observen les
reaccions celulars de les neurones motores després de seccié dels ixons.
En el transcurs de la primera setmana augmenta el volum del cos celu-
lar fins a2 un 50 % per un doble mecanisme, fixaci6 d’aigua i increment
del material organic. UARN es dispersa, perd no varia la seva concen-
traci6 absoluta. Després de la segond setmana fins dos o tres mesos més
tard, els valors ' ARN augmenten fins a assolir un 100 % del valor
inicial. En el decurs temporal que segueix, els valors ¢ ARN tornen gra-
dualment als valors inicials. Geiger *° troba que el metabolisme dels lipids
estructurals i dels acids nucleics s’intensifica en aplicar estimuls d’intensitat
adequada i després de l'aplicacié d’aquests. Brink *" afirma que els processos
celulars de la neurona operen unitiriament. Troba una relacié positiva
en certs aspectes dels processos de polaritzacié i despolaritzacié de la mem-
brana i el metabolisme oxidatiu, bé que els processos d’excitacié poden
considerar-se dissociables. Finalment, Coxon *’ creu més interessant de co-
néixer la intimitat i la direcci6 de les reaccions, i també llurs factors regu-
ladors.
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Les dades que acaben d’ésser resumides sén, en part, continuaci6 de les
directrius assenyalades per Hopkins °° en el seu famés discurs de Leicester.
El patriarca dels bioquimics anglesos deia «que el nivell d’organitzacié cellu-
lar fonamentada en la coordinacié exacta d’'una multiplicitat de processos
quimics mostra una sensibilitat peculiar, sensitivness, a les molécules de natu-
ra especial que entren a les ceHules des de l'exterior; una part d’aquestes
s'incorporen a les rutes metaboliques, i d’altres actuen directament de mane-
res diverses damunt les ceéHules. Les que sén d’accié especifica acostumen a
actuar a través de 'encarament de llur estructura molecular amb la d’algun
component quimic de la céHula». Krebs,” més recentment, en tractar de
la nutricié celular manifesta acord amb els conceptes anteriors i els amplia.
Tradueixo de I'original de la manera segiient:

«Els bidlegs acostumen a considerar els mecanismes de control en fun-
ci6 d'accions hormonals o nervioses. Es cert que aquests exerceixen una part
d'importancia en alguns dels mecanismes que controlen els processos meta--
bolics. Tanmateix, els mecanismes de control també es troben en aquelles
formes de vida desproveides d’hormones o de céHules nervioses com els orga-
nismes uniceHulars. Entre els mecanismes reguladors que mostren els orga-
nismes més elementals copsen, per llur precisié, els que coordinen la sintesi
quimica en relaci6 amb el creixement; ells s'encarreguen de dur la sintesi
fins a cobrir els requeriments. Aquests mecanismes primaris de control tam-
bé sén presents en els animals més evolucionats, ja que, de fet, sén els sis-
temes fonamentals sobre els quals s'organitzen les influéncies de les hormo-
nes i del sistema nervids.»

Efectivament : en el nivell dels canvis trofics es manifesta el fenomen
més substantiu i principal dels éssers vivents. Dels énterlocked systems bio-
quimics, dels feed-backs més elementals, es van produint successivament,
d’acord amb el codi genétic, els models i les estructures que conserven,
dins llurs complicades caracteristiques, I'ordenament primitiu, trofic, I'acti-
vitat consubstancial amb totes les altres.

Pi i Sunyer ha formulat aquestes mateixes afirmacions i aquests ma-
teixos conceptes, tot al llarg de la seva existéncia cientifica. Quan descriu
Pevolucié de la sensibilitat interna *° planteja el problema de les aferéncies
trofiques dient:

«Los excitantes que actian sobre las terminaciones sensitivas en los
tejidos son quimicos, estando constituidos sea por la presencia o ausencia de
las mismas en los tejidos o en el medio interno. Existe una sensibilidad
quimica interna, tréfica, que contribuye por los reflejos que ella misma desen-
cadena o por la excitacién central, a la regularidad del metabolismo a través
de actos automdticos compensadores. Existen, pues, reflejos vegetativos tr6-
ficos; con receptor o efector tréficos, 0 con ambos a la vez.»
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El cap de I'Escola Catalana de Fisiologia reitera les seves afirmacions
doctrinals entorn del concepte de la integracié trofica, els aspectes aferents
del qual sén una part del problema que sembla aclarit en molts detalls
congruents.

Perd la manca d’informaci6 doctrinal entre els qui s'interessen per l'es-
tudi dels problemes de correlacié funcional ha fet possible versions contem-
poranies molt poc convincents; com la que ofereix Masson °* sobre sensi-
bilitat trofica. En primer terme torna a caure en el mateix error de Samuel,’
que distingia una modalitat especial de nervis trofics. Masson identifica les
fibres nervioses trofiques amb les fibres amieliniques procedents de la me-
dulla espinal, que marxen amb les fibres vasodilatadores fins a arribar a la
intimitat ceHular dels efectors. Les activitats trofiques i les variacions d'irri-
gaci6 sanguinia van plegades, com es demostra per la seva coexisténcia
quan augmenten els requeriments metabolics. La funci6 de les fibres amieli-
niques aferents és essencialment protectora, i Masson les relaciona amb una
funci6 estimulogena de regeneracié i divisi6 cellular orientada a la reinte-
graci6 dels elements lesionats. Aquestes fibres sensitives formen part del
sistema «nocifensor» que suggeri Lewis. Les fibres algdgenes serien, en
realitat, fibres protectores, i llur supressié deixa indefensos els teixits des-
nervats, i no s’hi produeix vasodilatacié local ni reparacié metabolica. Rela-
ciona la secrecié i els efectes de la insulina amb les activitats trofiques neu-
rals que augmentarien per la preséncia de major quantitat d’aliments a
I'estémac. Atribueix a I'acetilcolina el paper principal en la funcié trofica.

Com he dit, la interpretaci6 de Masson és parcial, és mancada d’argu-
ments objectius i experimentals, i recau a donar valor a hipotesis que de
fet han caducat.

Keele i Armstrong,*® en una monografia dedicada a l'estudi de les
substancies que poden produir dolor i pruija, ressuscita la denominaci6é que
Parker ** doni, «common chemical sense», a certes quimioaccepcions no
incloses en els sentits quimics, gust i olfacte. L’accepcié traduida liberalment
podria dir-se «sentit quimic inespecific». Donbs bé; aquest tercer sentit
quimic és considerat el més primitiu dels sentits quimics des del punt de
vista filogenétic sobre el qual han vingut evolucionant els altres sentits dife-
renciats i especifics. En els mamifers i en 'home, la sensibilitat quimica ines-
pecifica queda restringida a certes regions corporals; a les membranes muco-
ses dels ulls, cavitats nasals, boca, tracte respiratori i a les zones anals i
genitals. Dels sentits quimics consideren 'olfacte més sensible; el gust se-
gueix en ordre de sensibilitat, i el tercer sentit quimic seria el més obtus,
en termes del llindar de substancies que susciten sensacié. Seguint la inspi-
raci6 de Parker i de Lewis, i després d’'ordenar les dades bibliografiques,
molt nodrides, Keele i Armstrong exploren sistematicament la localitzacié
de les sensacions produides per diferents substancies quimiques, amb criteri
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farmacoldgic i clinic. Malgrat les valuoses orientacions seguides i I'abundant
informacié obtinguda, no apareix cap referéncia a la sensibilitat trofica tan
aparellada amb el tema central de llurs investigacions. Unicament quan trac-
ten de la sensibilitat muscular fan esment que els musculs en activitat sos-
tinguda o excessiva poden produir substancies algdogenes que es manifesten
amb circulaci6 sanguinia normal i s’agreugen bloquejant-la.

Aquesta referéncia, com l'anterior, i tantes d'altres, demostra I'oblit o
desviaci6 de les dades doctrinals contingudes en el concepte d’integracié
trofica amb qué es podrien explicar els fendomens observats de manera més
satisfactoria i adient.

Orbeli i els seus deixebles ** adduiren importants observacions a la doc-
trina de les adaptacions organiques que presenta considerables analogies amb
les sostingudes pels nostres mestres. El fonament teoric dels treballs d’Orbeli
sobre I'adaptacié de l'organisme a les variacions del medi extern i intern
es realitza mitjangant la interaccié dels sistemes aferents. Afirma que els
reflexos representen la conjuncié de complexes interrelacions en les quals la
divisi6 aferent del sistema nerviés central exerceix el paper principal. Els
missatges aferents constituirien I'aspecte executiu de processos complexos
préviament elaborats en el sistema nerviés central. Entre els processos cen-
trals aHudits hem d’esmentar la hipdtesi d’Anokhin *° de I'aferentacié de
retorn que considera els factors correctius localitzats en I'escorga cerebral.
L'estimul alimentari (trofic) excita una gran varietat de receptors: tactils,
térmics, quimics, amb una determinada seqiiéncia que produeix el desenrot-
llament i la consolidacié dels sistemes vitals d’adaptacié organica. Arriba a
la conclusié que la maduracié heterocronica de diferents components dels
sistemes funcionals es produiria a nivell de combinacions moleculars, i en
els processos de maduracié selectiva i successiva de les organitzacions sinap-
tiques, especialment a nivell cortical. Anokhin, un dels deixebles més addic-
tes de Pavlov, tracta d’harmonitzar amb les seves hipoOtesis molts aspectes de
la doctrina del funcionament cerebral que havia sofert critiques justificades
en els darrers temps.

Bishop,* recentment, classifica les aferéncies amb criteri anatomofun-
cional. Les fibres sensitives perifériques sén dividides en tres grups princi-
pals: fibres grosses, de tipus constituents del feix alfa rellevades en el
cerebel; fibres mielinitzades fines, dels grups gamma i delta que pugen per
la columna lateral i després de llur encreuament en la medulla formen part
del lemnisc espinal; fibres amieliniques molt fines, incloses també en el
lemnisc espinal. Les fibres més grosses s6n de formaci6 més recent i s6n
dirigides als nivells més elevats. Les més fines sén més primitives. Descriu
sis vies aferents, quatre de les quals sén sensitives que van a connectar-se al
lemnisc mitja en els mamifers, al nucli ventral i a l'escorga, al nucli paleo-
espinotalamic i als nuclis intralaminars. Les fibres amieliniques arriben a la
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porci6 bulbar del tronc cerebral. A la formacié reticular hom ha comprovat
Parribada de moltes fibres de les vies espinals. Aquesta disposici suposa no
solament una seqiiéncia filogenética d’arees aferents receptores que vindrien
a disposar-se a manera de cervells successivament desenvolupats, perd tam-
bé un augment corresponent de la grandaria de les fibres en les projeccions
d’aquestes. D’acord amb aquest esquema, la via amielinica projecta en la
porcié baixa del tronc cerebral; les mielitnizades fines, en les porcions
superiors del tronc cerebral, talem mitja i altres nuclis talamics; les més
grosses arriben fins al talem lateral i a I'escorga.

En relacié amb el funcionament de les vies aferents hem de recordar
també I'excellent aportacié de Douglas i Richtie,”’ que han estudiat les
caracteristiques electrofisiologiques de les fibres amieliniques, llur distribu-
cié anatomica i llur valor funcional. Aclareixen que solament una reduida
proporcié d’aquestes fibres C seria ocupada pels estimuls algdgens. La ma-
joria conduirien una gran varietat d’estimuls innocus i térmics. La grandaria
de les fibres en augmentar el valor de la relacié superficie/volum, i la manca
de mielina, facilitarien el contacte de medicaments i d’altres substincies amb
aquestes fibres sensitives, propietat que podria influir sobre la informacié
conduida per elles i també sobre els efectes centrals. Els resultats experimen-
tals de Brust i Levitan,*® obtinguts d’electrogrames espinals, d’animals desce-
rebrats i desaferentitzats, ofereixen técniques molt apropiades per a I'estudi
analitic de processos periférics i de llur control central. En certs aspectes,
aquestes investigacions vindran a completar la significacié dels classics tre-
balls iniciats per Sherrington *’ i els seus deixebles i seguidors. Perd la
reflexologia, malgrat la precisié que li confereix Sherrington i I'empenta
que rebé de Pavlov, no aconsegueix d’explicar un gran nombre de les incog-
nites que presenta el funcionament del sistema nerviés. Adrian *°, quan
tracta dels processos d'integraci6 sensorial, els atribueix d'una manera gai-
rebé exclusiva als telereceptors. El reconeixement de les substancies nutri-
tives seria el resultat d'un conjunt d’aferéncies combinades dels receptors
olfactius, del gust, tactils i térmics, les quals en ésser analitzades per I'acti-
vitat de diferents arees receptores de I'escorga cerebral, donarien la percep-
ci6é d’un aliment particular. Aquest reconeixement sensorial seria, al nostre
entendre, Unicament un fragment de la informaci6 trofica. Turré enuncia
I'elaboracié dels reflexos trofics que determinen la sensacié de fam de faisé
més amplia i en els termes segiients:

«Aixi com augmentant o disminuint la quantitat d’oxigen en laire es
pertorba I'hematosi respiratoria, els elements de qué es compon el medi
ambient celular no solament han d'ésser aptes per a saturar les afinitats de
la molécula biogénica, sin6 que han d'existir en la quantitat precisa que exi-
geix aqueixa saturaci6. Si imaginem que manquen o escassegen, el canvi d’es-
tat que aquesta manca o deficiéncia determina en la céHula causa, al seu torn,
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un canvi d'estat en la terminacié nerviosa que s'hi implanta. Aquest canvi
d’estat constitueix en si una excitacié6 que, seguint vies encara molt obscures,
pot desvetllar activitat d'un drgan o de diversos, capagos de subministrar les
substancies que manquen, o bé les diastases que han de preparar-les, de
manera que es restitueixin al medi intern els materials en qué ha estat empo-
brit. Aquesta accié nerviosa és el que els fisidlegs designen amb el nom de
reflex trofic.»

Els fets que Turré assenyala mostren una seqiiencia perfectament com-
patible amb els altres fets experimentals que completen la informacié de les
substancies nutricies. I, fixant-nos en llur expressa comparacié, de la ma-
teixa manera que l'oxigen molecular no és prou per a subvenir a les
necessitats respiratories dels teixits, baldament hi sigui en les proporcions
adequades, perqué l'oxigen ha d'ésser activat pels enzims respiratoris, els
aliments han de sofrir, abans d’incorporar-se a les céllules, certes transforma-
cions que els converteix en «substratums activats». Quant a les vies segui-
des per la informacié trofica, ja hem vist que es van coneixent amb més
de precisi6. Geiger i Magnes "° demostraren, amb llurs experiments de pet-
fusi6 del cervell amb sang simplificada, a la qual afegeixen quantitats varia-
bles de glucosa, que I'assimilaci6é de la glucosa perfosa necessita, per a efec-
tuar-se, 'addici6 d’'una certa quantitat d’extracte hepatic fresc o bé interca-
lar en el circuit de perfusié un fetge que introduiria substancies «activado-
res» per l'assimilacié de la glucosa en les celules del cervell.

Palladin ™ planteja els problemes principals de la quimica funcional
del cervell entorn de les relacions entre la funci6 especifica del sistema ner-
viés i la seva estructura quimica i metabolisme. El sistema nervi6s seria 'en-
carregat de regular els metabolismes dels diferents organs. Els seus resultats
demostren que les porcions de substancia grisa dels hemisferis cerebrals, que
sén les més recents en el desenrotllament ontogénic i les de funcié més
complexa, contenen proteines en major proporcié. La quantitat de proteines
va disminuint en la substancia grisa del cerebel, ganglis subcorticals i me-
dula espinal. Troba diferéncies regionals del contingut d’ARN i ADN.
Observa també les quantitats dels complexos enzimatics en I'ontogeénia i en
I'evoluci6 filogenica de diferents espécies animals, i troba que en el transcurs
de l'evolucié del cervell en els vertebrats augmenta la intensitat de la respi-
racié i dels sistemes citocrom, i disminueix la glicolisi anaerdbica. En els
processos d’excitacié mitjangant la desoxiefedrina observa augment de gli-
colisi, formacié6 d’amoniac, i increment del metabolisme de les proteines,
acids nucleics i fosfolipids. Els canvis metabolics en la inhibicié sén oposats
als descrits en I'excitacié, comproven augment d’ATP i de glicogen, minva
del contingut d’amoniac i el metabolisme dels compostos plastics (proteines,
fosfoproteines, ARN i fosfolipids) en les céHules del sistema nervibs.



90 J. PUcHE

COMENTARIS 1 PERSPECTIVES

Si el valor de les doctrines cientifiques augmenta en la mesura que
hagin estat objecte de confrontacions experimentals, amb resultats positius,
hem de reconé¢ixer que la doctrina de Cajal, que establi els fonaments de la
constitucié i de les funcions del sistema nerviés, és un dels millors exem-
ples. Sherrington, més tard, dona rigor i consisténcia a l'aspecte d’organit-
zacié funcional reflexa; Pavlov, simultiniament, amb técniques originals i
intuicions inusitades, obri perspectives, no esgotades, en el coneixement del
funcionament dels centres superiors. TurrS i Pi i Sunyer, com he dit, asso-
liren un plantejament més complet, i molts fets originals, del que podriem
anomenar «Doctrina de la integraci6 trofican, la virtualitat de la qual s'afer-
ma i creix amb el progrés extraordinari de totes les disciplines biologiques.

Els nivells d’integraci6 trofica es podrien sistematizar en direccié pro-
gressiva de la manera segiient: en els primers estaments hom situa el nivell
d’agregaci6é molecular. Després es manifesten els processos trofics que tenen
lloc en les ceHules isolades i en els conjunts organismics multicelulars. En
establir-se els sistemes de correlaci6 interorginica, el teixit nerviés adqui-
reix la importancia principal en els processos d'integracié trofica; els propis
elements neurals sén models, ben expressius, del comportament trofic im-
bricat en les seves funcions especifiques. Els processos d’aprenentatge, els
mecanismes d’excitacié i d’inhibicié, la informaci6 intra i exteroceptiva,
I'organitzacié de les respostes, el manteniment de la integritat de les neuro-
nes i de llur funcionament normal sén arrelats i condicionats sobre els pro-
cessos trofics del sistema. L'experiéncia, I'ordenaci6 trofica organismica
és recollida en aquest sistema integrador i és administrada principalment per
les propietats funcionals dels seus elements constitutius que ofereixen, con-
siderats en termes analitics, modificacions del substrat material. Podriem
afirmar que el sistema nerviés és més sensible; és especialment vulnera-
ble " als canvis que el poden afectar en el seu funcionament. La seva dispo-
sicié envers els altres conjunts celulars de l'organisme permet d’infondre
en ells aquesta exaltada propietat que serveix per a informar de les varia-
cions quimiques i energetiques d’un indret a l'altre de l'organisme unificat.
Tot estat excitatiu va acompanyat de modificacions quimiques i quimico-
fisiques locals que sén transmeses, per canvis eléctrics amb rapidesa variable
d’acord amb l'aflux dels missatges electronics i la freqiiéncia de les con-
nexions interposades. Els processos excitatoris i la inhibici6 que solen ésset
modulacions d’'un fenomen comy, de polaritzacié i de canvis quimics, en els
receptors i en les sinapsis, poden canviar el signe del procés en intervenir
conjunts de neurones o circuits amb funcions determinades.
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Les investigacions d’Eccles " situades en els limits de la dinamica mo-
lecular i de la biofisica no deixen de seguir el cami conceptual de la unitat
metabolica de la neurona que en alguns passatges del seu llibre anomena
amb més claredat «unitat trofican. La hipotesi de Dale, que considera la
identitat dels transmissors interneuronics es troba dins els mateixos alinea-
ments doctrinals. Els treballs de Kety " sobre les variacions regionals del
consum d’oxigen i de I'aflux sanguini en diferents indrets del sistema ner-
viés central reforcen, en certs aspectes, la doctrina de la integracié trofica,
en els nivells superiors. El nou camp que s’obre amb I'estudi de les activitats
secretories de les neurones i de les anomenades substancies psicofarma-
cologiques que afecten el metabolisme del sistema nervids, es desen-
rotlla igualment en I'ambit de les activitats bioquimiques dels conjunts
neuronals.

Complements dels avengos produits en els darrers anys sén les teories
dels circuits neuronals que tracten d’explicar la integracié dels diferents
nivells del sistema nervi6s en les motivacions més importants. Grossman
observa com determinades substancies quimiques introduides en iguals loca-
litzacions del sistema nervids susciten diferents apeténcies. Fisher i Coury,”
utilitzant acetilcolina, confirmen les dades anteriors observant les variacions
experimentals en la set. Aquests sistemes de connexions interneurdniques,
de circuits tancats, recorden, en models més complicats, els circuits de retro-
activacié (feed-back systems).

Resten encara en la penombra de la incertitud molts problemes del
funcionament cerebral relacionats amb l'organitzacié del trofisme. Entre
ells hem de recordar breument I'explicacié que dond Achticarro ™ de la
intervencié de la neurdglia en el funcionament del sistema nervids: segons
aquesta hipotesi, els astrocits produeixen una secrecié neurohormonal indis-
pensable per a la nutricié dels elements neuronals. Aquesta hipotesi, admesa
amb reserva primer, compta després amb el suport de Cajal *’ i de Del Rio-
Hortega, quan trobaven abundants mitocondries en les céHules glials de la
substancia grisa del cervell, que elaborarien «ferments» indispensables per
a mantenir 'activitat normal dels centres nerviosos. Costero i coHabora-
dors ’® han descrit formacions sinaptiques en les quals intervenen tres ele-
ments: la céHula sensitiva, la fibra nerviosa receptora i una célula neurd-
glica neurosecretora. Algun temps abans Costero i Pomerat *° havien des-
crit en cultius de teixit nerviés moviments dels elements neurdglics, els
quals ells relacionaren amb la nutrici6 de les neurones i amb I'activitat eléc-
trica del cervell. Recentment, Kuffler *° troba en les ceHules glials de la
sangonera que els potencials de repds, la resisténcia de membrana i el con-
tingut de K, sén més elevats, poden metabolitzar grans molécules del medi
on es troben i transformen amb rapidesa glucosa en glucogen. No ha
pogut confirmar, en la glia de la sangonera, un transferiment actiu entre els
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astrocits i les neurones. La funcié de la neurdglia, malgrat els esforcos realit-
zats, queda amb un nimbe d’incognites que justifiquen noves recerques.

Les referéncies acabades d’exposar confirmen els aspectes fonamentals
de la doctrina de Turré i Pi i Sunyer. El treball analitic continua molt acti-
vament, perd I'extensié assolida pels resultats i la diversitat d’aquests fan
dificil d’'incorporar-los en el cos de la doctrina trofica. El conreu, la necessi-
tat de bastir nutricions, s'inicia en les formes més elementals de vida. Els
processos d’adaptaci6 i de desenvolupament es perfeccionen sempre entorn
de les necessitats nutritives, que condicionen totes les altres. Els nivells d’or-
ganitzacié successius, cal fer-los conservant els mecanismes bioquimics i
fisiologics que garanteixen el creixement i la conservacié de les estructures
organiques.

En els periodes inicials del desenvolupament embrionari, la funcié tro-
fica apareix poc diferenciada, podriem dir diluida, entre totes les céHules
que semblen participar homogéniament dels elements nutricis. Més enda-
vant, a mesura que es produeix la diferenciacié de les estructures, les neuro-
nes s6n les encarregades d’assolir principalment les funcions de comunica-
ci6, manteniment, proteccié i reparaci6 que abans presentaven, en models
més primitius, totes les altres. En els vertebrats superiors la situacié quimica
i funcional de tots els teixits, la informacié de I'exterioritat i de l'intern,
és recollida i elaborada pel sistema nervi6s. Els processos d’integraci6 trofica
conserven un parallelisme perfecte amb totes les altres funcions organiques,
i lorganitzacié d’aquestes depén necessariament de la normalitat del tro-
fisme.

Si ens aturem aqui, diriem en el terreny estrictament fisiologic, que-
den sense comentar altres aspectes interessants de I'obra cientifica de Turrd
i Pi i Sunyer. Molts fisidlegs, en arribar al llindar del que ells, pel fet de
conéixer-ho millor, consideren més segur, no s'arrisquen a interpretar els
aspectes psicologics i filosofics que resulten de I'actuacié dels organismes
vivents. Alguns s'atrinxeren en la validesa de les lleis generals de la natura
que no es poden eludir; d'altres adopten l'actitud dubitativa i ecléctica
davant els criteris duals. Els nostres mestres, tots dos alhora, traspassen deci-
dits els limits consuetudinaris amb valor i honestedat. Totes les actituds
esmentades sén respectables, i potser necessaries per al progrés huma, perd,
baldament no ho fossin, el que no es podria negar és que sén aqui, davant
nostre, oferint-nos renovades realitats que, siguin precaries o esplendents,
no deixen d’ésser-ho.
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I

Hom creu, des de Kant, i aquest és el dogma vigent durant tot el
segle XIX, que l'afectiu, I'emocional, diriem el fisioldgic, és irreductible a
I'inteHectual i és estéril en I'ordre del coneixement. Hom ha considerat
cega aquesta via emocional i només ha volgut veure, en els estats afectius,
simples processos sensuals, inorganitzats, cadtics; pertorbadors, per llur qua-
litat i per llur dinamisme, de la propia vida reflexiva.

Avui sabem, aix0 no obstant, que la realitat és tota una altra. La moda-
litat nutritiva és, d’entre totes les funcions organiques, la que primer defi-
neix les caracteristiques propies de cada ésser viu. No solament governa la
seva organitzaci6 general, sin6 que adhuc condiciona també la propia natura
i el grau de desenvolupament de les altres funcions, en particular les de
relacib. La necessitat de buscar I'aliment dins el seu medi forga tot ésser viu
a desenvolupar i a afinar les seves facultats perceptives i discriminatives; i
després, com a substrat funcional de la seva resposta, la seva capacitat de
moviment. Apareixen obligadament Organs sensorials i centres nerviosos,
estretament vinculats al seu treball. Després, un aparell locomotor que li
permet de cercar alld que necessita i que no troba en el seu ambient imme-
diat. Aixi s’explica I'existéncia d’0rgans dels sentits; d’un sistema nervids
i d’un aparell locomotor en els animals, i llur abséncia en els vegetals, el
medi dels quals, si el sdl és mitjanament feértil, els ofereix, juntament amb
I'aire, i en immediat contacte, sense cap exigeéncia discriminativa, tot el que
necessiten per a llur nutricié.

La vida psiquica comenga, doncs, en la vida fisioldgica, i a poc a poc
sorgeixen els sentiments i aflora la consciéncia. La conducta instintiva, mo-
guda per forces no inteHectives —impulsos, apetits, sentiments—, és molt
sovint més eficag, en l'ordre bioldgic general, que la que només respon al
determinisme logic de percepcions i representacions conscients. Alld que al
comengament fou impuls, esdevé després sentiment i, per Gltim, sensacid.
L’inteHecte és la darrera anella d’un procés fisiologic les arrels del qual cal
cercar en la profunditat dels organs, en llurs exigeéncies nutritives i en les
necessitats immediates de la vida. Els sentits ens donen les qualitats del
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moén exterior, perd tots sabem per experiéncia personal que d'altres quali-
tats més intimes —la set, la fam, la son, el desig sexual— tenen una moti-
vaci6 organica; i s6n alhora sensacié —interna en aquest cas— i acte, que
ens mou a satisfer una necessitat corporal.

La major part del treball vegetatiu és realitzat, perd, de manera incons-
cient. La constitucié quimica dels plasmes organics, alhora que les multi-
ples inervacions ascendents, es fonen i es tradueixen en el rumor confis, que
és la cenestésia: conjunt d’impressions musculars i viscerals que no arriben
generalment a destacar-se com a sensacions manifestes. De tant en tant
brollen del nivell cenestésic notes més clarament percebudes: veritables
sensacions internes, no projectades, perd, ni definidores de l'estimul que les
provoca, com fan les sensacions exteroceptives.

Les excitacions primaries vegetatives s6n inseparables de la vida. La
voluntat pot aconseguir que un excitant exterior deixi d’afectar-nos. Si no
volem veure, tancarem els ulls; si no volem escoltar, clourem les orelles.
No podem evitar, en canvi, si estem desperts, I'efecte —unes vegades sen-
sacié, perd molt sovint resposta voluntiria provocada per la sensaci6— de
I'estat metabolic o funcional dels nostres drgans. Efectes de correlacié quimi-
ca, associada molt sovint a reflexos neurovegetatius que acaben de donar-li
Ieficicia necessaria. Es I'«ésser intim», el primer de qué tenim consciéncia
després de néixer, amb els seus dos aspectes inseparables —fisiologic i psi-
quic— d'un mateix procés organic.

Aquest té, entre altres de possibles, dues determinants: la resisténcia
o la necessitat. La noci6 d’existéncia procediria, segons Max Scheler, de la
«resisténcia» que ofereix el mén als impulsos vitals. Una tal impressié de
resisténcia constituiria la vivéncia primaria de la realitat, anterior a tota
petcepcié6 i, en el fons, a tot estat de consciéncia. Ha d'existir préviament
alld que els psicolegs anomenen un impuls connatiu, és a dir, un factor addi-
cional entre I'estimul i la resposta. La vivéncia de la realitat no és posterior,
siné anterior, a tota representacié del mén, i neix, no pas del pensament,
siné de la vida.

Com en daltres aspectes de la Biologia, és al segle XvVIII quan per
primera vegada sén plantejats aquests problemes. «En l'origen, I'ésser sen-
sible i pensant», diu Maine de Biran, «es troba reduit a estats fisiologics,
a impressions rebudes dels diferents Organs, sense consciéncia del «jo» i, per
tant, sense coneixement.» Malgrat que els fildsofs —Condillac—i els psico-
legs —Maine de Biran— afirmen aleshores la realitat de la sensibilitat inter-
na, els fisidlegs es negaren tossudament, durant tot el segle XIX, a admetre
una tal sensibilitat. El mérit sens pari6 del nostre Ramon Turré radica en el
fet d’haver estat el primer, ja en el nostre segle, a formular d’'una manera
clara una tesi acceptada avui a tot el mén amb beneplacit per la fisiologia
ortodoxa.
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Ramon Turré publica a Paris, el 1914, Les Origines de la Connais-
sance, text en qué resumeix la seva doctrina. «Les impressions rebudes en
els centres de la sensibilitat externa no sén & priori exceéntriques, gracies a
una forca misteriosa que crea l'objectivitat. La propulsié ve de dintre, del
sentiment trofic que comenga per considerar les sensacions com a signes de
la cosa que nodreix, simplement. I com que els signes només apareixen en
preséncia de la cosa que nodreix, s6n atribuits a aquesta darrera, com si
fossin la veritable condici6 causal. Entre la sensacié trofica, la sensacié exter-
na i la sensaci6 gastrica s'estableix, per experiéncia, una relaci6 profunda:
si la primera acusa I'abséncia d’alguna cosa, la segona, per mitja de signes,
en denuncia la preséncia, mentre que la tercera confirma l'exactitud dels
signes que corresponen a una realitat.

»Per aqui comenga la consciéncia. El subjecte que menja sap amb queé
satisfara la seva fam i quines sén les causes del mén exterior que tenen pre-
cisament la capacitat de saciar-lo. Mai no hauria fet un tan gran descobri-
ment, si en els seus centres sensorials no hi hagués impressions, l'origen de
les quals ignora. Perd, com observa, mil i una vegades, que la satisfaccié
fisiologica no apareix en tant que alld que calmara la seva fam no li provo-
qui a la boca una sensacié gustativa, tactil o térmica; a les fosses nasals,
una impressié olfactoria; una de colorada als ulls, i potser una altra de
sonora a les orelles, acaba per creure, en una operaci6 inductiva els termes
de la qual li s6n donats com a preestablerts, que tals impressions no neixen
espontiniament en els seus sentits, sin6 que llur reaparici6 esta indissolu-
blement lligada a aquella cosa que I'estémac acusa com a present quan s’ex-
tingeix la fam.

»Cal, per tant, atribuir al sensori una unitat quan s'observa com les
funcions psicotrofiques s’integren a les de la sensibilitat externa. Les muti-
lem indegudament en suposar que els centres sensorials funcionen indepen-
dentment des de la primeria. Creiem aleshores que les imatges es refereixen
a coses que per elles mateixes no tenen valor objectiu. Si observem, d’altra
banda, que la ingestié dels aliments s’adapta en tots els casos a les necessi-
tats de l'organisme, i si és sorprenent i meravellés, per exemple, que la
gallina cerqui materials calcaris al moment d’elaborar els seus ous, no ho
és menys que tots els animals —i ’home entre ells— trobin la manera de
completar llurs racions alimentaries en relacié6 amb les exigéncies nutritives
de cada moment. Si hom no té en compte el que anteriorment hem indicat,
per tal d’explicar el fet que, d'una manera natural, hom doni tanta saviesa i
tanta ponderacié, sortirem del pas dificil atribuint tantes maravelles a un
conjunt de miracles, el qual, per donar-li un nom, anomenem instint. Perd
si partim de la noci6 de la unitat psicofisiologica; de la sintesi sensorial de
recepcions internes, trofiques, i de recepcions externes; del treball de I'ex-
periéncia trofica, operacié primera i la més important de la vida intelectual,
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els espais s'aclariran i desapareixera el misteri. Disposem avui d’elements de
judici no tinguts en compte fins ara i que ens permetran d’abordar qiiestions
molt fosques, coHocant-nos en punts de vista totalment nous.»

El problema basic resta aixi legitimament plantejat: parallela a l'ex-
teroceptiva, hi ha en nosaltres una sensibilitat interna, molt sovint amb
tonalitats trofiques, d’'importancia capital en la regulacié6 homeostatica, pero,
sobretot, en la conducta general del nostre organisme. Com diu Ernst Cassi-
rer, entre les multiples formes de la vida, tal com les veiem onsevulla de la
natura organica i la forma de I'autoconsciéncia, no hi ha cissura. Es tracta
d’'una gradaci6 continua que ens duu des dels processos més elementals de
la vida fins als processos inteHectuals més elevats; des de la sensacié6 més
fosca i confusa fins al coneixement de maxima reflexi6. Si I'experiéncia ens
mostra una semblant connexié, el pensament ha de seguir-la, i alla on els
fendomens arrangen una série sense llacunes, tampoc no ha de subsistir, en
els principis i en les raons explicatives, I'oposicié abrupta que ens ensenya
la doctrina de Descartes.

Establerta clarament la doctrina, cal donar-li una base experimental
que la confirmi: dur-la del despatx al laboratori i incorporar-la definitiva-
ment a la tematica de la moderna fisiologia. Aquesta sera 'obra a qué August
Pi i Sunyer dedicara amb profit la seva tasca d’investigador.

II

La investigaci6 d’'aquest problema en planteja immediatament, ja en
abordar-lo, uns altres dos: el de les definicions i el dels mecanismes. Una
cosa és la sensaci6 interna pura, sense cap projeccié exterior, i una altra,
la resposta, és a dir, I'acte: acte que molt sovint —en menjar, beure, anar
a dormir— és la resposta adequada a la sensaci6, perd que, amb freqiién-
cia també —en la consteHacié de reflexos viscerals i vasculars—, es fa
sense arribar mai al llindar de la percepcié conscient.

Draltra banda, la moderna fisiologia ens ha ensenyat que els meca-
nismes de la sensibilitat trofica no es limiten en molts de casos a una simple
via nerviosa, i que, malgrat la importancia dels receptors especifics a ni-
vell dels organs, estimuls d’'una gran eficicia funcional, actuen també sobre
els propis centres nerviosos, i, sobretot, per a resumir, que als costats dels
impulsos nerviosos, també substancies quimiques —hormones o no— col-
laboren en aquest treball. El problema adquireix aixi una vasta comple-
xitat, la solucié de la qual requereix el seu plantejament clar i Iis de
les adequades técniques fisiologiques.

Les correlacions humorals i nervioses de la sensibilitat trofica presen-
ten tres aspectes o categories diferents: reflex vegetatiu clissic, sense sen-
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saci6 interna (reflexos glucemiants); sensacié interna pura: fam, set,
son; finalment, acte voluntari, compensador, en que¢ la sensacié interna
determina una resposta somatica.

Molt sovint el reflex vegetatiu utilitza exclusivament un arc neural:
via aferent, centre nerviés i via eferent per on baixa I'impuls fins als
efectors, perd en molts de casos, també, hom pot parlar d'una cadena
mixta: neuroquimica unes vegades, i quimiconerviosa, d’altres. La via
nerviosa aferent provoca, en el primer cas, la descirrega d’'una substincia,
ordindriament una hormona —adrenalina, costicosteroides, factor antidiii-
rétic—, que, portada per la sang, actua sobre efectors especifics. En el segon
cas és la mateixa composicié quimica del medi, en particular la sang, allo
que actua directament sobre els centres nerviosos sensibles: glucosa, H,
CO,, fosfat de creatina, ATP.

La preséncia, perd sobretot I'abséncia, a la sang o a liquids organics,
d’una determinada substancia, funcionalment important per a la nutricié
dels teixits, és ordinariament l'estimul adequat de la sensibilitat trofica,
tant en el seu aspecte de sensacié interna (set, fam) com en el de resposta
reflexa o voluntaria.

Claude Bernard és el primer a demostrar experimentalment que la
set, bé que dotada d’'un signe local inconfusible —Ila sequedat de la boca
i de la gola— és deguda, sobretot, a un estat de deshidrataci6 de I'organisme.
Els animals assedegats, amb una fistula esofagica o géstrica, i en els quals
es produeix, en fer-los beure, una ingesti6 ficticia d’aigua, en beuen en
quantitat considerable, sense quedar-ne satisfets.

El mateix cal dir de la fam. Enfront dels localistes purs, com Can-
non, que l'atribueixen exclusivament a les contraccions de I'estémac buit,
daltres la creuen determinada per I'empobriment dels teixits en materials
nutritius: materials de reserva o cossos actius dins el cicle metabolic.
Substancies que actuarien en la periféria a nivell de les céHules; o especi-
ficament sobre zones sensibles del sistema nerviés central: tal com ja
digué al segle passat Levy, i més tard Pavlov, en parlar d'un centre cere-
bral de la fam, situat possiblement a I'escor¢a cerebral.

Com que la glucosa, segons que sabem avui, és el combustible uni-
versal de totes les céHules, no ha de sorprendre’ns que ja a mitjan segle
passat hom n’investigués sistematicament la mobilitzacié en resposta a re-
flexos neurovegetatius. Claude Bernard (1851) demostra els efectes de I'ex-
citacié de determinats centres nerviosos sobre la concentraci6 de glucosa en
la sang —picadura bulbar—, i creu en la possible existéncia de reflexos
organitzats en aquells centres. Després, el mateix Claude Bernard desco-
breix que I'excitacié del cap central del neumogastric déna lloc, per reflex,
a glucosiria. I diu, en referir-se a aquest fenomen: «Aixd m’ha portat
a examinar amb més d'atencié la influencia del sistema nervibs sobre les
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secrecions, i he arribat a creure que una tal influéncia es produeix gairebé
sempre per accié reflexa, passant per algun gangli del sistema nervids».
Aixd no obstant, fou Pfliiger qui, el 1903, destack per primera vegada
alld que significa el reflex glucemiant: «Continuament arriben de la peri-
féria, diu, impulsos al centre diabétic bulbar, que provoquen la formaci6
de sucre per part del fetge. Si un miscul treballa intensament, ha d’arribar
un moment que esgoti les seves reserves nutritives i hagi de telegrafiar al
gran diposit d’aquestes reserves per tal que hom li envii nova substancia
nutricia».

D’altra banda, en els seus treballs classics sobre la diabetis sacarina
experimental, Minkowski havia ja comprovat que el muscul, quan treballa,
només pot augmentar el seu consum de sucre, si hi ha encara en I'animal
restes de teixit pancreatic funcionant. Un cop totalment suprimida la
funcié pancreitica, ja no sembla ésser possible la utilitzacié del sucte per
a satisfer les majors necessitats energetiques.

Otto von Fiirth (1913) en tractar d’aquests problemes, afirma que
«mentre I'organisme conté encara reserves hidrocarbonades, els musculs en
activitat troben la manera de procurar-se glucogen». I en preguntar-se de
quina manera aix0 es realitza, reconeix que «hom no coneix encara la
resposta» («Wie sie dies bewerkstelligen ist nun freilich eine ungeloste
Frage»). Passa revista a alld que aleshores hom coneix sobre aquest pro-
blema i descriu la via nerviosa que en la picadura bulbar de Claude Ber-
nard provoca la descarrega de sucre per part del fetge: «Aquesta via nervio-
sa», diu, «passa del Zuckerzentrum a la meduHa cervical i toricica, i d’aques-
ta al llarg dels esplacnics fins al fetge. Sabem», prossegueix von Furth, «que
I'estimulaci6 del cap central del neumogastric i d'un gran nombre de
nervis sensitius (i particularment també viscerals), activen el Zuckerzen-
#rum bulbar. Hom ha volgut creure que l'excitacié de les terminacions ner-
vioses intramusculars provocaria la tramesa felegrafica de missatges al dipod-
sit central del fetge, per a obtenir aixi nou material nutritiu, perd ningd
no ho ha demostrat fins ara. Possiblement», diu von Furth, «no sén els fils
telegrafics nerviosos els que porten els missatges al fetge i a d’altres oOr-
gans, per venir en ajut dels misculs. i sembla molt versemblant que sigui
la sang mateixa, quan baixa en ella la concentracié de la glucosa, la que
exerceix el paper de missatger».

Ja no sén aleshores exclusivament els receptors periférics ni balda-
ment el Zuckerzentrum, sin6 també els efectors viscerals, els que actuen
en tals correlacions. F. P. Underhill i O. E. Closon (1906), H. Ritzmann
(1909), W. Straub (1909), demostren que l'efecte glucosiric de I'adre-
nalina és degut a l'excitacié, per aquesta hormona, de les mateixes fibres
simpatiques l'excitaci6 central de les quals es manifesta per la picadura
diabetica. El fet que l'esplacnicotomia no suprimeixi l'efecte glucosiric de
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I'adrenalina fa creure que actua directament sobre les terminacions, en el
fetge, de les fibres simpatiques (L. Pollak, 1909). Un resultat analeg obté dos
anys després K. Hirayama (1911) en animals en els quals hom ha obtin-
gut un bloqueig simpatic per la nicotina.

La complexitat del problema i la importancia de les correlacions hu-
morals en aquests processos, les revelen sobretot les experiencies de Pollak
(1909) en conills el fetge dels quals ha quedat pricticament exempt de
glucogen per l'acci6 conjunta de la privaci6 d'aliment i de les convulsions
musculars provocades per I'estricnina. La injeccié d’adrenalina en dosis crei-
xents en aquests animals determina una deposicié de glucogen en llur
fetge, i a vegades en una tal quantitat, comparable a la que només s’assoleix
amb els conills als quals hom déna quantitats elevades de glicids. El fet
és tant més interessant que precisament els musculs, lloc on es consumeix
principalment el glucogen, i que en general tenen tendéncia a utilitzar els
glicids en desavantatge del fetge, resten en aquests animals gairebé sense
glucogen.

Aquest resultat, la causa del qual, després del treball de C. F. Cori
i Gerta Cori (1928), coneixem avui millor —I’adrenalina accelera en el
muscul la glucogenolisi anoxidativa i provoca aixi la formaci6 d'una quan-
titat elevada d’acid lactic, que passa a la sang i és menat per aquesta al
fetge, que el torna a convertir en glucogen—, és particularment interessant
en el nostre cas, ja que revela per primera vegada la importancia del que
en podem dir processos aferents en la regulacié trofica: no és solament i
simplement el fetge el que d'una manera passiva, podriem dir, desdobla
el seu glucogen per fer-ne glucosa que passa a la sang i arriba amb aquesta
als musculs. Sén, @ la vegada també, les circumstancies fisiologiques locals
dels propis misculs les que, des de la periféria, influeixen sobre les circums-
tancies fisiologiques del fetge, és a dir, centrals. No endebades, en resumir
el treball del matrimoni Cori i en definir el que aquell significa, hom parla
de «cicle de Cori i Cori». I bé: «cicle» vol dit procés d'anada i tornada;
mecanisme amb dues rames: eferent i aferent. I és aquesta darrera la que
en el nostre cas ens interessa.

No ha d'estranyar-nos, aixi, que ja a la mateixa época hom comenci
a parlar d’inervacié neurovegetativa reciproca, el desequilibri de la qual
pot ésser causa de malaltia. W. Falta (1910) creu que tot trastorn dia-
beétic pot ésser explicat pel predomini dels impulsos simpatics sobre els
parasimpatics: «Si la causa de la malaltia és sobretot una insuficiéncia del
pancreas, podem parlar d'una diabetis pancreatdgena, pero si és deguda a
una hiperfuncié del sistema simpatic, serd més just de parlar d’'una diabe-
tis adrenalindgena». Segons aquest investigador, el forniment de sucre als
diferents Organs és regulat per un centre bulbar l'activitat del qual, per
mitja dels nervis simpatics i de les suprarenals, mobilitza el sucre del fetge,
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mentre que per la via dels nervis parasimpatics i el pancreas aquesta mo-
bilitzaci6 és inhibida. J. de Meyer (1910) demostra, en efecte, que el fetge
d’un gos diabetic, després de I'extirpacié del seu pancreas, és capag de formar
i d'emmagatzemar glucogen, si hom afegeix extracte pancreatic al liquid
de perfusié.

Fa ja anys que al Laboratori Municipal i amb la coHaboraci6é de Josep
Alomar i Jaume Comas, August Pi i Sunyer ve ocupant-se d’aquest proble-
ma. Fruit d’aquesta investigaci6 és el seu treball Le diabéite expérimenial
(1909). Torna a ocupar-se de I'assumpte en redactar, alguns anys després,
el capitol: «Diabetes sacarina y sacarurias», del Manwal de Medicina In-
terna, de Hernando y Marafién (1917).

Observacions fetes al segle passat, per Chaveau, havien demostrat que
la contracci6é muscular va acompanyada de congesti6 vascular. Aixi ma-
teix, les glandules salivals que segreguen saliva per l'excitacié del nervi
corresponent, s'ingurgiten de sang. Bé que cal parlar en aquests casos d’im-
pulsos nerviosos eferents que baixen per les fibres vasodilatadores, i 1'acci6
dels quals és reforcada localment pels metabolits alliberats del propi oOt-
gan, no és menys cert que l'estat funcional d’aquest és causa d’excitacions,
origen de reflexos. Charles Richet parla amb aquest motiu de «reflexos
trofics». Pertany al mateix grup alld que Hess (1923) anomend «reflex
nutritiu». Rein i Fleisch han estudiat aquesta classe de reflexos i llurs con-
nexions interfuncionals, que, d’'acord amb la «nocié d’anticipacié», poden
organitzar-se en complexos ideéntics als reflexos condicionats digestius de
Pavlov. La nocié d'anticipaci6 és resultat d’associacions que permeten que
un fenomen fisiologic, que ordiniriament apareix per reflex, pugui pro-
duir-se abans de l'excitaci6 normal.

Schiff (1866) fou el primer a observar que si hom impedeix, per
qualsevol mitja, l'arribada de glucosa als teixits, es produeix un reflex
hiperglucemiant compensador, idéntic al provocat pel fred o per I'exercici
muscular. Importants sempre com a fets experimentals, no eren, d’altra
banda, siné observacions aillades, no estructurades sistematicament encara
en una doctrina definida.

III

Foren sobretot els treballs de I’Escola de Fisiologia de Barcelona els
que precisaren la veritable significacié dels reflexos glucemiants. Des del
1915, i durant molts anys, August Pi i Sunyer investigd sistematicament
aquest problema, amb la coMaboraci6 de Bellido, Carrasco i Formiguera,
Puche, Jaume Pi-Sunyer, Ravent6s, Domenech i Alsina i Benaiges. La
mancanga de glucosa a la sang, qualsevol que sigui el mecanisme que la
produeixi, és la determinant d’'aquests reflexos. La isquémia que afecta
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regions extenses de l'organisme (1919); la perfusi6 amb liquids sense
glucosa d'extenses seccions del cos —perfusié descendent des de l'aorta
abdominal, recollint el liquid circulant en la vena cava inferior (1920);
I'asfixia (1922); la sostracci6 de sang, la dilucié6 sanguinia (1929), la
intoxicacié per 1'0xid de carboni o per cianurs (1929); l'avitaminosi B:;
la diabetis insular, el fred, sén temes investigats a fons a I'Institut de Fi-
siologia de Barcelona. L’hemodilucié origina sempre hiperglucémia rela-
tiva, i molt sovint també absoluta. L'esplacnicotomia i 'extirpacié supra-
renal dificulten els efectes hiperglucemiants de I'’hemodilucié.

Houssay, Lewis i Molinelli (1922) havien comprovat que la hipo-
glucémia insulinica provoca una descarrega suprarenal d'adrenalina,
la concentracié de la qual a la sang es fa molt més elevada. Es la hiper-
adrenalinémia postinsulinica per contraregulacié de Cannon, Mclver i Bliss
(1924).

Entre els collaboradors d’August Pi i Sunyer, Josep Puche i Alvarez
estudia d’'una manera particular les respostes de l'organisme a la privacié
de glucosa en les diverses condicions d’observaci6. Cercava, tot seguint les
variacions de la glucosa circulant, de coneixer certs aspectes de la fisiologia
de la fam i d’altres cenestésies quimiques, origen i alhora motor dels refle-
xos nutritius. Estudia de faisé especial I'aspecte fonamental d’aquest pro-
blema: les vies nervioses, autdnomes, que intervenen en la regulaci6 i en
el manteniment de la glucémia (1927).

Bell (1832) i Weber (1834) afirmaren I'existéncia d’'una sensibilitat
vestibular no menys especifica i que exerceix un paper molt important
en la locomocié i en el manteniment de I'equilibri del cos huma. Com
diu August Pi i Sunyer en Préncipio y término de la biologia (1941): «Les
primeres alegacions a favor de la tesi d’aquesta sensibilitat proprioceptiva
foren molt discutides. Les sensacions que neixen de I'excitaci6 “interna”
de tals terminacions “internes” s'associen, es “confonen”, s’organitzen con-
juntament amb sensacions exteroceptives. L'obra de Helmholtz, sobretot,
en analitzar el mecanisme de les més diferents sensacions Optiques, ha
valorat com cal la part que prenen en la formaci6 dels judicis sensorials
els elements musculars proprioceptius, solidariament amb les dades que vé-
nen de l'excitaci6 exteroceptiva, retiniana. I el mateix passa en tota altra
mena de sensacions. Resulta impossible, molt sovint, de separar els ele-
ments proprioceptius dels intraceptius. La sensacié és un procés complex
en l'organitzacié del qual intervenen nombrosos elements i obligant-nos,
la seva definici6, a tenir en compte els judicis inconscients, a qué Helmholtz
es refereix amb tanta freqiiéncia».

Purfour Du Petit (1727) comprova com el simpatic no és un nervi
cranial, i en la seva Mémoire dans laquelle est demontré que les nerfs in-
tercostaux fowrnissemt des rameaux qui portemt des esprits dans les yewx
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s'anticipa a Claude Bernard i Horner, i descriu els efectes cefalics de la
secci6 del simpatic cervical. Winslow (1732) li déna el nom de «simpa-
tic», denominacié carregada, ja des del comengament, de sentit fisiologic,
per tal com suggereix que aquest nervi és el mitjd pel qual s'estableixen
les «simpaties» entre el cap i el ventre, entre I'esperit i les funcions orga-
niques. Per la seva banda, Whytt (1751), com a resultat de I'estimulacié
nerviosa central, distingeix els moviments voluntaris dels moviments vis-
cerals involuntaris.

Amb Gaskell (1886) comencen els moderns treballs sobre el simpatic.
Li d6na el nom de sistema «visceral» o sistema «ganglionar», perd sugge-
reix preferentment el d’«involuntari». El 1916 resumeix els seus trenta
anys de treball en aquest aspecte de la fisiologia del sistema nerviés, en el
seu llibre fonamental The Involuntary Nervous System. Distingeix les
fibres esplacniques que inerven les visceres, de les fibres somatiques que
pertanyen al sistema nerviés de la vida de relacié. Langley empra prefe-
rentment, des del 1889, el metode farmacologic, i, en particular, el bloqueig
de les sinapsis ganglionars per mitja de la nicotina. Creu millor la deno-
minacié de sistema nerviés «autdonompy», en lloc d’involuntari, i resumeix el
seu treball, el 1921, en el seu llibre, avui classic, The Autonomic Nervous
System.

Aixd no obstant, encara anatomics com Kolliker i Cajal, i fisidlegs
com Gaskell i Langley, creuen que el simpatic solament és eferent, de con-
duccié centrifuga. Han calgut molts anys de treball tenag, ja dins aquest
segle, per a arribar a establir, d'una manera definitiva, la veritable natura,
anatomica i fisiologica, del sistema neurovegetatiu. A I'igual que el sistema
nervi6s somatic o de relaci6, és constituit també per tres parts diferents:
les vies aferents, que condueixen centripetament els missatges o senyals ela-
borats en els receptors especifics; els centres espinals o encefalics d’inte-
gracib, i les vies eferents, al llarg de les quals baixen, en direccié centrifuga,
els impulsos nerviosos que governen l'activitat dels diferents efectors, fibra
muscular llisa i organs secretors.

Malgrat que Goltz (1863) descrivi els efectes —dilatacié vascular en
I'area esplacnica i inhibicié cardiaca— de I'estimulaci6, en determinades con-
dicions, de les visceres abdominals; i que De Cyon i Ludwig (1866) desco-
briren els efectes de I'estimulaci6 del nervi depressor, no li és assignada
encara, en la fisiologia de I'¢poca, la significacié que tenen i que posterior-
ment hom els ha atribuit. Hom diu, amb raé, que anticipar-se a veure alld
que els altres només miren, és privilegi del geni, i la regla fou també valida
en aquest cas. En publicar De Cyon la seva Memoria, premiada 1'any segiient
per I’Académia de Ciencies de Paris, Claude Bernard assenyala precisament,
en la ponencia que decidi I'atorgament del premi, la transcendéncia del
descobriment: «Es tracta», escriu, «del primer cas demostrat de reflex
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intern, mecanisme meravellés d’autoregulacié interna.» Després afegeix:
«Hem de cercar en el sistema nerviés simpatic I'element sensitiu visceral de
la parella nerviosa. Aquests reflexos s6n gairebé sempre ignorats per I'indi-
vidu; pero el fet que no tinguem consciéncia de les manifestacions sensibles
internes mo enS autoritza a megar la Sensibilitat del sistema» (cursiva
nostra).

Han de passar noranta anys abans que hom demostri histologicament
que el 90 per cent de les fibres del pneumogastric del gat sén aferents (Agos-
toni, Chinnock, Daly i Murray, «J. Physiology», 135: 182, 1957). Aquest
sol fet destaca el valor de l'obra fisioldgica d’August Pi i Sunyer, que, ja
molts anys abans, ha demostrat el paper funcional del neurovegetatiu
aferent.

Alguns autors —Zunz i La Barre (1927), La Barre (1930)— no
creuen que les respostes glucemiants siguin efectes propiament reflexos, ja
que comproven —amb la técnica de les circulacions encreuades— que la
irrigaci6 dels centres cefalics amb sang rica en glucosa produeix hipogluce-
mia; i que, en canvi, la circulaci6 de sang amb poca glucosa és causa d’hiper-
glucémia. Admeten més aviat I'existéncia de zones nervioses «glucosensi-
bles», que actuarien alternativament sobre els drgans efectors de la regula-
cié glucemica. Serien, per tant, els centres, i no els receptors periférics, els
que reaccionarien a les variacions de la glucémia: sensibilitat trofica de cen-
tres nerviosos a queé ens referirem amb detall més endavant.

Hom ha de tenir en compte que la regulacié glucémica és un procés
molt complex. Bé que hi intervenen centres nerviosos, no és menys cert que
en el gos espinal, amb el neuroeix seccionat per dessota del bulb, aixi com
en l'animal totalment decapitat, es manté la concentraci6 de glucosa de la
sang (Pi i Sunyer i Puche, 1933; Pi i Sunyer, Domenech i Alsina i Benai-
ges, 1933-1936). Si, ultra els veritables reflexos glucemiants, es tracta tam-
bé d’'una excitacié especifica de determinats centres, tots ells sén aspectes
diferents de les evidents correlacions humorals i nervioses de la sensibili-
tat trofica.

Des del moment que el centre respiratori respon a les variacions san-
guinies del CO: i de la (H*), August Pi i Sunyer investiga, com a cas par-
ticular de sensibilitat visceral, si les vies respiratories i el pulmé no serien
també sensibles a la concentraci6 de CO: de l'aire inspirat. August Pi i
Sunyer confirma aquesta sensibilitat pulmonar (1918). Posteriorment, i en
coHaboraci6 amb Bellido, amplia aquests treballs. Utilitzen el métode del
«gos amb dos caps» : gos donador, que, a més d’enviar la sang necessiria al
seu propi cap, irriga el d’'un altre gos, amb el qual hom treballa (1919-
1925). Anys més tard, ja a Caracas (1942), August Pi i Sunyer comprova
els efectes de la respiracié6 de COa pel tronc separat del cap, havent deixat
intacta la comunicacié6 per mitja dels pneumogastrics, perd desnervant el
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cor. Les terminacions del pneumogastric en l'aparell respiratori serien els
receptors dels estimuls quimics implicats. Larsell (1942) ha descrit aquests
receptors, aixi com els sensibles a les excitacions mecaniques, en el pulmé.

August Pi i Sunyer clou a Veneguela, on ha format un altre grup d'in-
vestigadors, trenta anys de treball sistematic. Ha obert un nou capitol de la
Fisiologia —'estudi de les correlacions humorals i nervioses de la sensibi-
litat trofica— i ha contribuit a ampliar i a aclarir els nostres coneixements
sobre el sistema neurovegetatiu, en particular I'aferent. ¢Quina és avui la
significaci6 de la seva obra, i com cal jutjar-la a la llum de les noves inves-
tigacions?

Iv

Camus i Roussy (1913), i després Bailey i Bremer (1921), provoquen
en el gos la politria permanent experimental per la punci6 hipotalamica.
L’animal excreta una quantitat abundant d’orina, pérdua liquida que li pro-
dueix una set continua. La lesi6 nerviosa, central, ha alterat el procés hidro-
regulador, trastorn que, com en el malalt de diabetis insipida, només la
ingesti6 d’aigua atenua momentaniament. Cal parlar, doncs, d'un centre
regulador del recanvi de l'aigua i situat en el diencéfal.

Van den Velden (1913) demostra que l'administracié d’extracte neu-
rohipofisari (factor antidiiirétic) corregeix, tant en I’home com en I'animal,
els dos trastorns principals de la diabetis insipida: la polidria i la polidip-
sia. Com avui sabem, el factor antidiiirétic es formaria, en realitat, a nivell
dels nuclis supraoptic i paraventricular de I'area anterior de I'hipotalem, i
com a resultat de I'activitat neurosecretora de les seves céHules. Baixaria al
llarg del axons d’aquelles neurones i s’emmagatzemaria en la neurohipofisi.

Verney (1947) estudia els diferents factors que inhibeixen la diiiresi
provocada per la ingesti6 d’aigua. Comprova que aquesta diiiresi és inhibida,
en el gos, pel stress emotiu o per la injecci6 intracarotidia d'una solucié
hipertonica de clorur sodic. L'ablaci6 de la neurohipofisi suprimeix ambdues
respostes, que falten també, si hom lliga la cardtida interna. La sang d’aques-
ta artéria, quan s'eleva la seva pressi6 osmotica, inhibeix rapidament la
diiiresi. Fundant-se en aquests fets, Verney atribueix aquesta resposta osmo-
tica a l'estimulacié de receptors especifics situats al territori vascular de la
cardtida interna. Aquests receptors serien les vesicules trobades pel mateix
investigador en els nuclis supradptic i paraventricular de I'hipotilem. Com
diu Verney, és molt possible que tot augment de l'osmolaritat del plasma
de la sang estimuli, a nivell d’aquests osmoceptors, les dendrites de les neu-
rones d’aquells nuclis, tot activant llur secrecié del factor antidiiirétic.

Aquest seria un altre «mecanisme de seguretats, com deia Cannon.
Quan, per qualsevol motiu, puja I'osmolaritat dels liquids orginics en gene-
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ral, i la de la sang en particular, alld que biologicament convé aleshores a
I'organisme animal és d’evitar tota pérdua excessiva d’aigua, en aquest cas
per l'orina. Aconsegueix aix0 accelerant, per mitja d'una major secrecié
de factor antidiiirétic, la reabsorci6 tubular d’aigua a nivell del ronyé. Res-
posta reflexa, neuroendocrina, demostrada experimentalment en la rata per
'estimulacié eléctrica del nucli supraoptic (Orville A. Smith, Jr., 1961),
és el model perfecte de correlacions humorals, nervioses, i humorals una
altra vegada, de la sensibilitat trofica.

I podem emprar sense por aquest terme, puix que la mateixa injeccié
de soluci6 salina hipertonica en la carotida interna, o directament en els
ventricles cerebrals, for¢a I'animal a beure aigua. L'animal beu perqué aug-
menta la pressi6 osmotica del plasma de la seva sang, o perqué disminueix
el volum del seu liquid extracelular (Falk, 1961). Andersson i McCann
(1955) han demostrat en la cabra que la injeccié salina o I'estimulacié eléc-
trica d’'una area entre el fornix i el feix mamilotalamic, fa que l'animal
begui. Hom obté un efecte semblant en la rata (Orville A. Smith, Jr., 1961),
per l'estimulaci6 eléctrica de la regié rostrodorsal de 'hipotilem; perod el
més interessant en aquest cas és que la privacié d'aigua durant dos dies
—recordeu que la rata és un animal de petita talla i que hom podria com-
parar una tal privacié6 amb la mantinguda en ’home durant un periode de
quatre a sis dies— provoca una ingesti6 d’aigua molt més reduida que la
determinada per l'estimulaci6 eléctrica de I'hipotalem. En canvi, les lesions
bilaterals d’'aquesta regié originen una afigia i una adipsia combinades
(Tinbergen, 1951).

D’altra banda, l'equilibri de fluids i electrolits, és a dir, el manteni-
ment, dins llur marge normal, del volum i de la tonicitat dels liquids orga-
nics, només s’assoleix quan I'animal beu la quantitat d’aigua que en aquell
moment li demana, i necessita, el seu cos. Si voluntiria és la motivacié
—set— que el porta a beure, també ha d’ésser-ho I'acte que el faci deixar
de beure, un cop ingerit el volum d'aigua que li cal. L'animal «mesura»,
en funcié de la seva necessitat, el volum d’aigua que beu. Aquest «mesura-
ment», sempre precis i un dels aspectes més interessants de la sensibilitat
trofica, utilitza els receptors locals de la gola i de I'estémac, juntament amb
la tonicitat de les céHules dels teixits i l'activitat reguladora dels cen-
tres hipotalamics. Adolph (1939) i Bellows (1939) estudiaren aquest pro-
blema. Produiren en gossos un estat de deficit d’aigua i mesuraren la begu-
da durant els primers cinc minuts, aixi que hom els ho permeté de fer-ho.
En aquest cas, la quantitat d’aigua beguda és directament proporcional al
déficit de I'animal, cosa que sembla indicar, per una banda, la capacitat que
té I'animal d'apreciar i de compensar, en un temps tan curt com sén cinc
minuts, quin és exactament el deficit d’aigua del seu organisme; i, d'altra
banda, que la set no és deguda, en aquest cas, a la sequedat local de la boca
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i de la faringe, perqué és evident que la sequedat local desapareix tan aviat
com hom beu els primers glops d’aigua. En canvi, si per mitja d'una fistula
esofagica s'introdueix directament l'aigua a I'interior de I'estémac, aix6 no
impedeix tot d’'una que I'animal begui, petd si hom prova, deu minuts des-
prés d’haver-li introduit 1'aigua a l'estébmac, quina és la intensitat de la
seva set, el gos beu un volum d’aigua menor que hom no podria suposar;
i al cap de quinze minuts ja no en beu. Epstein (1960) ha utilitzat en el seu
estudi gossos amb fistula esofigica i d'altres amb by-pass de I'estémac. Un
factor oral i un factor gistric mesuren el volum d’aigua que beu I'animal.
Ara: aquest «mesurament» i la consegiient sensaci6 de sacietat tenen lloc
abans que es produeixi qualsevol canvi en la tonicitat o en el volum de
la sang.

La intervenci6 de I'estémac, dotat d’'una riquissima innervacié aferent,
és en tot cas molt clara. Hi ha, a la paret gastrica, «receptors de volum»
(Hunt i Macdonald, 1954). Paintal (1954) i Iggo (1955) han registrat en
els pneumogastrics impulsos aferents originats a I'estémac. L'activitat
d’'aquestes fibres és lleugera o nuHa quan l'estémac és buit, i augmenta si
hom l'insufla. S6n fibres d’adaptaci6 lenta, originades en receptors de trac-
ci6, segons Paintal; o receptors «en série», entre les propies fibres muscu-
lars i estimulats per llur contraccié activa o llur distensié passiva.

Problemes semblants planteja la ingestié d’aliment, és a dir, el menjar.
El lactant plora quan té fam, i deixa de plorar (primera resposta) aixi que
hom li déna el pit o el biberé. Deixa de mamar (segona resposta) quan sap
que la quantitat de llet ingerida satisfa la necessitat que abans sentia. Cal
distingir també en aquest cas la motivaci6 —el drive, com diuen en llengua
anglesa— i la sensacié posterior de sacietat que suspén la ingesti6 d’aliment.
Exemple ben clar de sensibilitat trofica, 'estudi del seu mecanisme fisioldgic
ha revelat una colla de fets interessants.

Seria insistir sobre un lloc comd limitar-se a repetir que la sensaci6
interna de fam i la resposta activa que mena l'animal a menjar, sén provo-
cades per I'empobriment dels teixits en materials nutritius. Amb criteri més
rigorés hom ha de precisar primer quin és, o quins sén, els elements nutri-
tius la mancanga dels quals origina la sensacié de fam; després, com en el
cas de la set, la possible influéncia de signes locals, punt de partida de la
sensacié evocada. Finalment, la localitzacié i les condicions de treball dels
centres nerviosos que governen i regulen tot aquest procés.

Nombroses observacions fisiologiques i cliniques permeten d’afirmar
que la hipoglucémia, alhora que posa en marxa els reflexos glucemiants ja
esmentats, i provoca la secrecié de suc gastric, evoca la sensacié de fam. En
aix0 es funda I'as de la insulina per a estimular I'apetit en les persones des-
ganades o mal nodrides. Que sigui aixi: que la falta o I'empobriment en
glucosa dels teixits ens mogui a menjar, no ha de sorprendre’ns. La glucosa,
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com sabem, és el combustible universal de totes les céHules i d’'una manera
especial de les nervioses. Perd, com veurem més endavant, el fenomen és
més complex.

Des del treball classic de Cannon i Washburn (1912) hom atri-
bueix a les contraccions de I'estomac i del duodé un paper decisiu en el
determinisme de la sensaci6 de fam i en la resposta activa que ens porta a
menjar. Carlson (1919) féu una observacié analoga en un cert nombre d'in-
dividus, d'ordinari de quatre a deu hores després d’haver menjat. En canvi,
Christensen (1931) no troba cap relacié entre la presencia o la intensitat
d’aquestes contraccions i la preséncia o la intensitat de la sensaci6 de fam.
Aquesta conclusié ha estat confirmada posteriorment per Bachrach, Mason
i Pollard (1952), i per James (1957).

Wolf i Wolff (1947) no trobaren associada la sensacié de fam amb
contraccions en série de 1'estémac buit, en la meitat dels casos observats. La
sensacié o anginia de fam, poques vegades, no tractant-se, cas rar, de con-
traccions molt fortes que elevin la pressi6 intragastrica fins a 30 mm Hg, o
més, guardava relaci6 amb el maxim de la seva activitat mecanica. Molt
sovint, la sensacié6 de fam, associada a una rampa abdominal dolorosa, es
produia en abséncia de contraccions vigoroses de I'estémac.

En interpretar fisioldgicament aquest problema, hom ha de tenir en
compte tres punts diferents. En primer lloc, I'estémac buit és menys actiu,
en I'ordre mecanic, que I'estémac ple; i els malalts gastrectomitzats experi-
menten encara sensacions de fam. Després, solament un nombre reduit d’in-
dividus normals acusen una sensacié dolorosa de fam a causa de la contrac-
ci6 de l'estémac buit. Per dltim, la fisiologia pateix, en aquest punt, de
confusi6 de termes, confusié inevitable en clinica des que Lord Moynihan
(1905) anomena «dolor de fam» el dolor dels malalts d'tlcera peptica duo-
denal. Aixo no obstant, I'analogia entre aquest tipus de dolor i el de I'est6-
mac buit en un individu sa és només nominal.

Ja al segle passat, Mohr (1840) descriu l'obesitat hipotalamica en un
malalt amb tumor de la hipofisi. Cent anys després, Hetherington i Ran-
son (1940) demostren que les lesions bilaterals discretes dels nuclis ventro-
medials o de la regié lateral respecte als cossos mamillars, originen un estat
d’obesitat en la rata albina. Els animals aixi operats ingereixen aliment amb
un valor calorific fins a tres vegades més gran que abans i es tornen obesos.
Aquest tipus d’obesitat es produeix en el simi després de la lesi6 superficial
de la base de I'hipotialem anterior (Lambert i Bard, 1942). Rates albines,
amb lesions hipotalamiques relativament petites i simétriques, ingereixen
una quantitat d’aliment dues o tres vegades més gran, per dia, que no els
animals de control (Brobeck, Tepperman i Long, 1943).

Com que aquestes lesions no semblen alterar directament el recanvi
energétic d’aquests animals, malgrat que llur menor activitat fisica exer-

8
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ceix també un cert paper en la produccié de I'obesitat (Brooks, 1946),
aquesta sembla deguda a una c«hiperfigia hipotalamica». S'obté també, en
les mateixes condicions, en la rata ordinaria, en el gat, en el gos i en el
simi. Es aniloga a l'obesitat dels malalts amb tumors, infecci6 o d’altres
lesions patologiques de la base del cervell, inclds hipotilem. La gastrec-
tomia no impedeix el desenvolupament d’aquesta obesitat. Els animals hiper-
fagics ingereixen menys aliment cada cop que mengen, perd ho fan més
sovint que els animals de control (Brooks, Lockwood i Wiggins, 1946). Si
hom deixa que mengin tot I'aliment que volen, les rates amb lesié hipota-
lamica augmenten rapidament de pes (Stevenson i Welt, 1950).

A diferéncia dels animals normals, els hiperfagics, si hom els deixa
un temps suficientment llarg per a ajustar espontdniament llur raci6, sem-
blen ingerir-la més aviat en funcié del volum de I'aliment que no del seu
valor calorific (Strominger, 1953). Com ja hem vist en tractar del meca-
nisme fisiologic de la set, també cal distingir, en el de la fam, dues coses
totalment diferents: la motivaci6 inicial que porta l'animal a menjar; i
després la seva capacitat de «mesurar» el volum de I'aliment ingerit, capa-
citat ordinariament en relaci6 amb les necessitats metaboliques del seu
cos, perd alterada altres vegades, independentment d’aquelles. Aixd sem-
bla que ocorre en I'animal amb lesi6 hipotalamica: la hiperfagia i, amb
ella, I'obesitat, serien degudes a un trastorn basic dels mecanismes que regu-
len i emesuren» la ingesti6 d’aliment, segons les necessitats metaboliques
de I'animal. La manera com aquest respon a les proves d’obstacles ens dira
on radica el trastorn: Miller (1955) i Teitelbaum (1957) han demostrat
que els animals hiperfagics per lesions de I'hipotilem ventromedial s'es-
forcen menys a obtenir I'aliment, malgrat que el consumeixen en gran
quantitat, si hom els l'ofereix ad libstum.

L’acte de menjar i la quantitat d’aliment ingerit cada vegada serien
regulats per dos centres hipotalamics: el «centre de menjar» en 'hipotalem
lateral, on estaria localitzat I'impuls, la motivaci6, el drive, que ens porta a
fer-ho; i el «centre de sacietat», a nivell dels nuclis ventromedials de I’hipo-
talem, i que «mesuraria» el volum d’aliment ingerit a cada apat.

L’estimulaci6, per mitja d’eléctrodes implantats, del centre hipotalamic
lateral del menjar, en un animal no anestesiat, augmenta en un grau consi-
derable la seva ingesti6 d’aliment (Delgado i Anand, 1953). Aquesta hiper-
fagia persisteix molt més enlld del temps d’estimulaci6: els animals esti-
mulats durant una hora el dia no presenten un marcat interés per I'aliment
durant el periode d’estimulacié, perd llur ingesti6 diaria d’aliment es man-
té elevada mentre persisteix I'estimulacié i retorna el seu nivell normal
en finir aquella. Aquests resultats han estat confirmats per Morgane (1961).

Com cal esperar, la lesi6 de I'hipotilem lateral origina una anoréxia
persistent (Anand i Brobeck, 1951). Els animals aixi operats refusen l'ali-
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ment que hom els introdueix a la boca i moren per inanici6, malgrat que
hom els ofereix una quantitat abundant d’aliment. Baillie i Morrison (1963)
dubten que l'afagia produida per lesions laterals de I'hipotalem sigui degu-
da primariament a la mancanga de I'impuls o del desig de menjar. La veri-
table causa radicaria en la incapacitat d’ingerir 'aliment per la boca, és a
dir, de mastegar-lo i de deglutit-lo, ja que llurs animals, amb aquestes lesions,
continuaven oprimint una palanca per al forniment intragastric directe
de l'aliment, mentre que refusaven l'aliment i I'aigua quan eren donats
per la boca.

Hom ha atribuit també a factors quimics l'estimulaci6 del centre hipo-
talamic que regula la ingestié d’aliment. Mayer (1955) ha suggerit una teo-
ria «glucostatica», segons la qual la utilitzacié de la glucosa de la sang per
determinades céHules nervioses és el factor decisiu que provoca i regula la
ingestié d’aliment. Segons aquesta teoria, una concentracié baixa de glucosa
a la sang, i, per consegiient, una utilitzacié deficient de la glucosa, excitaria
determinats elements neurals de I'hipotalem i originaria la sensacié de fam.
Kennedy (1953) creu que un metabolit, en equilibri amb els dipodsits de
greix, actua sobre els centres hipotalamics per controlar-ne 'activitat. Hom
ha comprovat que les arees hipotalamiques del cervell de rates congelades
contenen fosfats 14bils amb les propietats del fosfat de creatina i del trifosfat
d’adenosina, en quantitats que alliberen un total d’'uns 10 rmols de P per
gram de teixit. Els teixits hipotalamics de rates normals i d’altres rates afa-
mades per privacié d'aliment difereixen per la velocitat d’incorporaci6 del
fosfat isotdpic en aquelles fraccions, cosa que seria part del mecanisme
hipotalamic de regulaci6 de la ingestié d’aliment (Larsson, 1954).

Treballant amb fistules esofagiques, de manera que l'aliment sigui
mastegat i deglutit, perd sense arribar a 'estémac (apat fictici), Janowitz i
Grossman (1949) han comprovat que els animals deixen eventualment de
menjar, perd que la quantitat total d’aliment ingerit és molt més grossa que
no hauria estat en cas d’entrar els aliments a 'estémac. Janowitz i Grossman
posen en relleu el paper de la distensié de I'estémac a la regulaci de la
quantitat d’aliment ingerit. La hipotesi de la distensi6é gastrica té, a favor
seu, la rapidesa amb qué es manifesta el seu efecte. Tota hipotesi de la
sacietat, fundada en I'accié de factors metabdlics s’enfronta amb la dificul-
tat d’'explicar per qué l'animal deixa de menjar ja molt abans que s’hagi
produit la digesti6 i 'absorcié de I'aliment ingerit.

Epstein i Teitelbaum (1962) han utilitzat un by-pass boca-esofag, i
han demostrat que la rata pot regular bé la ingesti6 d’aliment i d’aigua
sense les modalitats de la informacié gustativa, de l'olfacte, tactil i pro-
prioceptiva, originades a nivell de la boca, de la faringe o de I'esdfag. Segons
aquests investigadors, els factors posteriors a la ingesti6 de I'aliment s6n
suficients per a «...controlar el comengament de I'apat, la magnitud de
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cada apat en particular i la quantitat total d’aliment ingerit durant un dia
i per periodes de temps més llargs, fins a un mes».

Mook (1963) ha precisat la relacié entre les determinants, oral, i les
posteriors a I'ingtés, de la ingestié de I'aliment, per la producci6 de fistules,
esofagica i gastrica, en un mateix animal, talment que amb una mateixa o
diverses substancies de diferent osmolaritat a la boca i a I'estémac, respecti-
vament, el consum de la substancia presentada a la boca és determinat per
I'osmolaritat de la substancia introduida a I'estémac. Mook acaba el seu
treball, que en confirma d’altres d’anteriors (Stellar, Hyman i Samey,
1954; Smith i Duffy, 1957; Pfaffman, 1961), amb la conclusié que la
ingesti6 d’aliment és determinada per factors orals, positius i negatius (en
gran part el gust), i per un mecanisme osmotic que actua després d'ésser
ingerit 1'aliment.

Ramon Turré distingeix, ultra la fam global, les fams especialitzades :
la mancanga, en el cos de I'animal, d’'una substincia de valor nutritiu, el
mou a cercar-la per compensar-ne el déficit. Es ben conegut i citat pel mateix
Turr6 el cas de la gallina que ingereix les sals calcaries per tal de format
la closca de I'ou. En I'ordre de les prioritats nutritives ve, després de la glu-
cosa, el sodi. Podem provocar experimentalment una deficiéncia de sodi en
un animal, si li extirpem les suprarenals. L'estudi de la sensibilitat gustativa
i les proves de conducta de les rates adrenalectomitzades ha revelat una
colla de fets molt interessants.

Richter (1942) és el primer a investigar detingudament aquest pro-
blema. A diferéncia de les rates normals, que perceben i prefereixen, en
comptes d’aigua destillada, la solucié salina amb una concentracié de NaCl
al 1:2,000, les rates adrenalectomitzades la perceben i la prefereixen ja
a una concentracié molt més petita, 1:33,000. Aquesta preferéncia al
NaCl i a d’altres sals de Na per part de la rata adrenalectomitzada, ha
estat confirmada per Bare (1949) i per Young (1949). L'animal adrena-
lectomitzat ingereix una tal quantitat de solucié salina, que no solament
sobreviu, sin6 que augmenta de pes. La importancia del factor quimic en
aquesta motivacié, la revela el fet que aquesta apeténcia especifica per la sal
desapareix en la rata adrenalectomitzada quan hom li injecta una soluci6
de NaCl i s’eleva aixi la seva natré¢mia. El mateix efecte s'obté quan hom
li déna un excés de sal amb I'aliment.

La importancia del factor neurosensorial, la demostra la falta de I'aug-
ment compensador de la ingesti6 de sal quan hom secciona els nervis gus-
tatius de I'animal (Richter, 1939). D’altra banda, una rata amb fistula eso-
fagica prefereix la solucié salina, malgrat que aquesta no arriba a penetrar
al seu estémac. No és absorbida i no exerceix, per tant, un efecte metabdlic
(Steller, Hyman i Samey, 1954).
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La pérdua continua de sodi per part de I'organisme animal —la fam
especialitzada del sodi, podriem dir, donant-li una accepci6 més amplia—
posa en joc, com en el cas de l'aigua, dos mecanismes compensadors: el
d’entrada, al qual acabem de referir-nos, i que facilita la ingesti6 d'una
major quantitat d’aquest element; i 'endocri, per mitja del qual es redueix
tot al possible la pérdua de sodi per I'orina i per la suor. Clark (1938) ha
estudiat en la rata els efectes prolongats d'un ambient calid i humit. Les
suprarenals de les rates salvatges nadiues (tropicals) sén molt més grosses
que les de les varietats importades. Les suprarenals d’aquestes darreres aug-
menten gradualment de mida durant llur estada al tropic. La pérdua conti-
nua d'aigua i de sodi, per part d’aquests animals, en resposta al clima
tropical, forca llurs suprarenals a realitzar un treball addicional : Ilur hiper-
plasia és l'expressié de llur intent d’assegurar-se un medi intern tolerable.

A4

L'obra d’August Pi i Sunyer ha resistit el pas del temps i 'ampliaci6
dels nostres coneixements en aquesta branca de la fisiologia. Vull, abans
de cloure aquest treball, assenyalar-ne alguns punts fonamentals.

L’obra d’August Pi i Sunyer té una unitat de doctrina que s’ha reflec-
tit inevitablement en la personal dels qui foren els seus colaboradors.
Motor i anima de I'Institut de Fisiologia de Barcelona, aquell no era, com
tants d'altres centres que tots hem conegut, lloc on només hom anava a
aprendre noves técniques d'investigaci6. L'Institut de Fisiologia de Barce-
lona fou sempre, al contrari, una associacié voluntaria d’homes estudiosos,
aplegats al voltant d’August Pi i Sunyer per promoure el conreu de la cién-
cia catalana.

August Pi i Sunyer té, ja molt aviat, tan aviat com s'aboca en aquests
problemes, una intuici6 clara de la importancia funcional del neurovege-
tatiu aferent. En una época —al comengament del segle— que sobrarien els
dits d'una ma per a comptar els qui a casa nostra sabien qué era el sim-
patic eferent, August Pi i Sunyer comprén que, si hi ha correlacions vegeta-
tives, ha d’haver-hi forcosament un arc nerviés vegetatiu, amb la seva bran-
ca eferent i, sobretot, la branca aferent. Tenag, infatigable, durant més de
quaranta anys, en treballs de laboratori, conferéncies ptibliques i comunica-
cions als Congressos Internacionals de Fisiologia, August Pi i Sunyer s’es-
forca a assabentar els ignorants i, cosa encara més dificil, a convéncer els
incréduls. Avui, la doctrina del neurovegetatiu aferent és matéria incorpo-
rada ja a la Fisiologia ortodoxa, perd aixd no ens ha de fer oblidar mai
que aquest progrés ha estat degut, en gran part, a 'obra personal d’August
Pi i Sunyer i els seus coHaboradors. '
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Finalment, August Pi i Sunyer s’adoni sempre d'alld que he procurat
de posar en relleu en aquest treball: I'enorme complexitat funcional dels
processos aparentment més senzills. El tema de la Unitat Funcional fou un
dels predilectes d’August Pi i Sunyer, perd ell sempre comprengué que aques-
ta Unitat no és siné I'expressi6 final d’activitats i de mecanismes extrema-
ment complexos: correlacionats i equilibrats en funcié d’'una resultant ben
ajustada, fruit de I'adaptacié i de la transmissi6 per heréncia.

En un esforg de trenta anys, August Pi i Sunyer cred a Barcelona una
Escola de Fisiologia coneguda i respectada a tot arreu. L’home i el medi es
conjugaren per dur-la a terme. Avui que 'hem perdut, reconeguem el seu
valor i la falta que a tots ens fa.
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INTRODUCCIO

L’'any 1914 Ramon Turr6é donava a conéixer la seva doctrina de la
sensibilitat trofica.® Com el fragil cos d’'un nou nat que amb el temps esde-
vindra un gran home, aquesta doctrina, al moment d’ésser exposada per
primer cop pel seu autor, contenia en poténcia la grandesa dels fruits que
més tard va donar, perd era inicialment molt débil. La seva grandesa i la
seva debilitat inicials foren molt justament jutjades i expressades per Pi i
Sunyer amb les paraules que segueixen, escrites a la introduccié de la
monografia La sensibilidad tréfica:®> «Fue una genial intuicién. Por la
sensibilidad tréfica explica (Turré) el origen del hambre en sus distintas
modalidades. El descubrimiento era verdaderamente trascendental, pero ca-
recia de bases positivas, experimentales, suficientes». Pi i Sunyer escriu a
continuaci6: «En trabajos repetidos nos esforzamos por conseguir la de-
mostracién objetiva, indiscutible, del concepto. Se verd que la cosecha ha
sido copiosa». En efecte, la major part de la tasca de recerca cientifica
duta a terme per Pi i Sunyer en el transcurs d’'un periode de més de vint-
i-cinc anys, que s'estén fins al 1942, de primer a Barcelona i després a
Caracas, fou orientada pel proposit de tractar d’establir les bases experi-
mentals necessaries per a convertir la intuicié genial de Turrd en un cos
de doctrina solidament fonamentat damunt fets ben demostrats.

Sota el guiatge del Mestre, molts dels treballs de recerca del seus dei-
xebles i colaboradors foren també orientats pel propodsit que acabem d’es-
mentar. A més, per tal de consolidar I'edifici cientific de la doctrina de la
sensibilitat trofica, bastit en la seva major part pels seus treballs originals
de recerca, des del 1914 fins al 1947, Pi i Sunyer va esmergar la seva gran
capacitat de captacié, d’interpretacié i sintesi de treballs aliens a la tasca
de compilacié d'un gran nombre de resultats experimentals i de conceptes
doctrinals d’'altres autors, confirmadors o refermadors dels propis resultats
i de les propies interpretacions, sense deixar de recollir també i de sotmetre
a analisi i a critica constructiva els fets experimentals trobats per altres
autors i interpretats per aquests com a oposats a les conclusions de I'escola
barcelonina.
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Per tal de servir el seu proposit de trobar fets experimentals demos-
tratius de la veritat de la doctrina de la sensibilitat trofica, Pi i Sunyer ex-
plora diferents camins, alguns dels quals s6n considerats en altres capitols
d’aquest llibre. En el present estudi ens ocuparem de I'obra de Pi i Sunyer
i de la seva escola en els camps dels reflexos reguladors dels moviments
respiratoris i dels reflexos reguladors del nivell glucémic.

ELS REFLEXOS REGULADORS DELS MOVIMENTS RESPIRATORIS

L'any 1918, quan Pi i Sunyer inicid el seu estudi experimental de la
participacié de la sensibilitat quimica periférica en la regulaci6 respira-
toria, eren ben coneguts molts reflexos capagos de modificar el ritme i la
profunditat dels moviments respiratoris, perd tots ells provocats per estimuls
fisics: mecanics com els que activen receptors situats a l'aparell respira-
tori, generadors del reflex de Hering i Breuer; térmics, i dolorosos, acti-
vadors els uns i els altres de receptors situats a diferents teixits periférics,
i potser d’altres. Com a mecanisme quimic de regulacié respiratoria hom
coneixia i admetia exclusivament l'actuacié directa d’estimuls d’aquesta
mena damunt els centres de la respiraci6. Comentant aquesta situacié, i
com a exposicié dels motius que el portaren a emprendre la seva recerca
experimental sobre aquest tema, Pi i Sunyer escrivia, I'any 1918:'* «En
cosa tan complexa com és el govern dels moviments respiratoris, inter-
vinguts per estimuls de la més diversa mena i procedéncia... és opinié
nostra que no devia ésser oblidada la possibilitat que existis —tal com
n’hi ha una de mecanica— una sensibilitat quimica respiratoria, pulmonar
o bronquiolar, afectada per la composicié de I'aire. Una modalitat més de
la sensibilitat trofica...» Més endavant, el Mestre fonamenta, # priors, la seva
hipotesi de treball amb l'argument que, essent les valors de les concen-
tracions i tensions parcials del gasos Oa i COs a la sang arterial determi-
nades per les valors corresponents a l'aire alveolar, i essent tan rapida i tan
finament ajustada com és, de fet, I'adaptacié respiratdria de I'organisme
normal a les necessitats funcionals creades per variacions de les concen-
tracions i tensions parcials dels gasos esmentats a l'aire inspirat, és dificil
d’admetre que aquesta rapida i finissima adaptacié sigui governada exclu-
sivament per I'acci6 directa de les variacions de les concentracions i ten-
sions parcials dels gasos O: i CO: de la sang arterial damunt els centres
respiratoris, per tal com, justament per efecte de la gran eficicia del me-
canisme d’adaptaci6 de la ventilacié pulmonar a les necessitats funcionals
de l'organisme, la composicié gasosa de l'aire alveolar i, per tant, la de la
sang arterial, varien en mesura molt petita per efecte de variacions apre-
ciables o bastant considerables de la composicié gasosa de l'aire inspirat.
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Aquest argument és refermat per dades experimentals de Haldane i Priest-
ley '° segons les quals, per exemple, en augmentar, en un experiment, la
concentracié del CO: a l'aire inspirat de 0,04 % a 3,07 %, la ventilaci6
pulmonar augmenta de 6,6 a 14’9 litres per minut, a desgrat que les valors
trobades de la concentracié del CO: a l'aire alveolar variaren tan sols en-
tre 5,6 i 5,5 %, amb la partitcularitat que la valor més baixa a laire
alveolar coincidi cronologicament amb la més alta a l'aire inspirat (pro-
bablement perqué les variacions trobades a l'aire alveolar foren compreses
dins el marge d’error del métode d'analisi).

Si les xifres experimentals que acabem de transcriure fossin correctes,
el considerable augment de més del doble de la ventilaci6 pulmonar deter-
minat per un augment de la concentracié del CO: a l'aire inspirat —de
0,04 % a 3,07 %— no podria pas ésser explicat per una acci6 directa d'un
augment inexistent del CO: (o del H+ ) de la sang arterial damunt els
centres respiratoris, per tal com, normalment, si no hi ha augment del
CO:s a laire alveolar, tampoc no n’hi pot haver a la sang arterial. Essent
aixi, per tal d’explicar I'augment esmentat de la ventilacié pulmonar cal-
dria pensar, com argiii Pi i Sunyer, en reflexos d’actuacié iniciada a recep-
tors sotmesos a la influéncia directa de l'aire inspirat i sensibles a les varia-
cions de la concentraci6 de CO..

El cas és, perod, que avui sabem que nivells de la concentraci6 de COa
a laire inspirat que en els experiments de Haldane i Priestley —realitzats
abans del 1910— semblava que no havien determinat augments aprecia-
bles del CO: alveolar damunt el nivell normal, en realitat si que deter-
minen augments de la concentraci6 d’aquest gas a l'aire alveolar i, en
conseqiiéncia, a la sang arterial, en mesura certament petita, pero suficient
per a estimular directament el centre inspiratori. Aixi, doncs, I'argument
basat en els resultats esmentats de Haldane i Priestley, que fou un dels
factors que més contribuiren a fer que Pi i Sunyer comencés les seves re-
cerques en el camp de la regulacié respiratdria, esperant-ne gairebé amb
certesa resultats satisfactoris, en realitat no tenia cap valor. Afortunada-
ment, no fou pas aquesta la primera vegada —i probablement no sera
tampoc la darrera— que un raonament que seria correcte, si ho fossin to-
tes les seves premisses, perd que en realitat és fals, per falsedat d’alguna
premissa, decideixi o contribueixi a decidir la realitzacié de recetques que
menin a resultats que justifiquin conclusions correctes, de transcendeéncia,
alguns cops, molt considerable. I aixd és precisament el que succei en
aquest cas.

Un altre factor que contribui a decidir el cami inicialment seguit pel
Mestre en el camp que ara considerem fou el constituit per resultats d’ex-
periments de Scott, *° publicats 'any 1908, que demostraven que I'adap-
tacié6 de la ventilaci6 pulmonar a les necessitats creades per un augment
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de la concentracié del COs a laire inspirat és molt més adequada, tant
cronologicament com quantitativament, a un gos anestesiat i, d’altra banda,
intacte que al mateix gos després de la secci6 de tots dos nervis pneumo-
gastrics a nivell cervical. Aquests resultats demostraven d’'una manera in-
dubtable la participaci6 d’'impulsos vagals aferents en 1'adaptacié dels mo-
viments respiratoris a I'augment del CO: a l'aire inspirat, perd no foren
interpretats per Scott com a suggeridors que els impulsos vagals esmentats
poguessin haver estat generats per quimioreceptors respiratoris, siné que
sembla que Scott només hagués pensat en els factors mecanics del reflex
de Hering i Breuer, per tal com el fet que I'augment de la ventilaci6 pul-
monar consecutiu a2 un augment del CO; a ['aire inspirat fos menor a I'ani-
mal vagotomitzat que a I'animal intacte, Scott I'explica simplement fent
remarcar que, mentre que al segon augmentava tant la freqiiéncia com la
profunditat de les inspiracions, al primer només n’augmentava la profun-
ditat, perd el ritme es mantenia inalterat, amb la lentitud preestablerta, ha-
bitualment consecutiva a la supressié de les aferéncies vagals.

En el seu primer treball sobre el tema que ens ocupa, Pi i Sunyer **
estudia, amb técnica original, la conducta respiratdria de gossos als quals
feia respirar aire amb concentracions de CO2 anormalment altes abans i des-
prés d’ésser sotmesos a vagotomia cervical doble. Unes vegades el registre
grafic dels animals vagotomitzats era pres pocs minuts després de la seccié
dels pneumogastrics, i altres vegades era pres algunes hores més tard. Unes
vegades I'augment del CO: a l'aire inspirat era progressiu i relativament lent,
fent que I'animal respirés durant una llarga estona aire contingut dins un
espai clos de capacitat de 15 o de 30 litres, per a gossos que pesaven al vol-
tant de 10 Kg. D’altres vegades 'augment de la concentracio del CO: era
sobtat i s'obtenia introduint 3 litres de COa dins un espai clos de 30 litres,
'aire del qual era respirat per I'animal, amb registre dels moviments respi-
ratoris abans i per espai de 3 minuts després d’haver estat portada al 10 %
la concentraci6 del COs a l'aire inspirat. D’altres vegades, finalment, la com-
paraci6 era feta entre dos animals diferents, I'un amb els pneumogastrics
intactes, i l'altre amb els pneumogastrics seccionats al coll, mentre tots dos
respiraven l'aire d'un mateix espai clos, en experiments d’altra banda sem-
blants al del primer tipus suara descrit. En tots els casos, en augmentar la
concentracié del COs a l'aire inspirat, la ventilacié6 pulmonar dels gossos
amb els pneumogastrics intactes augmentd, gradualment o sobtadament,
segons que 'augment de la concentraci6 de COa de l'aire inspirat hagués
estat gradual o instantani; la hiperventilacié fou sempre molt regular; co-
menga molt aviat, arriba a ésser o fou de seguida molt considerable, i hi
contribui tant 'augment de la freqiiéncia com el de I'amplitud dels movi-
ments respiratoris. En canvi, en els experiments amb gossos vagotomitzats,
la resposta hiperventilatdria fou sempre irregular, més tardana i més petita,
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i, a més, contrariament al que havia descrit Scott, en la major part dels
casos solament augmentl la freqiiéncia, sense cap modificacié de I'amplitud.

En el mateix treball, Pi i Sunyer realitza alguns experiments d'un altre
tipus, que descriu com segueix: «...practicada la secci6 circular de la tra-
quea, s'introdueix, ben lubrificat, un tub de goma del mateix diametre exte-
rior que la triquea, de manera que hi entri just, per tal de protegir la superfi-
cie de la mucosa de tota influéncia sensitiva. Si ara es colloca profundament
una sonda flexible de petit gruix fins tot el que es pugui, de manera que
arribi a ramificacions bronquials bastant estretes, i, una vegada tolerat aquest
doble cateterisme —que és aviat—, s’hagi regularitzat la respiraci6, insu-
flem unes gotes de solucié d’amoniac, es produeix, primer, un espasme res-
piratori, que és seguit d'una forta acceleracié fins a haver ventilat suficient-
ment. Després de la seccié doble dels pneumogastrics, la introduccié d’igual
quantitat, i encara de proporcions molt superiors, del mateix amoniac, no
produeix efecte. Una lleugerissima acceleracié que s’observa en la grafica
s'explica sens dubte pels efectes de I'amoniac absorbit. Les diferéncies entre
la reacci6 amb pneumogastrics i sense son tan aparents com totes les que
pugui ocasionar en un altre reflex qualsevol la preséncia o I'exclusi6 del
corresponent nervi sensitiu».

Dels resultats esmentats, Pi i Sunyer en dedui, entre d'altres, les dues
conclusions segiients: «El pulmé o les tltimes ramificacions bronquials es
mostren sensibles a certs excitants quimics, que poden motivar reflexos res-
piratoris. Tals excitacions s6n conduides pels pneumogastrics», i «Demés
de la intervenci6 del CO: que la sang porta als centres bulbars, es produeix
una influéncia sensitiva periférica de naturalesa quimica equivalent, en els
seus efectes, a I'altra sensibilitat pulmonar que revela estats mecanics: dila-
taci6 o retraccié dels pulmons».

Per tal de comprovar si, efectivament, la resposta d’hiperventilacié res-
piratoria obtinguda en gossos amb els pneumogastrics intactes en respirar
aire amb concentracié de CO: anormalment alta era deguda en bona part
a impulsos generats a quimioreceptors periférics, tramesos pels pneumo-
gastrics fins als centres bulbars, Pi i Sunyer i Bellido realitzaren des del
1919 **'?" una nova i nombrosa série d’experiments emprant una modifi-
caci6 de la técnica de circulaci6 encreuada de Fredericq,’ que ells anomena-
ren «técnica del gos amb dos caps». Aquesta técnica consisteix a lligar les
arteries vertebrals d'un gos B, seccionar les cardtides primitives i les iugu-
lars externes del mateix gos B i d’'un altre gos A for¢a més gran, que sigui
ben sa i ben fort, i empalmar els extrems centrals dels vasos esmentats del
80s A, que aixi esdevindra el donador, amb els extrems periférics dels vasos
corresponents del gos B, que aixi esdevindra el receptor. D’aquesta manera
els centres bulbars del gos receptor B sén irrigats amb sang arterial del gos
donador A, i no reben gens o gairebé gens de sang arterial propia. Amb



128 R. CARrRASCO 1 FORMIGUERA

aquesta preparacid, en fer que el gos B respirés aire amb concentracié de COs
anormalment alta, es produi un augment molt considerable de la ventilaci6
pulmonar, i aquesta resposta fou totalment absent després de la doble vago-
tomia del gos B.

Els resultats dels treballs que acabem de considerar demostren, gairebé
amb certesa absoluta, que la resposta hiperventilatoria dels gossos amb els
pneumogastrics intactes que respiren aire amb concentracié de COs anor-
malment alta, en els experiments del primer treball és deguda en bona part
a reflexos de quimioreceptors periférics amb aferéncia vagal, i en els experi-
ments amb la técnica del gos amb dos caps és deguda exclusivament a aquest
mecanisme reflex. A la llum, perd, dels fets descoberts alguns anys més tard
per C. Heymans i els seus coHaboradors, és ara molt clar que els resultats
suara esmentats no demostren pas que els quimioreceptors periférics del
reflex trobat per Pi i Sunyer amb la coHaboracié de Bellido es trobin pre-
cisament a l'aparell respiratori, i, menys encara, que s’hi trobin exclusi-
vament.

L'ulterior descobriment de quimioreceptors periférics de funci6 respi-
ratoria localitzats a diferents indrets del sistema cardiovascular fou natural
seqiiéncia del fet d’haver estat demostrat que la influéncia de la concentra-
cié del COa a l'aire inspirat en el govern dels moviments respiratoris no és
pas exercida exclusivament damunt les neurones inspiratories bulbars a tra-
vés de la tensié parcial del COa (o del pH) a la sang arterial que les itriga,
siné que també és exercida per mecanisme reflex mitjangant quimiorecep-
tors periférics. Per consegiient, la brillant série de descobriments de C. Hey-
mans i els seus collaboradors del 1925 al 1930, aproximadament, lluny de
treure-li importancia, subratlla la transcendéncia de la demostracié del fet
fonamental esmentat, acomplerta per Pi i Sunyer I'any 1918,"* confirmada
I'any 1919 per Pi i Sunyer i Bellido ** ' *’ i confirmada novament, anys més
tard, per J. F. i C. Helmans." La realitat del reflex de quimioreceptors
periferics i aferéncia vagal fou objecte d’'una memorable demostraci6 prac-
tica realitzada per Pi i Sunyer i Bellido al Laboratori de Fisiologia del pro-
fessor Delezenne, a la Sorbona, en ocasié del Congrés Internacional de Fisio-
logia de I'any 1920 a Paris, demostracié a la qual vaig tenir el privilegi de
participar com a ajudant dels meus dos mestres.

L'any 1844 Vierordt,*® citat per Schmidt,*® havia proposat la doctrina
que l'estimulaci6 de la respiracié pel CO: depen de reflexos generats als
pulmons, i no pas de I'estimulaci6 directa del centre; perd aquesta doctrina
havia estat abandonada i practicament oblidada des que els treballs de Fre-
dericq ® i de Haldane i Priestley '° havien demostrat, sense deixar lloc a
dubte, la sensibilitat del centre respiratori bulbar al COa. El gran merit de
Pi i Sunyer consisteix a haver demostrat experimentalment la realitat de
I'existéncia de reflexos reguladors de la respiraci6 generats a quimiorecep-
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tors periférics, sense desconéixer la realitat coexistent de la sensibilitat cen-
tral al CO;, tot afirmant, a més, la gran complexitat dels mecanismes de la
regulaci6 respiratoria, a la qual —insisteix— participen nombrosos factors
de diferents menes, molts d’ells reflexos, tots els quals factors «coexisteixen
i es coordinen en la seva acci6, de la qual resulta la meravellosa flexibilitat
de la funcib, I'adaptacié respiratoria a les més diverses condicions fisioldgi-
ques». En resum: Pi i Sunyer, quan ningd no hi pensava, demostra l'exis-
téncia de reflexos reguladors de la respiracié generats a quimioreceptors
periférics i, bé que creu que aquests quimioreceptors es troben a la part
toracica de l'aparell respiratori i sén influits directament per la concentra-
ci6 de CO: a l'aire inspirat, no tan sols no pretén pas que aquesta sigui
I'dnica localitzaci6 possible dels quimioreceptors periférics de funcié respi-
ratoria, siné que adhuc afirma i subratlla la participacié6 d'altres reflexos i
factors diversos a la regulacié dels moviments respiratoris.

D’altra banda, el gran meérit inicial de C. Heymans, gracies al qual
aquest investigador belga arriba alguns anys més tard a rebre, molt meres-
cudament, el premi Nobel, fou, justament, adonar-se que els quimiorecep-
tors periférics del reflex respiratori descrit per Pi i Sunyer I'any 1918 i con-
firmat I'any 1919 per Pi i Sunyer i Bellido i per J. F. i C. Heymans
I'any 1926, poguessin estar localitzats a diferents indrets i no pas necessa-
riament o exclusivament a I'aparell respiratori. Aixi, J. F. i C. Heymans
escriuen: '* «L'existéncia de reflexos respiratoris periférics per recepcions
quimiques és avui demostrada; cal determinar quin és el punt de sortida
periféric del to respiratori i de les modificacions respiratories vagals».

El problema plantejat amb les paraules que acabem de transcriure fou
estudiat experimentalment per C. Heymans amb diferents collaboradors, i
d’'aquest estudi, que havia comencat I'any 1925,'” en resulti el descobri-
ment de I'existéncia i de les funcions respiratories i circulatories dels quimio-
receptors de localitzacié cardiovascular, i en primer lloc del aortics i els
carotidians. Els treballs del laboratori de Heymans que portaren al desco-
briment esmentat no poden pas ésser considerats sepatadament dels que
tingueren per resultat el descobriment de I'existéncia i de les funcions circu-
latories i respiratories dels pressoreceptors aortics i carotidians i d’altres loca-
litzacions cardiovasculars. En el primer d’aquests treballs, que havia de-
mostrat 'any 1924 *° la natura reflexa de la bradicirdia provocada per
I'administracié intravenosa d’adrenalina, havia estat emprada una prepa-
raci6 de gos amb dos caps, semblant a la utilitzada per Pi i Sunyer i Bellido
des de 'any 1919, amb la diferéncia, perd, que l'isolament circulatori del
cap de gos receptor respecte a la resta del cos del mateix animal era asse-
gurat mitjangant decapitaci6 total, llevat que el cap i el tronc restaven en
mitua comunicacié exclusivament nerviosa per mitja dels dos nervis pneu-
mogastrics, els quals no eren seccionats en realitzar la secci6, altrament

9
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total, del coll. D’aquesta manera esdevenia absoluta la certesa que el cap
i els centres bulbars del gos receptor no podien rebre gens ni mica de sang
la composici6é de la qual pogués ésser influida per l'intercanvi de gasos a
nivell dels pulmons del mateix animal. Aquesta nova técnica era una modi-
ficacié de I'anomenat métode del cap aillat descrit per Somer i J. F. Hey-
mans l'any 1912,** amb seccié transversal del coll de I'animal receptor
absolutament total, sense exceptuar-ne la dels nervis pneumogastrics.

Es clar que amb la nova técnica del cap aillat amb comunicacié vagal
conservada, per tal de mantenir vius el tronc i les extremitats de 1'animal
receptor calia fer respiraci6 artificial, i per tal de poder registrar moviments
respiratoris espontanis del mateix animal calia fer-ho amb moviments respi-
ratoris accessoris del cap, tals com els de la larinx, la llengua o les aletes
del nas, o emprant un métode de registre de pressions intrabucals ideat per
Puche I'any 1930.%°

Fou utilitzant la nova técnica del cap aillat amb comunicaci6 vagal
conservada com Heymans i Heymans obtingueren, I'any 1926, els ma-
teixos resultats que Pi i Sunyer i Bellido havien descrit I'any 1919 i nova-
ment I'any 1921 ** ' *" amb llur técnica del gos amb dos caps, confirmatoris
dels que Pi i Sunyer havia trobat I'any 1918. Aquests resultats foren nova-
ment reconfirmats per Pi i Sunyer, Puche i Raventés,*® 'any 1930, emprant
la nova técnica de Heymans i Heymans amb una total incomunicacié cir-
culatdria entre el cap i el tronc de I'animal receptor.

L'any 1927," Heymans i Heymans, a més de confirmar els fets des-
crits per Pi i Sunyer i Bellido els anys 1919 i 1921, demostraren I'adequa-
ci6 de llur nova técnica per confirmar altres diversos fets ja coneguts rela-
tius a la regulaci6 respiratoria, i hi introduiren noves modificacions amb les
quals obtingueren resultats dels quals deduiren I'existéncia de quimiorecep-
tors sensibles al COs al cor, I'aorta i els corpuscles carotidians. A més, pero,
d’aquestes conclusions, plenament justificades pels resultats, els investiga-
dors belgues arribaren a la conclusié injustificada de negar I'existéncia de
quimioreceptors pulmonars. L’argument amb qué Heymans i Heymans trac-
taren de justificar aquesta conclusié negativa fou I'abséncia de modificacions
dels moviments respiratoris espontanis del cap del gos receptor B quan el
tronc d’aquest havia estat totalment dessagnat, el cor havia estat gairebé
totalment extirpat, no s'aplicava respiraci6 artificial, i els pulmons eren irri-
gats amb sang arterial, perd asfictica, d’'un tercer gos C, és a dir, d’'un segon
gos donador, mentre que el primer gos donador A continuava irrigant els
centtres bulbars del gos receptor B amb sang arterial normal, contrastant
aquest resultat negatiu amb el resultat positiu del reflex de Hering i Breuer
en aplicar respiracié artificial als pulmons del gos receptor.

Es clar que, atesa la total abséncia de ventilacié pulmonar del gos recep-
tor, els resultats negatius esmentats, suposant que hom no els pogués fer
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cap més objeccié, bé que demostrarien 'abséncia de quimioreceptors sensi-
bles al COa als vasos pulmonars, no demostrarien pas la no existéncia de
tals quimioreceptors extravasculars a bronquis i alveols pulmonars, per tal
com en els experiments negatius esmentats, la sang asfictica circulant pels
vasos pulmonars del gos receptor no es posava en contacte amb possi-
bles quimioreceptors respiratoris extravasculars, i 'arribada de sang asfictica
als vasos pulmonars no afegia res de nou a la situacié previament asfictica
de bronquis i pulmons privats de ventilacié. Una altra objecci6 a la valor
dels resultats negatius de Heymans i Heymans és la probabilitat que tot el
teixit pulmonar i les terminacions i les fibres vagals que normalment po-
guessin participar en la generaci6 i la transmissié dels impulsos aferents dels
discutits reflexos respiratoris de recepcié quimica, després de realitzades les
manipulacions quirdrgiques necessaries per a tenir a punt la preparacié expe-
rimental, a més de la situaci6 totalment anoxica del teixit pulmonar, es tro-
bin en condicions massa allunyades de la normalitat. Aquesta objeccié no
és invalidada per la persistencia del reflex de Hering i Breuer, per tal com,
d’'una banda, aquest reflex és summament resistent a condicions molt adver-
ses, i, d’altra banda, no tan sols diferents receptors poden tenir diferents
llindars i diferents capacitats de resisténcia, siné que diferents fibres, amb
funcions fisiologiques diferents, que formen part d'un mateix nervi, poden
aixi mateix ésser molt diferents en llur capacitat de resisténcia. Aquesta
objeccid, la qual, si és correcta, invalida totalment les conclusions negatives
de Heymans i Heymans, és molt fortament sostinguda pel fet que actual-
ment és generalment admesa 'existéncia de quimioreceptors pulmonars pre-
cisament vasculars,” ® " ° la inexisténcia dels quals és I'dnica cosa que hau-
rien demostrat els investigadors belgues amb llurs resultats negatius acabats
d’esmentar.

En llur treball del 1930, Pi i Sunyer, Puche i Raventds,”® emprant
també noves técniques, feren nous experiments amb els resultats dels quals
demostraren la manca de valor demostrativa dels resultats negatius esmen-
tats de Heymans i Heymans. Amb el treball d’aquests investigadors belgues
del 1927 i el de Pi i Sunyer, Puche i Raventds del 1930 s’inicia una polémi-
ca al voltant de I'existéncia o no existéncia de quimioreceptors pulmonars,
la qual acaba amb el darrer treball de Pi i Sunyer sobre aquest tema, publi-
cat ja a Caracas I'any 1942.%°

Per manca d’espai no hem donat detalls dels diferents experiments
descrits en els tres treballs darrerament esmentats, '* " ** i tampoc no po-
drem seguir pas a pas els nombrosos experiments relacionats amb el mateix
problema realitzats des del 1930 fins al 1942 al laboratori de Gand, d’'una
banda, i als laboratoris de Barcelona i de Caracas, de I'altra. Els lectors espe-
cialment interessats en el problema de la participacié de recepcions quimi-
ques a la regulacié respiratoria trobaran resums exceHents dels experiments
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que aci ens és impossible de descriure en dos articles de revisi6 de conjunt
d’aquest problema publicats per Pi i Sunyer els anys 1942 ** i 1947.*° En
aquests articles els lectors trobaran, a més, recopilacions molt extenses, of-
denades i extraordinariament instructives de treballs de nombrosos autors
—des del 1853 fins al 1946— no tan sols dins el camp que és el tema
principal dels articles esmentats, sin6 també dins el camp més ample de la
regulaci6 respiratoria en general.

En el present estudi de I'obra de Pi i Sunyer sobre la regulaci6 respi-
ratoria reflexa, ens haurem d’acontentar amb poca cosa més que fer constar
la nostra opini6 que els treballs del Mestre de Barcelona i dels seus deixe-
bles i coMaboradors des del 1929 fins al 1942 * * ** ' ** aparen rebatent satis-
factoriament els arguments successivament presentats per Heymans contra
la tesi de I'existéncia i la funcié reguladora de la respiracié de quimiorecep-
tors pulmonars. A més d’aix0, i per acabar la consideraci6 objectiva de I'obra
realitzada per Pi i Sunyer i la seva escola en el camp de la regulaci6 respi-
ratdria, ens limitarem a traduir tres paragrafs d’'un dels llibres del nostre
Mestre,” que ens semblen de valor decisiva, el primer principalment argu-
mentatiu, a base, perd, de fets experimentals, i els altres dos principalment
descriptius d’experiments:

«Es especialment a les deduccions que es fan d’experiments en els
quals han estat emprades concentracions molt altes de carbonic que Hey-
mans ha oposat I'objecci6é que, en la produccié dels reflexos esmentats, no
hi actua pas una sensibilitat especifica, siné la sensibilitat general estimulada
per agents irritants.» «Els resultats obtinguts per Pi i Sunyer i Bellido»,
diuen Cordier i Heymans, «s6n deguts segurament al fet que aquests autors
han administrat per inhalaci6 aire amb concentracions de carbdnic molt for-
tes, que ultrapassen els limits fisiologics i fins i tot patologics. Es devia trac-
tar de fendmens d’ordre farmacologic.» «A part que és molt dificil de dir
on acaba una excitacié quimica especifica i on comenga una excitacié irri-
tant, tactil-dolorosa, d’origen quimic, i on es troba la frontera que separa la
fisiologia de la farmacologia, cal tenir en compte que la resposta reflexa
respiratdria és diferent quan és produida per un gas irritant. El clorhidric o
I'amoniac, per exemple, no intensifiquen pas la respiraci6 —profunditat i
freqiiéncia— com ho fa el carbonic, siné que, contrariament, la inhibeixen,
o bé, d’altres vegades, sén causa de reflexos de tos, com ho fan, en general,
tots els agents irritants. I recordem, finalment, que els nostres resultats posi-
tius no han estat pas obtinguts tots ells tan sols amb barreges de carbonic
concentrades, siné també amb proporcions més baixes, a les quals el carbo-
nic no pot pas ésser considerat com a causa d’irritaci6.»

«Emprant sempre el métode del cap aillat, posem una canula a I'arteria
pulmonar i una altra a l'auricula esquerra del tronc del gos receptor B.
Tota la resta del cor i l'aorta fins al diafragma s6n extirpats. Mitjangant la
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bomba de Dale-Schuster fem circular pels pulmons sang desfibrinada i oxi-
genada de gos. D'aquesta manera, del gos B —al qual, d'altra banda, han
estat seccionats els pneumogastrics més avall del cor— no en sén mantin-
guts vius sin els pulmons i el cap, units pels nervis pneumogastrics. D'aques-
ta manera s’obtenen encara respostes respiratories a la inhalacié d’aire amb
carbonic. No és possible d’atribuir aquestes respostes a reflexos originats al
cor o a l'aorta, que no existeixen, siné a la influéncia del carbonic respirat
damunt els pulmons, els quals sén irrigats amb sang de composicié gasosa
constant.»

«Una tercera série, portada a cap ulteriorment (1938-1942), consisteix
en experiments de desnervacié intratoracica del cor i dels grans vasos,
deixant intacta, tant com sigui possible, la inervacié pulmonar. Altre cop
experimentem amb la técnica del cap aillat perfés amb sang d'un gos dona-
dor. També en aquest cas la respiracié d’aire amb anhidrid carbonic pro-
dueix modificacions respiratories del cap, que es troba en connexié amb el
torax tan sols pels pneumogastrics. Ara les quimiorecepcions no poden venir
del cor ni de l'aorta, que han estat desnervats, ni tampoc dels corpuscles
carotidians, que, aixi com en tots els experiments de cap aillat, queden units
al cap i sén irrigats per la sang del gos donador: no resten altres possibi-
litats sin6 recepcions pulmonars o en els teixits.»

Per a acabar aquest estudi de I'obra acomplerta per Pi i Sunyer i la
seva escola dins el camp dels reflexos reguladors dels moviments respirato-
ris, ens resta tan sols considerar el valor d’aquesta obra en el conjunt dels
coneixements fisiologics actuals dins aquest camp.

Si ens haviem de guiar pel resso que el nom i I'obra de Pi i Sunyer han
assolit en els textos de fisiologia de publicaci6 recent, no ens fariem pas una
idea justa de la gran mesura en qué aquella obra ha contribuit, de fet, a
I'adquisicié dels nostres coneixements actuals sobre la participacié de qui-
mioreceptors periférics en la regulacié6 respiratoria. Ens sembla probable que
l'oblit patcial de la transcendental contribucié de Pi i Sunyer a 1'adquisici6
dels coneixements actuals sobre la regulacié respiratoria és degut a la com-
binaci6 del grandissim i merescut prestigi internacional assolit per C. Hey-
mans amb els seus descobriments dins aquest camp i la paradoxal actitud
d’aquest gran investigador belga en relaci6 amb la persona i 'obra de Pi i
Sunyer. Mentre el nostre Mestre va viure, i des que llur interés comi en
un mateix camp de la fisiologia els va posar en contacte directe fa potset
més de quaranta anys, existi una cordial amistat entre aquests dos homes de
ciéncia, i Heymans, que era més jove, en el seu tracte de persona demostra
sempre respecte, afecte i consideracié molt grans envers Pi i Sunyer. Pero
en les seves publicacions, conferéncies i comunicacions a congressos inter-
nacionals i altres reunions cientifiques, l'actitud de Heymans fou molt
diferent.
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L'any 1926, Heymans i Heymans **, després de descriure experiments
fets amb llur técnica de cap aillat semblants als realitzats 'any 1919 per
Pi i Sunyer i Bellido **'*" amb llur técnica del gos amb dos caps, amb
resultats idéntics als dels investigadors catalans, escriuen: «Aquests expe-
riments demostren que les funcions del centre respiratori sén clarament
influides per I'estat respiratori periféric», i refermen aquesta afirmacié amb
una nota a peu de pagina en la qual, sense donar-ne cap dada bibliografica,
esmenten, com a confirmatoris de llurs resultats i de la interpretacié que els
donen, «treballs de... Sufier i Bellido», els quals treballs havien estat
realitzats set anys abans i dels quals havia estat donada una demostracié
practica al Congrés Internacional de Fisiologia de Paris I'any 1920. Després
d’aixd, C. Heymans, o bé esmenta I'obra de Pi i Sunyer tan sols per comba-
tre-la, o bé, en la major part de les seves publicacions, especialment en els
seus estudis de conjunt de la regulaci6 quimica de la respiraci,"* ' ** mai
no en fa cap esment.

Les objeccions de Heymans, ni que fossin valides, no alterarien pas el
fet essencial establert per Pi i Sunyer i els seus collaboradors des de 1918
i actualment admeés per tothom que, com ho digueren Heymans i Heymans
I'any 1926," «les funcions del centre respiratori sén clarament influides
per l'estat respiratori periférics, o bé, amb paraules més precises dels ma-
teixos autors,’® «l'existéncia de reflexos respiratoris periférics per recep-
cions quimiques és avui demostradas.

Cal insistir en el fet que, ja des de I'any 1918 i fins a 'any 1947, Pi i
Sunyer subratlld repetidament la gran complexitat de la regulacié respira-
toria, integrada per molt nombrosos factors, dins la qual, segons el nostre
Mestre, el reflex de quimioreceptors pulmonars i la major part dels altres
factors coneguts no sén siné detalls la importincia dels quals pot ésser molt
petita en comparar-la amb la d’algun altre factor més essencial, i, més enca-
ra, en comparar-la amb la del conjunt coordinat de tots els factors que, tots
plegats, constitueixen el complex mecanisme de la regulaci6 respiratdria.
Aquest mateix concepte és actualment repetidament exposat, com una mena
de Jest-motiv, a les publicacions més recents i de més gran autoritat dins el
camp de la regulacié respiratdria. > * ™ *°,

De més a més, 'existencia de reflexos respiratoris amb quimioreceptors
pulmonars és avui plenament demostrada i és generalment admesa, * * ™ *°
i, bé que es tracta de quimioreceptors de localitzacié vascular intrapulmo-
nar, aquest fet és perfectament compatible amb la tesi defensada per Pi i
Sunyer i és, en canvi, incompatible, com ho hem vist més amunt, amb un
dels arguments emprats per Heymans contra aquella tesi.

Draltra banda, fins i tot si fos cert que el reflex respiratori de quimio-
receptors pulmonars pugui ésser provocat exclusivament per concentracions
del CO: molt anormalment elevades a l'aire inspirat i a l'aire alveolar
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—cosa que tampoc no és plenament demostrada—, encara féra possible, i
ens sembla probable, que aquest reflex exercis un paper molt important en
aquells casos als quals succeeix, de fet, que l'aire inspirat contingui CO: a
concentracions anormalment molt altes. Es cosa sabuda que els quimiore-
ceptors de localitzacié circulatoria extrapulmonar, molt especialment els
carotidians, s6n estimulats per determinades concentracions de Oa a la sang
prou baixes perqué l'acci6 directa d’aquesta hipoxia damunt el centre res-
piratori sigui de depressi6 i no pas d’estimulacié, i que en alguns d’aquests
casos l'acci6 estimuladora indirecta exercida damunt el centre pels impulsos
procedents dels quimioreceptors esmentats és prou forta perqué de la suma
algebraica de les accions contraposades exercides directament i indirectament
per la hipoxia damunt el centre respiratori en resulti augment, o almenys
manteniment a nivell normal, de la ventilacié pulmonar. Es possible, i ens
sembla probable, que, d'una manera semblant, determinades concentracions
anormals de CO: a laire inspirat, l'aire alveolar i la sang, prou altes per a
exercir directament damunt el centre respiratori —o potser fins i tot damunt
els quimioreceptors extrapulmonars— accié toxica inhibitoria, estimulin, en
canvi, els quimioreceptors pulmonars amb intensitat suficient perqué de la
suma algebraica de les accions contraposades exercides directament i indirec-
tament per la hipercapnia damunt el centre respiratori en resulti, com en el
cas anterior, augment, o almenys manteniment a nivell normal, de la ven-
tilacié6 pulmonar.

Finalment, diferents investigadors que darrerament s’han destacat com
a primeres figures en el camp de la fisiologia respiratoria fan justicia a 'obra
del nostre Mestre en aquest camp. Aixi, Aviado i coHaboradors * i Fish-
man,’ en articles de revisi6 de conjunt de diferents aspectes de la regulacié
de la funcié pulmonar publicats els anys 1951 i 1961, respectivament, citen
el treball en qué Pi i Sunyer resumeix la seva contribucié experimental i
doctrinal al coneixement dels reflexos respiratoris de quimioreceptors peri-
ferics tot enquadrant-la en una revisié de conjunt de I'estat actual d’aquest
coneixement,” i, segons informacié tramesa des de Berkeley per un jove
fisidleg venegold que actualment treballa a la Universitat de California,'’
Conroe, una de les més grans autoritats en fisiologia de la respiracié, en una
conferéncia parlava a I'esmentada Universitat de «dues grans revolucions en
el camp de la fisiologia respiratoria», una d’elles, el descobriment de quimio-
receptors centrals sensibles al pH del liquid ceéfaloraquidi, i I'altra, «el re-
descobriment dels quimioreceptors pulmonars de qué parlava Pi i Sunyer».
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ELS REFLEXOS REGULADORS DE LA GLUCEMIA

L'orientaci6 de I'obra de Pi i Sunyer en el camp de la regulaci6 de la
glucémia és exposada clarament pel Mestre en un article sobre els que ell
anomena «reflexos trofics glucemiants», publicat 'any 1922,*° del qual
transcrivim tot seguit alguns fragments: «Fs a partir del llibre 'En Turré *
que es precisa el concepte de sensibilitat trofica... L'admirable intuicié6 d’En
Turrd, que li permeté definir unes de les més profundes arrels del coneixe-
ment, havia d’influir també en la recerca fisioldogica. Nosaltres recollirem
aquesta nocié... i parlarem de “reflexos trofics” atribuint-los tota la valor
que han de tenir en els processos de regulacié metabolica... Avui, els nos-
tres coneixements i els mitjans técnics de queé disposem ens permeten...
I'estudi de la regulacié hidrocarbonada... Per altra banda, per la sistematit-
zaci6 del concepte de reflexos trofics hidrocarbonats, hi ha ja ara molt mate-
rial a recollir; material elaborat sense que els investigadors fossin conduits
per aquella idea central, siné aconseguit amb motiu d’'altres recerques, perd
que nosaltres analitzarem per aprofitar-lo com a preliminar necessari, com
a compilacié bibliografica indispensable en qué basar les nostres propies
investigacions experimentals.»

Com es desprén de les paraules del Mestre, que acabem de transcriure,
I'obra de Pi i Sunyer en el camp que ara ens ocupa comprén dos aspectes
diferents, dels quals ens sembla molt dificil de decidir quin és el de més
importancia: recerca experimental propia i de la propia escola en el
camp dels reflexos reguladors de la glucémia, i recerca bibliografica enca-
minada a trobar resultats experimentals d’altres investigadors que puguin
tenir alguna relaci6 amb els reflexos esmentats, tot analitzant el fruit
d’aquesta recerca i organitzant-lo en un cos de doctrina original que pugui
ésser incorporat a la doctrina general de la sensibilitat trofica, com a part
de la seva base experimental, una altra part de la qual haurd d’ésser el fruit
directe del treball experimental propi i de la propia escola. Ens sembla molt
evident que aquesta mena de recerca bibliografica, la qual, en aquest camp,
com en tots els que foren conreats per Pi i Sunyer, fou una part importan-
tissima de I'obra cientifica del nostre Mestre, és cosa molt més amplia,
molt més profunda i d’'una trascendéncia molt més gran que I’habitual
estudi bibliografic que forma part de tot treball seriés de recerca expe-
rimental.

La limitaci6 de l'espai de qué disposem no ens permet d’oferir ni tan
sols una visié panoramica del que realment fou la recerca bibliografica
acomplerta per Pi i Sunyer en el camp dels reflexos trofics reguladors de la
glucémia. Ens haurem d’acontentar amb assenyalar algunes de les publica-
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cions del Mestre on és presentat aquest aspecte de la seva obra i donar un
patell d’exemples dels resultats experimentals i els conceptes doctrinals
d’altres investigadors que Pi i Sunyer sabé incorporar al cos de doctrina dels
reflexos trofics reguladors de la glucemia.

Creiem que els lectors interessats en el tema trobaran molt profitosa la
lectura dels escrits del Mestre que esmentem a continuacié: conferéncia
novena, sota el titol de Reflejos tréficos, del curset professat a Buenos Aires
I'any 1919, el text de la qual forma part d’un llibre publicat I'any 1920;"
Iarticle abans esmentat, publicat 'any 1922,* i I'apartat 1 de la secci6 C
de la primera part d’un altre llibre publicat I'any 1941.

Com a exemples d’incorporaci6 de resultats i conceptes d’altres autors
a la doctrina de la sensibilitat trofica esmentarem el més antic i un de rela-
tivament recent entre els que foren analitzats amb aquest objecte pel nostre
Mestre: les descarregues de glucogen hepatic, transformat en glucosa, per
influéncia nerviosa, descrites i interpretades com a fenodmens reflexos d’afe-
réncia vagal per Claude Bernard,** i el restabliment de la normalitat glu-
cémica per descarrega suprarenal d’adrenalina provocada, per mecanisme re-
flex, per la hipoglucémia insulinica, descrita per Cannon i coHaboradors.*®

La recerca experimental de Pi i Sunyer i de la seva escola sobre el
tema dels reflexos trofics glucemiants comenga d’ésser planejada pel Mes-
tre I'any 1915. La idea directriu fou de tractar de donar base experimental
a la doctrina de la sensibilitat trofica tot fent per manera de demostrar que
en la intimitat dels teixits hi hagués quimioreceptors que poguessin ésser
estimulats per concentracions baixes de glucosa o per alguna altra alteracié
de la crasi tissular produida per qualsevol pertorbacié del catabolisme de
la glucosa, i d’aquesta manera aquells receptors periférics generessin im-
pulsos nerviosos que, per mecanisme reflex, fossin causa de descarrega
de glucosa a la sang per glucogenolisi hepatica.

Del treball experimental orientat per la finalitat que acabem de con-
siderar, n’havia de formar part la utilitzacié de diferents técniques bioqui-
miques, quirirgiques i d’altres menes. Cal tenir en compte que I'any 1915,
en plena guerra europea i durant els tres o quatre anys segiients, era prac-
ticament impossible 1'adquisici6 de determinats reactius quimics i aparells
especials. Aixd féu necessaria la realitzacié de treballs preliminars, i alguns
d’ulteriors, amb la finalitat de posar a punt técniques adequades que po-
guessin ésser emprades amb els mitjans, limitats des de diferents punts
de vista, de queé llavors podia disposar el laboratori fisioldgic de la Facul-
tat de Medicina de Barcelona, i, si fos del cas, anar millorant aquelles
técniques. Fou aixi com A. Pi i Sunyer, J. Pi-Sunyer i Bayo i R. Carrasco
i Formiguera posaren a punt o modificaren técniques de mesurament de
la glucémia, ****** mesurament del glucogen hepatic ****** i perfu-
sions amb sang desfibrinada i oxigenada o amb altres liquids. **
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Un dels camins experimentals assajats fou la produccié del que Pi
i Sunyer anomena «fam local», mitjangant la supressi6 de la irrigacié hema-
tica i, per tant, de I'aportaci6 de glucosa, a la meitat posterior de I'animal.
Aquest cami fou suggerit a Pi i Sunyer per certs experiments de Schiff
publicats I'any 1866. *° Aquest investigador havia trobat que la compres-
si6 sostinguda o la lligadura de 'aorta abdominal va seguida moltes ve-
gades de glucosiria i sempre de minva de la concentracié de glucogen,
amb augment de la concentracié de glucosa al fetge.

El primer treball realitzat amb aquesta orientacié fou comengat al
final del 1917 i publicat per Pi i Sunyer I'any 1919. *> “® Transcrivim a
continuacié els paragrafs inicials i el paragraf final d'aquella primera
publicacié:

«Ben coneguts sén alguns reflexos trofics I'efecte dels quals és la
descarrega glucogenica del fetge, amb el consegiient augment de la glu-
cémia: reflexos pel fred, la febre, el treball muscular, etc.»

«Entre aquells reflexos ens ocuparem del reflex glucogénic per fam
local, sobre el qual fa més de dos anys treballem. Si hom impossibilita
l'arribada de la sang als teixits, aquests, abans d’entrar en autdlisi necro-
biotica, reclamen per via nerviosa la glucosa que els cal, com en els casos
de refredament, febre, treball, etc.»

«Nosaltres hem bloquejat una gran part d'un animal lligant I'aorta
i la cava inferior per sota de l'origen dels vasos celiacs i mesentérics i de
les artéries i venes renals. Els animals resisteixen bé aquesta operacid, si
hom té cura de mantenir suficientment calent el tren posterior privat de
la circulaci6.»

«A conseqii¢tncia d’aquesta lligadura es produeix reflexament una
descarrega de glucogen hepatic i un augment evident del sucre de la sang,
augment que persisteix generalment unes tres hores, sense caure, fins al
moment de comengar la desorganitzaci6 quimica dels teixits privats de
circulacié.»

«Quan una regié a bastament extensa d’'un animal no rep, mitjangant
la sang, la glucosa necessaria, sol observar-se un augment de la glucosa
de la sang circulant, per descarrega glucogenica del fetge. En una proxima
comunicacié provarem de demostrar que es tracta d'un cas —entre tants
d’altres— de reflex glucemiant, i precisarem quines s6n les vies d’aquest
reflex.»

El mateix any, Negtin ** realitzd una série d’experiments duts a terme
amb conills emprant la mateixa técnica de Pi i Sunyer, i aquest publica
un nou treball sota el titol Les vies dels reflexos glucemiants,*’ realitzat
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també amb la mateixa técnica, amb alguns afegiments, tals com seccions de
diferents vies nervioses a diferents experiments, unes vegades amb el pro-
posit d'interrompre a diferents nivells la «via final comuna» dels impulsos
eferents que poguessin provocar, directament o indirectament, augment de
la glucosa de la sang per glucogenolisi hepatica, i altres vegades amb el
proposit d’interrompre les possibles vies aferents dels reflexos.

El primer dels treballs esmentats havia compres, a més, alguns ex-
periments als quals el tren posterior de I'animal havia estat petfés amb
liquids isotonics oxigenats i molt pobres en glucosa o totalment privats
d’aquesta substancia.

Els resultats de la gran majoria dels experiments dels treballs consi-
derats fins ara semblaven justificar plenament la tesi de Pi i Sunyer: ha-
vent estat mesurada la glucémia en tots els experiments, i en molts el glu-
cogen hepatic, una o diverses vegades abans de la lligadura dels grans
vasos abdominals i diferents vegades en el transcurs de dues a quatre hores
després d'interrompre la circulaci6 del tren posterior de I'animal, es tro-
bava augment indubtable de la glucémia i minva apreciable del glucogen
hepitic, sempre que no s’haguessin fet seccions nervioses. Els resultats eren
igualment positius després de la doble vagotomia cervical, perd eren nega-
tius després de seccionar la medulla a nivell cervical o dorsal o els nervis
esplacnics (vies eferents del reflex), i també eren negatius després de sec-
cionar la medulla lumbar, cami de les vies sensitives del tren posterior.

Amb el que queda dit semblava plenament demostrada la doctrina de
la sensibilitat trofica en tant que aquesta demostracié pogués dependre de
la realitat dels reflexos trofics glucemiants. Aquesta situacié fou, perd, al-
terada pels resultats negatius d’'una série d’experiments de lligadura dels
grans vasos abdominals realitzats el mateix any a Buenos Aires per Houssay
i Pi i Sunyer, publicats I'any segiient. ** El valor negatiu dels resultats des-
concertants d’aquells experiments és possiblement desvirtuat en alguna
mesura pel fet que alguns d’ells comprengueren la contraprova d’injectar
al mateix animal adrenalina en quantitat —segons paraules de Pi i Su-
nyer— «ben suficient», i tampoc no es produi augment de la glucémia.
Aixi i tot, aquells resultats negatius feren necessari —també segons pa-
raules del nostre Mestre— de «no donar per acabada la recerca i continuar
amb nous experiments».

L'any 1920, Pi i Sunyer i Carrasco i Formiguera °* publicaren nous
experiments semblants i de resultats semblants als del primer treball de
Pi i Sunyer, i I'any segiient els mateixos autors ** publicaren una nova
série d’experiments de lligadura dels grans vasos abdominals i mesuraments
de la glucémia, realitzats amb conills, tot afegint-hi una série d’experi-
ments testimonis de «falses lligadures», als quals realitzaren totes les ma-
teixes manipulacions dels altres experiments, tret que, després d’haver
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passat els fils al voltant de l'aorta i la cava abdominals, no foren fets
els nusos de les lligadures. En aquests experiments de falsa lligadura es
produi també algun augment de la glucémia, perd la mitjana d’aquests
augments fou considerablement més baixa que la corresponent als experi-
ments de veritable lligadura.

Abans i després dels treballs realitzats amb lligadura dels grans vasos
abdominals foren assajats d’altres métodes de produccié de «fam local»
de glucosa: simple sagnia amb extraccié de 25 a 50 cm® de sang per kg
de pes de 'animal en una o diverses vegades, i dilucié de la sang, per
sagnia seguida d’injeccié de solucié de Ringer-Locke en quantitat més que
suficient per a prendre el lloc de la sang extreta, o per simple injecci6 de
Ringer-Locke en gran quantitat (13 a 70 cm® per kg) en una o diverses
vegades. En alguns experiments la solucié injectada fou enriquida amb
glucosa a I'l per 1000.

Els efectes de la sagnia i de la diluci6 foren estudiats en animals
igualment anestesiats amb cloralosa, i d’altra banda intactes, i en animals
igualment anestesiats, després de seccionar-los els esplacnics poc temps
abans de l'experiment o un o alguns dies abans, i també després de doble
adrenalectomia, amb esplacnotomia prévia o amb els esplacnics intactes
per damunt de les suprarenals.

Es clar que per tal d'avaluar I'efecte de la diluci6 sobre la quantitat
de glucosa present a la sang cal tenir en compte, no pas tan sols els valors
absoluts de la glucémia, sin6 més encara els valors relatius: si, per exem-
ple, la sang abans de la diluci6 conté 100 mg de glucosa per 100 cm® i
conserva la mateixa concentracié després d'ésser diluida en proporci6é tal
que de 100 cm’ de la sang diluida només 60 cm® corresponguin a la sang
d’abans de la diluci6, aixd significa que, si la quantitat total de glu-
cosa al volum total de la sang diluida fos present al volum total anterior
de la sang sense diluir, la glucémia féra de 167 mg per 100. Aquest valor
relatiu de la glucosa a la sang diluida fou avaluat determinant la relaci6
entre la concentracié d’hemoglobina en grams per 100 cm’, i la de glu-
cosa en mg por 100 cm’® a totes les mostres de sang de les quals fou mesu-
rada la concentraci6 de glucosa.

Els experiments de sagnia i de diluci6 foren realitzats en diferents
séries, entre 1915 i 1928, per Pi i Sunyer i Carrasco i Formiguera *° i per
Pi i Sunyer i Puche. *’

En alguns dels experiments de sagnia de Pi i Sunyer i Puche foren
practicades seccions de diferents vies nervioses o bé estimulacié faradica
dels caps periférics dels pneumogastrics al torax, per sota de 'emergéncia
de les fibres destinades al cor.

En alguns dels experiments de dilucié amb Ringer-Locke, enriquit amb
glucosa a I'l per 1000 del treball de Pi i Sunyer i Carrasco i Formiguera,
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hom va trobar hiperglucémia d’ordre semblant al dels experiments rea-
litzats amb Locke sense glucosa, cosa que fa pensar que, en aquests casos,
la resposta hiperglucémica fou provocada per algun estimul diferent de
la fam local de glucosa. Aquest resultat és ben diferent de I'esmentat més
amunt amb experiments de perfusi6 del tren posterior d’'animals amb
lligadura dels grans vasos abdominals. ‘> * També foren diferents, i ple-
nament favorables a la tesi dels reflexos trofics glucemiants, els resultats
publicats 'any 1925 per De la Paz. *° Transcrivim a continuacié el resum
d’aquests experiments que donen Pi i Sunyer i Puche, *" pagina 129:

«Citarem tan sols ara les recerques de De la Paz, que demostren
també la influéncia hiperglucemiant de la dilucié i la intervencié de cor-
rents nerviosos eferents en la produccié6 d’aquella. Opera en conills des-
corticats, d'1,6 a 2,5 kg, els quals reben injeccions intraarterials a la ca-
rotida, vers el cervell, i intravenoses en la jugular, vers el cor i la totalitat
de l'organisme, de 5 a 10 cc. de soluci6 de Ringer. La descerebracié es
practica el dia abans de I'experiment. La hiperglucémia que segueix tals
injeccions és constant. En canvi, en experiments testimonis, procedint d’igual
manera, perd injectant 10 cc. de soluci6 de glucosa a 0,15 per 100, no
es produeix variacié en la glucémia. La doble esplancnicotomia, I'enerva-
cié hepatica i el bloqueig simpatic per 'ergotoxina, el mateix que l'ener-
vaci6 suprarenal, impedeixen I'aparicié6 de la hiperglucémia per dilucié.»
«La solucié de Ringer —diu De la Paz—, circulant pels centres subcor-
ticals del cervell i havent donat lloc a la diluci6 sanguinia, a la disminucié
de la concentracié de la glucosa, actua sobre aquests centres reguladors de
la glucémia. Les glandules suprarenals exerceixen solament un paper in-
termediari; no reaccionen directament a la dilucié, siné solament com
a conseqiiéncia de 'excitacié resultant de corrents esplacnics que descendei-
xen dels centres subcorticals. D’altra banda, és versemblant que la deficién-
cia de glucosa actui sobre terminacions nervioses perifériques en els drgans,
l'excitaci6 de les quals sigui transmesa per vies aferents als indicats cen-
tres reguladors. Constituiria una prova d'aixd el major efecte de les injec-
cions salines que sén injectades a la jugular vers el cervell, i, a més, la
supressié de l'efecte hiperglucemiant per la seccié simpatica.»

Del conjunt dels resultats dels experiments de sagnia i de dilucié, in-
closos els De la Paz, Pi i Sunyer, en déna el segiient resum en la seva mo-
nografia del 1941;° en els experiments de simple sagnia «la hiperglucémia
és constant, i hem pogut constatar que és evitada per la secci6 de la via
centrifuga del reflex, els esplacnics i la medula cervicodorsal. Es indubta-
ble la intervenci6 del sistema nerviés en la produccié de la hiperglucémia
per hemorragia».
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«La diluci6 sanguinia es manifesta per minvament del tant per cent
d’hemoglobina. En els nostres resultats, nosaltres hi considerem els valors
absoluts de la glucosa i també la glucémia relativa, és a dir, la quantitat
de sucre en relaci6 entre el sucre i ’hemoglobina.»

«La diluci6 provoca hiperglucémia absoluta, perd, per damunt de
tot, hiperglucémia relativa. La doble esplacnotomia per via abdominal o
per via toricica, tant si ha estat efectuada durant l'experiment com si ha
estat feta un quants dies abans, s'oposa als efectes hiperglucemiants de la
dilucié. L'extirpacié de les suprarenals evita també aquest augment de la
glucosa. L'excitaci6 eléctrica de l'extrem periferic del pneumogastric per
sota de les fibres cardiaques aixi mateix la impedeix.»

El darrer estudi de l'efecte de la fam local de glucosa sobre la glu-
cémia realitzat a I'Institut de Fisiologia de Barcelona fou publicat per
Bellido i Puche I'any 1927, i fou realitzat amb una nova técnica, amb
reduccié del territori privat de circulacié a una pota posterior de I'animal,
o a totes dues, i intensificaci6 de la fam local mitjangant administraci6 d’'una
dosi hipoglucemiant d’insulina repartida en miltiples injeccions intramuscu-
lars, o bé injectada intraarterialment, diluida amb una quantitat de Ringer-
Locke suficient per a assegurar la circulacié local de la solucié insulinica:
aix0, després d’haver fet un rentat del territori vascular corresponent amb
soluci6 salina, en alguns dels experiments amb solucié glucosada. Per tal de
tractar de destriar la part dels efectes trobats que correspongués a la insulina
de la que correspongués a la simple interrupcié de la irrigacié sanguinia, fo-
ten fets alguns experiments d’isolament circulatori sense injeccié d’insulina.
A tots els experiments l'isolament circulatori fou produit mitjangant 1li-
gadures molt estretes de les parts toves de I'arrel del membre, tot deixant
lliure la comunicacié nerviosa, de manera semblant a la del classic expe-
riment amb qué Claude Bernard estudid el lloc d’actuaci6 del curare. En
la major part dels experiments, tant amb insulina com sense, perd no
pas en tots, hi hagué resposta hiperglucémica, generalment del mateix or-
dre en uns i altres, per bé que els majors augments de la glucémia foren
trobats en alguns dels experiments amb insulina. Dels resultats, els autors
en deduiren les conclusions que transcrivim a continuacié:

1. «La lligadura d'un membre posterior d’'un animal, i amb major
motiu la de dos, conservant-se la inervacié del membre o membres blo-
quejats, provoca freqiientment, perd no sempre, una hiperglucémia general,
lleugera, de caracter reflex.

2. «La injeccié d’insulina en un membre bloquejat en aquesta for-
ma provoca, en alguns casos, la mateixa hiperglucémia. Es dificil separar
els efectes de la lligadura dels de la insulina.»

Finalment, A. Pi i Sunyer i J. Pi-Sunyer i Bayo®’ estudiaren els
efectes sobre la glucémia que pogués produir la fam local, no ja de la
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molécula de glucosa, siné dels catabolits normalment formats en el curs
del procés d'oxidaci6 de la mateixa glucosa. Amb aquest objecte empraren
dosis submortals de cianur sodic, I'efecte antioxidant de les quals fou degu-
dament controlat. Transcrivim a continuaci6 el resum dels resultats d’aquests
experiments que déna A. Pi i Sunyer en la seva monografia del 1941, * pa-
gina 78:

«Se observan siempre hiperglucemias evidentes, que no pueden ser el
resultado de la asfixia por parélisis de los movimientos respiratorios, puesto
que los animales estin sometidos a respiracién artificial. La seccién del arco
reflejo, de la médula entre la 6.* y la 7. vértebras cervicales y la doble
esplancnicotomia, detienen las reacciones hiperglucemiantes. Pero, como era
de esperar, la doble vagotomia se revelé ineficaz.»

Per acabar la consideraci6 objectiva dels treballs de Pi i Sunyer i de la
seva escola sobre els reflexos glucemiants, recomanem la lectura d’'un extens
treball de Puche *°, impossible de resumir en poques paraules, el qual, segons
Pi i Sunyer * (pag. 79) mena l'autor a la conclusié6 «que las conducciones
nerviosas vegetativas intervienen en la regulacién glicémica, tanto en el sen-
tido descendente como en el ascendente».

Ens resta només considerar el valor de I'obra de Pi i Sunyer i de la seva
cscola en el camp dels reflexos glucemiants en el conjunt dels coneixements
fisiologics actuals.

A desgrat de I'emocionada enyoranga amb queé recordem els llargs anys
de la nostra entusiasta participaci6 en aquella obra, i de la gran satisfaccié
espiritual que hi trobarem, no podem pas deixar de fer present que aquests
treballs experimentals, comengats fa més de cinquanta anys i acabats en fa
prop de quaranta, foren realitzats amb técniques que avui considerariem poc
adequades per a treure conclusions fermes dels resultats obtinguts; la ma-
teixa cosa és, pero, certa, no tan sols d'una gran part dels treballs amb que
Claude Bernard, Ludwig, Pawlow, etc. establiren en temps molt més recu-
lats conclusions que avui sén encara pedres fonamentals de l'edifici de la
fisiologia moderna, sin6 també de molts d’altres treballs, contemporanis dels
de Pi i Sunyer, que considerem aci, amb els quals diferents autors arribaren
a conclusions que sén noves pedres solidament afegides al mateix edifici, a
base de métodes que ara considerariem discutibles. Tenim el convenciment
que, de la mateixa manera, les conclusions que Pi i Sunyer dedui dels tre-
balls seus i de la seva escola en el camp dels reflexos glucemiants s6n igual-
ment correctes. Aquest convenciment ens el déna, d’'una banda, la coinci-
dencia global dels resultats esmentats, i, d’altra banda, amb major forga, la
coincidéncia dels mateixos resultats en assenyalar la direcci6 que també asse-
nyalen els de molts i molts treballs experimentals d’altres escoles.

El fet és que, tant quan és emprada com si és ignorada la terminologia
del nostre Mestre —«sensibilitat trofica, reflexos trofiics, reflexos gluce-
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miants», etc.—, podem dir que tot alld que és essencial de la doctrina de
Pi i Sunyer dels reflexos trofics glucemiants ha estat plenament incorporat
a la fisiologia actual.

Cal remarcar i entendre que Pi i Sunyer no ha pretés mai que els
reflexos trofics glucemiants siguin la pega tnica, ni tan sols la més impor-
tant, dels mecanismes de tendéncia hiperglucemiant de la glucoregulacié.
Aquesta posici6 del nostre Mestre resta clarament exposada en el paragraf,
escrit I'any 1923 ** (pag. 52), que transcrivim a continuacié com a punt
final del present estudi:

«Tot aix0 ens demostra la complexitat dels mecanismes de regulacié
glucémica. Intervenen, sens dubte, accions immediates d’equilibri molecular
entre els teixits i la sang —el fetge sobretot—, potser excitacions especifi-
ques immediates sobre les glandules endocrines directament relacionades
amb tals mecanismes —pancreas, suprarenals— i completant i perfeccionant
aquestes influéncies locals, factors hormonics i, per damunt encara, inter-
vencions de diferents sistematitzacions nervioses, que constitueixen en con-
junt un aparell nerviés de regulaci6 amb els seus centres i vies eferents ben
coneguts i amb vies aferents que tenen diferent origen, els receptors de les
quals poden ésser afectats per les qualitats del medi intern, i qualitats que
a la vegada poden influir sobre els mateixos centres reguladors de la com-
posici6 de la sang i, per aixd mateix, del metabolisme. Nosaltres creiem que
I'estat de dilucié sanguinia en el medi intern i els teixits, el déficit de glu-
cosa actua sobretot per excitaci6 periférica, perd aixd no exclou una possible
acci6 central.»
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M’és molt grat d’ocupar-me d’aquest tema —al qual tantes hores de
treball i d’estudi havia dedicat en altres temps— en el llibre resum de I'obra
cientifica del meu pare i de la seva escola de Barcelona.

I amb més motiu, encara, perqué, un cop publicat, I'any 1939, a Mon-
tevideo, el seu llibre Las anomalias del metabolismo de los glicidos y su sig-
nificacién clinica —basat en notes disperses, escrites un xic de pressa a Bar-
celona, durant la guerra—, veié que havia sortit a llum mancat d’unitat,
amb llacunes i repeticions, i sense la bibliografia necessaria, perduda en
I'enrenou. Al llarg dels anys em proposa diverses vegades de colaborar amb
ell a redactar-lo de nou, donant-li la unitat i la coheréncia que li mancaven
i posant-lo al dia en la bibliografia més recent, a publicar amb detall. Diver-
ses circumstancies, i no la menys important el fet d’haver-me jo apartat
durant anys d’aquests estudis per tal de concentrar-me en d’altres treballs en
aquells moments més peremptoris, feren que aquest projecte, que tanta itu-
si6 ens feia a tots dos, mai no fos dut a terme.

L’'amable i honrosa distinci6 dels actuals dirigents de la SOCIETAT Ca-
TALANA DE BIOLOGIA, continuadora de la SOCIETAT DE BIOLOGIA DE
BARCELONA (de la qual m’honoro d’haver estat el darrer secretari a la pri-
mera época) m’ha esperonat a redactar aquest curt resum —mort ell al meu
costat, fa set mesos—, potser germen d'un altre de més llarg i més ambiciés.
Aixi he omplert en aquestes vetllades el gran buit de la seva abséncia, i
m’ha semblat, moltes estones, parlar amb ell sobre qiiestions de qué tant
haviem tractat en hores més felices.

Abans d’entrar en el tema vull fer constar que per a la redaccié d’aquest
resum he tingut la sort de poder disposar, com a fonts de consulta, de totes
les seves obres publicades arreu, més set volums recollint treballs seus dis-
persos, tot I'arxiu de tiratges a part que guardava a Caracas i porta després
a Méxic, i la collecci6 completa —setze volums— dels Treballs de Iesti-
mada i enyorada SOCIETAT DE B10OLOGIA. En la bibliografia he anotat curo-
sament tots els treballs al meu poder, d’August Pi i Sunyer i dels seus deixe-
bles de Barcelona, dedicats a temes de bioquimica dels hidrats de carboni;
pero per no allargar-la massa —tenint en compte 'espai limitat de que dis-
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posava en el llibre projectat— solament m’he referit als d'altres autors
citant llurs noms i les dates. A més, aquests treballs es poden trobar citats
detalladament en els diversos tractats de Bioquimica, i els nostres, malau-
radament, no gaires vegades.

I. TREBALLS PRELIMINARS

L’interés d’August Pi i Sunyer pel metabolisme intermediari dels gld-
cids, com dels altres temes més estrictaments fisioldgics que havien d’ocu-
par-lo tot al llarg de la seva vida, comengd molt aviat. Ja el 1900, en la
seva tesi doctoral La vida anaerobia ampliaci6 d'un treball preliminar
publicat dos anys abans,” en el qual estudia detalladament els mecanismes
d’oxidacié i de reducci6 en les célules i els teixits, en ocupar-se de les trans-
posicions moleculars en els hidrats de carboni insisteix repetidament a
diferenciar els dos camins de destruccié de la glucosa: l'aerobi, formant-se
CO: i H:O, i I'anaerobi produint alcohol etilic, segons que es tracti del
llevat de cervesa alt o baix.

Aquest fet, amb molts d'altres que cita referents al metabolisme de
protids i lipids, sosté que comproven la seva hipotesi de la possible substi-
tucié, per adaptacions successives, de la vida amb aire per I'anaerobiosi.
I aHudeix també ja, repetidament, a la formacié d’acid lactic, especialment
en la contracci6 muscular:

CHi20s = 6 CO2 + 2 CHs.CHOH.COOH

Més endavant, diu: «El fetge fabrica el glucogen en la seva funci6
reguladora de les molécules absorbides. Com que la glucosa en gran excés
seria capag de produir terribles danys a l'organisme, la recull la glindula
hepatica per lliurar-la a poc a poc i en les quantitats regulars i necessaries».
«El pas de glucogen a glucosa és un nou resultat d’hidrolisi i déna lloc a
energia despresa i aprofitada per 'organisme i potser, regionalment, per al
sosteniment de la seva funcié antitoxica. Els mdsculs també contenen glu-
cogen, perd hi exerceix funci6 exactament inversa a la del fetge. Aquest
organ regula pel glucogen la quantitat de glucosa, i en el miscul hi és com
de reserva, a punt de subvenir a les grans necessitats que puguin presenta-
se de moment.» «La glucosa, que en quantitat normal circula amb la sang,
desapareix : bé per transposicié molecular, dividint-se en acid lactic; bé per
oxidacié, passant per bon nombre d’intermediaris.» I encara: «En el com-
plex génere patologic de malalties nutritives que es distingeix per la irre-
gular eliminacié de la glucosa i la produccié excessiva d'altres hidrocarbo-
nats, cal distingir —al meu entendre— dos troncs. Formen el primer les
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varietats de diabetis greu, filla de desmesurada destruccié, que ocasiona
I'excessiva vivacitat de les oxidacions. El segon, les formes lleus, depenent
de la manca d'oxigen actiu, sigui aquesta deguda a la disminucié del poder
del pancreas (secretor d’oxidases), o a trastorns de regulaci6 del fetge, que
allibera en massa quantitats de glucogen, transformat en glucosa. En la
diabetis de la primera classe sobrevé la demacracié rapida dels malales i llur
prompta mort; en les de la segona, la resisténcia és major i duren llarg
temps».

Bé que sigui primordial per a establir les bases del nostre estudi, no
volem estendren’s més en I'analisi d’aquesta tesi doctoral, per tal com cons-
titueix un altre capitol de la present obra. Perd si que, en conclusié, volem
remarcar que August Pi i Sunyer, tot just en comengar el segle, i jovenissim,
introduia aixi a la peninsula els conceptes fonamentals de les oxidacions
i les reduccions bioldgiques i de la bioquimica dels hidrats de carboni que,
a partir de Lavoisier i després de Cl. Bernard, Pasteur, Gay Lussac, Liebig,
Buchner, Hoppe-Seyler, etc., constituien l'avantguarda dels coneixements
d'aleshores; i n’extreia conclusions que havien d’informar totes les seves
recerques posteriors, i visions sintétiques que molts d'altres investigadors
confirmarien més tard.

En els anys immediatament posteriors sembla abandonar un xic aquests
temes, absorbit en les recerques sobre la funci6 fixadora del fetge, I'antitoxia
renal, i els mecanismes de la immunitat natural (aquests sota el guiatge del
seu mestre, Ramon Turrd), perd el 1909, en coHaboracié amb ell, publica
diversos treballs sobre la diabetis experimental ® i la glucosiria per extir-
pacié pancreatica *, resumint els resultats de dues-centes pancreotomies totals
en gossos, efectuades en els darrers quatre anys. Conclouen: «No tots els
gossos despancreatitzats i sotmesos a régim alimentari proteic sén glucosd-
rics, i ignorem per queé uns ho sén, i d'altres, no. Els gossos alimentats amb
hidrats de carboni, sols 0 amb carn, s6n sempre glucostirics. Tots els gossos
pancreotomitzats, siguin o no glucosdrics, sén sempre hiperazotdrics; i exis-
teix com una mena d’oposicié entre el contingut de nitrogen urinari i la
quantitat de glucosa excretada. Podem afirmar que tots els gossos pancreoto-
mitzats sén diabétics, bé que no tots siguin glucosirics».

El mateix any d6na un Curs de Fisico-quimica ceHular a la Universitat
de Barcelona ® i publica, amb Rodrigo Lavin, la Fisiologia General.® Es
interessant, avui, de veure I'extensié que dedica ja a l'estudi dels ferments
(24 pagines), a la quimica muscular (16 pagines) i a la fisico-quimica bio-
logica (40 pagines), avangant-se gairebé de mig segle al que ara és norma
establerta.

El 1909 publica amb Gémez Ocafia una Memoria sobre el vuité Con-
grés Internacional de Fisiologia, celebrat a Viena,” i en alld que afecta el
nostre tema, interessa d'assenyalar les extenses referéncies als treballs de



152 C. P1-SUNYER 1 BAYO

Fiirth i Charnas sobre la determinacié de I'dcid lactic (métode que molts
anys després, modificat, tant haviem d’emprar a I'Institut de Fisiologia);
de Knoop, sobre la B-oxidaci6 dels acids; de Boruttau, sobre la fisiologia
del glucogen i la patologia de la diabetis; de Reach, sobre la glucostiria per
pancreotomia parcial; de Pitres, sobre el metabolisme dels hidrocarbonats
en els adissonians, etc.

Simultiniament, en un treball sobre el régim dels diabétics," combat
el classic de Bouchardat d’exclusié dels hidrats de carboni, i recomana
d’efectuar sempre I'estudi del balang natritiu i de I'equilibri nitrogenat. Poc
temps després publica, com a resum, el capitol «Diabetes sacarina y sacaru-
rias», del Manual de Medicina Interna d’Hernando y Maraii6n.>’

A continuaci6, Pi i Sunyer es concentra especialment en els treballs
sobre electrocardiografia, amb J. M. Bellido, i sobre les funcions renals i
sol, el 1917 presenta una ponéncia al Segon Congrés de Metges de Llengua
Catalana,” també sobre el régim per als diabétics, en qué estudia més detin-
gudament el problema que set anys abans, i proposa tres tipus diferents de
régim: 4) pobre en hidrats de carboni; &) exempt d’aquests; i ¢) a base
de verdures; i recorda que especialment cal subvenir a les necessitats ener-
gétiques de dos mil a tres mil calories, segons que el malalt descansi o
treballi.

El 1918, Pi i Sunyer, amb diversos coHaboradors, emprén sistematica-
ment l'estudi dels reflexos trofics glucemiants, com a confirmacié parcial
—al costat dels de la sensibilitat pulmonar i d’altres— de la teoria de la
sensibilitat trofica de Ramon Turré,’® ' ! que integraria després el mateix
Pi i Sunyer en la seva doctrina dels mecanismes d’'unitat funcional ** i de
correlaci6 fisiologica ** exposada ja d’'una manera global i sistematica als
cursos de Buenos Aires i Montevideo (1919).

Aixi comencen al Laboratori de Fisiologia de Barcelona les séries expe-
rimentals sobre diversos aspectes del metabolisme dels hidrats de carboni,
que havien d’eixamplar-se i diferenciar-se cada dia més fins al 1939; i
seguits alguns a I'Institut de Medicina Experimental de Caracas a partir
del 1940. Per al millor estudi d’aquestes recerques intentarem d’agrupar-les
en diversos apartats i, tot al possible, de ressenyar-les per ordre cronologic.
Com que en d’altres capitols ja sén estudiades algunes d’elles en els aspectes
més purament fisiologics, ens hi referirem tan sols breument i intentant de
destacar-ne el caire bioquimic, i ens estendrem, en canvi, en les que prendran
més clarament aquest caracter.
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II. REFLEXOS TROFICS GLUCEMIANTS I FAM LOCAL

El 1919, Pi i Sunyer publick dues notes sobre els reflexos gluce-
miants,'” ' ** indicant que la lligadura de l'aorta i cava inferior del gos
produeix descarrega de glucogen hepatic i hiperglucémia, sostenint la reali-
tat de les relacions nervioses-reflexos trofics glucemiants, i cercant-ne les
vies centripetes. Poc temps després, amb B. Houssay —és interessant d’as-
senyalar aquesta dnica coHaboracié experimental amb el distingit fisibleg de
Buenos Aires, que havia d’ésser honorat anys després amb el Premi Nobel—,
reporta una série negativa d’experiments de lligadura, en qué no s'observa
hiperglucémia (determinada pel métode de Benedict);'® perd posteriot-
ment Pi i Sunyer publici, amb Carrasco,”® i sol,” dues altres séries positi-
ves en qué s'observa molt més constant la disminucié del glucogen hepatic
que no pas la hiperglucémia.

El 1921, pensant Pi i Sunyer en la possible interferéncia dels aneste-
sics en la hiperglucémia dels gossos sotmesos a lligadura, estudia amb
Carrasco els efectes del cloral, morfina, ureta i cloralosa, i observa que els
tres primers ocasionen hiperglucémia, i que la cloralosa —si és pura i en
solucions recents, com I'empren ells— és I'anestésic que menys pertorba la
normalitat de la regulacié glucémia.*® També en collaboracié amb Carras-
co, porta a terme una nova série d’experiments de lligadura dels grans vasos
abdominals —aquesta vegada en vint conills— en qué confirmen les hiper-
glucémies observades per Negrin i H. Guerra en aquests animals, de glu-
cémia més 1abil que els gossos.™

L’any segiient, al Congrés d'Oporto de I'«Asociacién Espafiola para el
Progreso de las Ciencias», Pi i Sunyer resumeix tots aquests estudis sobre la
glucémia i la fam local,® i encara ho fa de manera més extensa en la seva
comunicaci6 a la SOCIETAT DE BIOLOGIA sobte Els reflexos trofics gluce-
miants.*®

El 1923 estudia amb Carrasco ** I'aparicié d’hiperglucémia per diluci6
sanguinia amb solucions salines lliures de glucosa; demostra que aquesta
es troba sota el control del sistema nerviés, ja que deixa de presentar-se en
tallar la via eferent; i creu que és deguda sobretot a excitacié periférica,
sense excloure una possible accié central. I en dos nous treballs de resum,
Pi i Sunyer insisteix altra vegada sobre la doctrina de la sensibilitat interna
i trofica, i dels reflexos trofics glucemiants.* ' *°

El 1927, Bellido i Puche *' comproven els resultats de Pi i Sunyer en
les lligadures conservant la inervaci6 del membre bloquejat; obtenen hipet-
glucémia passatgera de caracter reflex, i veuen que la injeccié d’insulina en
un membre aixi bloquejat provoca en certs casos la mateixa hiperglucémia,
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amb que resulta dificil de separar ambdés efectes. Puche publica la seva tesi
doctoral sobre E! sistema nervids autonom en la regulacié de la glucémia **
resumint els treballs de I'escola de Barcelona i els seus particulars, i mos-
trant la indubtable regulaci6 pel sistema nerviés autdnom del metabolisme
dels hidrats de carboni influint sobre tots els organs que participen princi-
palment en la glucoregulacié (fetge, suprarenals, pancreas).

Poc temps després, Pi i Sunyer i Puche ** comuniquen noves experién-
cies en gossos, que comproven l'accié hiperglucémica de I'’hemorragia, i es
refereixen a treballs de La Paz, Corral, Puche, Houssay, Levine, Macleod,
etcétera, que confirmen la teoria dels reflexos trofics glucemiants. Insistint,
encara, Pi i Sunyer ** intoxica gossos en deji amb dosis submortals de cianur
sddic, i observa hiperglucémia i hiperlipémia: seccionant ambdés esplacnics
subsisteix aquesta i desapareix aquella, almenys la immediata.

El 1929, Puche estudia la influéncia de I'asfixia sobre la glucémia **
i observa que per excitacié dels centres I'asfixia determina un efecte hipo-
glucemiant, potser degut a increment de la funci6 endocrina del pancreas,
conduit pels nervis vagus. A les Jornades Meédiques de Brusseles, Pi i
Sunyer insisteix sobre la seva doctrina;®® és indubtable I'existéncia d’'un
sistema de glucoregulacié nerviosa, i existeixen tres mecanismes confluents
de regulacié metabolica i funcional: ceHular, quimic i nerviés.

El 1933, ell mateix, completant estudis anteriors de Puche, efectua,
amb Doménech-Alsina i Benaiges,’ una nova série experimental en gossos
totalment decapitats, per tal d’eliminar tota influéncia nerviosa per via me-
dular simpatica. El gos es defensa com en condicions normals davant la
hiperglucémia experimental quan li tallen una de les vies eferents regula-
dores de la glucémia, i en tallar-li la restant, la regulaci6 continua fent-se
millor, si la decoHaci6 ha precedit la vagotomia, no pas a la inversa. El
tronc, bé que no actuin els centres nerviosos que regulen la glucemia, és
apte per a controlar-la; es corregeix la hiperglucémia experimental i es nor-
malitza la concentraci6 de glucosa.

Dos anys més tard, Pi i Sunyer insisteix a les Jornades Médiques de
Brusseles ' sobre el pas de les correlacions quimiques a les nervioses; els
corrents eferents actuen també per intermediacié de substincies quimiques.
Les influéncies humorals s6n primitives, la intervencié nerviosa ve més tard.
El 1937 ho fa de nou a Lieja '*° i el mateix any presenta un llarg resum
sobre la sensibilitat trofica a I'Onzé Congrés de I'Associacié de Fisidlegs, a
Paris, en qué estudia amb tot detall els reflexos trdfics glucemiants.''® Tam-
bé al Congrés de Fisiologia de Moscou presenta un resum sobre la regulaci6
de la glucémia en el tronc decapitat,’* i en el seu curs de 1936-37 a la
Universitat de Tolosa,'* estudia molt extensament aquestes qiiestions.
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III. DIABETIS, INSULINA, GLUCEMIA

A la darreria del segle passat ja havia hom demostrat que la caracte-
ristica principal de la diabetis era la incapacitat per part dels teixits d’apro-
fitar la glucosa. Bouchard (1882) enumerava vint-i-set teories per a acla-
rit-ne la patogénia; Mering i Minkowski (1889) descobriren la diabetis
experimental en extirpar el pancreas dels gossos, i Lepine i Barral (1891)
demostraren que la sang diabética destrueix més lentament la glucosa que
la normal. D’altra banda, ja hem vist que l'interés de Pi i Sunyer per la
diabetis comenca ben aviat, i que en la seva tesi doctoral * es referia a les
alteracions del metabolisme de la glucosa i distingia entre les formes lleus
i la greu. Posteriorment, també hem vist que treballd amb Turré (1906-9)
sobre la diabetis experimental ® i la glucostria per extirpacié pancreatica.’
Aixi mateix, ens hem referit als seus estudis sobre régim per als diabétics
des del 1910 ° fins al 1917.°

Mentrestant, Starling (1912) demostra que el pancreas elabora una
hormona necessaria en la sang circulant perqueé els teixits assimilin i meta-
bolitzin la glucosa. I finalment, el 1921, Banting i Best, treballant al labo-
ratori de MacLeod, a Toronto, aconseguiren d’aillar dels illots de Langer-
hans del pancreas aquesta hormona, la qual denominaren insulina, i demos-
trar la seva intensa accié hipoglucémica; treballs que valgueren el Premi
Nobel a MacLeod i Banting, relegant aixi ben injustament Best, la parti-
cipaci6 del qual al descobriment havia estat molt més important que la de
MacLeod.

Precisament el 1921 Carrasco havia anat a Boston a treballar al labo-
ratori de Cannon sobre la producci6 d’adrenalina per la punctura del quart
ventricle i per reflex i asfixia. Mentrestant assisti a la reuni6 de la Federa-
cié6 de Societats Biologiques Americanes que tingué lloc a New Haven el
gener de 1922, i en la qual els referits investigadors canadencs aportaren
llurs primers resultats amb la insulina. Retornat poc temps després Carrasco
a Barcelona, intenta, amb P. Gonzalez, I'obtencié de la insulina —aleshores
encara secreta— acollint-se al métode de Dalmau pels ferments cellulars,
de deshidrataci6 amb acetona, i eliminant la tripsina per adsorci6 en carb6
animal.?’

Aquestes recerques foren abandonades en comunicar els fisiolegs de To-
ronto els detalls de llur métode i delegar el Laboratori de Fisiologia de Bar-
celona per a efectuar el control oficial de tots els preparats d’insulina de
venda a Espanya. Ja en possessi6 aleshores d’insulina, i reprenent les velles
recerques de Pi i Sunyer, hom treballd intensament a Fisiologia sobre els
seus efectes. Carrasco °* observa que I'administracié d’insulina permet de
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millorar el balang proteic obtenible amb un régim determinat, fent possi-
ble un balang positiu o, almenys, reduir-ne considerablement el desequili-
bri; Carrasco i Puche *° estableixen la manca de diferéncies essencials en la
formacié de glucogen hepatic entre conills sans i diabétics sota la influéncia
de la insulina (concordant amb treballs recents de Collazo, Haendel i Rubi-
no); i Bellido i Puche ** confirmen la hiperglucémia inicial insulinica asse-
nyalada per Miiller i coHaboradors injectant-la en una de les arrels de les
venes mesareiques en el mesenteri, per fer més patent la intervenci
hepatica.

El 1926, Carrasco, Cardona i Casals ** investiguen els factors que in-
flueixen sobre la cetosi i confirmen la teoria de Shaffer que tot factor que
entrebanqui el metabolisme de la glucosa i, de manera concreta, el trastorn
diabétic, pot influir damunt la cetosi de manera essencial. Els factors que
influeixen damunt la cetosi no sén pas les substincies administrades amb
els aliments, sin6 les metabolitzades, i entre elles pot haver-hi grans diferén-
cies, particularment en les proteines i els greixos.

L'any segiient, Pi i Sunyer, Puche i Raventés *° estudien I'acci6 de la
sintalina per via oral i subcutania en gossos normals, i observen una reaccié
hipoglucemica menor a la reportada per Frank i colaboradors; i que per
via intravenosa a dosis de 5 mg per quilo produeix simptomes greus d’in-
toxicaci6 que poden produir la mort en pocs minuts; perd que sén més
lleus administrant la primera dosi en dues meitats, amb un interval de
trenta minuts. Cardona, Camps i Carrasco *° observen que en la malaltia de
Basedow, amb hipertiroidisme intens i sense diabetis, la ingesti6 de 50 g
de glucosa en dejt origina gairebé sempre una corba normal de glucémia,
que cal no confondre amb la propia de la diabetis lleugera. Al mateix temps
Pi i Sunyer s’ ocupa en un treball de resum ** de les que anomena paradia-
betis (distingint-les dels estats prediabétics de Marafién i diabetoides de
Novoa Santos) i que consistirien en formes de desoxidacié hidrocarbonada,
de les quals la diabetis estricta solament seria una espécie ben determinada.
Puche i Bofill *° veuen que la lligadura dels conductes pancreitics del gos
no modifica considerablement la glucémia en dejd, i la corba de glucémia
provocada és sensiblement igual a la dels controls.

L’any segiient, J. Pi-Sunyer i Bayo, en la seva Memoria doctoral, deter-
mina el poder reductor dels teixits per la técnica de Thunberg de decolo-
racié del blau de metilé al buit, apresa al seu laboratori de Lund. Conclou
que qualsevol disminucié de la respiraci6 interna s'acompanya d’una minva
en la capacitat de reduccié tissular; aixi el muscul d’animals intoxicats
amb CNK o diabetics decolora més lentament el blau de metilé que no els
controls normals.®® I Bellido i Riofrio observen que la insulinitzaci6 crea
una major sensibilitat de la glucémia, que reacciona als excitants ineficagos
en condicions normals, elevant-se la seva concentraci6 de seguida i tempo-
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ralment.®* Ambdés continuen llurs recerques, i 'any 1931 conclouen " que
la hiperglucémia inicial insulinica només s'observa quan la insulina admi-
nistrada té un facil i rapid accés al fetge; el mecanisme és humoral; aques-
ta accié hiperglucemiant pot separar-se de la hipoglucemiant subsegiient, i
no s’ha de confondre amb la deguda a la sang desfibrinada o als liquids
isotdnics introduits pel sistema portal. No es presenta en injectar la insulina
a la cavitat peritoneal, malgrat que aleshores sigui ben facil I'accés al fetge.

El 1932, Carrasco i Bieto ° estudien el mecanisme de la hiperglucémia
adrenalinica, i veuen com la seva acci6 s’exerceix a nivell del fetge, és més
o menys independent, i és diferent de la de I'adrenalina sobre el metabolis-
me dels glicids a nivell dels teixits periférics. L'any segiient, A. Folch i
Benaiges *° observen que per accié dels extrets testiculars globals i de la
foliculina baixen en els malalts les corbes de glucémia; les d’hiperglucemia
provocada sén molt diferents segons el periode del cicle menstrual; i en els
gossos resulta evident I'accié de I'extret testicular per via parenteral. Carras-
co estudia l'accié de I'adrenalina sobre la glucémia en tres gossos decapsu-
lats *" i veu que la injeccié intravenosa de dosis forga diferents d’adrenalina,
actives en l'elevaci6 de la pressié arterial, no produeix el més petit augment
de la glucémia.

El 1934, Puche, al seu Laboratori de Fisiologia de Valéncia, porta a
terme una llarga série d’'observacions sobre les corbes de glucémia, en sang
capillar i venosa, en individus sans, i observa que la ingesti6 de 50 g de
glucosa produeix diferéncies que assoleixen llur maxim al cap de trenta
minuts i coincideixen amb les glucémies més elevades.”® Aquestes diferen-
cies s6n degudes segurament a I'accié muscular per un mecanisme a acla-
ri.’* I contra el que han observat d'altres investigadors (Wertheimer,
Lawrence, Lundsgaard, etc.), les diferéncies apareixen en iguals nivells en
els diabétics, i la insulina no les modifica de cop ni després d’un tractament
perllongat.*

Dos anys després, Pi i Sunyer, en un estudi sobre el futur dels diabe-
tics,"*" aconsella que llur tractament ha de basar-se en tres condicions fona-
mentals: #) régim estricte; ) estudi precis de la marxa de la malaltia; i
¢) administraci6 d’insulina en la quantitat i en els moments necessaris.

IV. VITAMINES B I METABOLISME DELS HIDRATS DE CARBONI

A partir ja d’Eijkman (1897), perd especialment de Funk (1914),
Braddon i Cooper (id.), Bickel (1922-24), Collazo (1923), Randoin
(1924), etc., hom observa que els hidrats de carboni eren els principis

immediats més afectats pels trastorns metabolics caracteristics de I'avitami-
nosi B. D’altra banda, Ramoino (1916), Abderhalden (1920), Hess
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(1922), etc., veieren que existeix en l'avitaminosi B de I'home, coloms,
rates i gossos una deficiéncia en la respiraci6 dels teixits; i Eijkman i Funk,
la disminucié de la temperatura, Tazawa (1913) i Funk (1914) demos-
tren la hiperglucémia; Abderhalden (1921) i Eggleton (1925), la gluco-
genopénia hepatica; Bickel (1924), que es tracta d’un estat de fam ceblular
deguda al mal aprofitament dels productes a metabolitzar; i Collazo (1923-
1925), la hiperlactacidémia.

El 1922, Bickel comunici a la SOCIETAT DE BIOLOGIA DE BARCE-
LONA els treballs seus i de deixebles japonesos —al Laboratori de Biologia
Experimental de I'Institut de Patologia de Berlin— sobre alteracions del
metabolisme en les avitaminosis ***° que foren segurament l'origen llunya
dels treballs de l'escola barcelonina sobre el mateix tema. En efecte:
el 1927, J. Pi-Sunyer i Bayo ana a treballar un quant temps al costat de Bic-
kel, a Berlin, i entrda més intimament en contacte amb les recerques que
s'efectuaven aleshores al seu laboratori sobre les alteracions del metabolis-
me en les avitaminosis del grup B. De retorn a Barcelona, el 1929, en coHa-
boracié6 amb M. Farran,’® estudia en gossos i malalts avitamindsics B la dis-

minucié de l'oxigen absent i del quocient d’oxidacié :::::l per l'admi-

nistracié d’'un preparat ric en vitamina B (i aixi inicia també els estudis a
I'Institut de Fisiologia sobre la carbontria disoxidativa, de qué ens ocupa-
rem més endavant).

L’any segiient, 1930, C. Pi-Sunyer i Bayo, després de treballar un any
a Berlin, al costat de Neuberg, passa també al laboratori de Bickel durant
un altre curs, i alla s'incorpora a aquestes recerques. Ja des de feia anys,
Collazo, de Montevideo, hi havia treballat, amb diversos collaboradors, sobre
les alteracions del metabolisme dels hidrats de carboni en les avitamino-
sis B, i n’establi les principals caracteristiques. En una nova estada a Berlin
reprenia les seves investigacions i iniciava tres séries experimentals —en
collaboracié amb C. Pi-Sunyer i Bayo— per a estudiar els efectes sobre el
metabolisme muscular i hepatic, durant el treball i el descans, de I'adminis-
traci6 de diversos preparats de llevat de cervesa, molt rics en vitamines del
grup B.

En la primera série en rates —la meitat sotmeses a intens treball
muscular i I'altra en repos; i, dambdés grups, la meitat dels animals trac-
tats amb llevat de cervesa i l'altra sense— determinaren el glucogen, I'acid
Lactic i l'acid fosforic preformat i de desdoblament en el muscul i el fetge,
i el glutati6 muscular, hepatic i sanguini. Hom observa que el glucogen
hepatic i muscular de les rates en #rasning, tractades amb llevat era gai-
rebé el doble que en les rates en iguals condicions perd sense llevat;
mentrestant, 1'acid lactic sacumulava en el fetge de les primeres i dismi-
nuia en llus misculs. L'autolitzat de llevat augmentaria les reserves de
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glucogen en I'drgan de regulaci6 i diposit —el fetge— i en el d'utilitza-
ci6 del material energétic —el midscul—; i l'acid lactic produit durant
el treball muscular es desplagaria rapidament del fetge per polimeritzar-se.
També I'augment de l'acid fosforic i del glutatié en les rates en training
amb llevat confirmava que aquest procura les condicions més favorables al
muscul per a desenrotllar de manera ininterrompuda el maxim rendi-
ment: grans quantitats de material de reserva —glucogen, acid fosforic
i glutatié— i petites d’acid lactic, procedents del material que ja ha estat
utilitzat, **

En la segona série, °° duta a terme en sis gossos, quatre de sotmesos
a esforgos continuats, i els altres dos a esforgos intensos perd momenta-
nis —i tractats tots sis amb llevat sec—, els resultats foren menys clars
en els quatre primers, tret d'un marcat augment de I'extracte eteri hepa-
tic i sobretot muscular; en els dos segons hom observa també una gran
elevaci6é del glucogen hepatic, especialment al cap de tres hores. I en la
tercera série,”® efectuada en rates administrant també llevat sec, en comp-
tes de l'autolitzat es confirmaren els resultats anteriors, perd amb més
petites diferéncies; demostrant-se aixi la menor activitat del llevat sec
del comerg respecte a I'autolitzat preparat amb gran cura pels autors.

Posteriorment, Collazo i C. Pi-Sunyer i Bayo * efectuaren una altra
série d’experiments en coloms, dividits en sis lots; un de normal, alimen-
tat amb arrds total, i cinc d’avitamindsics B; el primer sense tractament,
i els altres quatre tractats, respectivament, amb autolitzat de llevat, dues
unitats d’insulina, un preparat obtingut del llevat autolitzat per precipita-
ci6 amb deu volums d’acetona en medi clorhidric, i un altre d’obtingut
per precipitacié del mateix autolitzat amb tres volums d’alcohol concentrat.
A més, tres coloms avitaminosics B foren tractats amb insulina per boca. Es
determinaren la glucémia, la lactacidémia i la glutationémia, i el glutati6,
acid lactic 1 acid fosforic hepatics i musculars. Es confirmaren les altera-
cions del metabolisme hidrocarbonat en l'avitaminosi B —hiperglucémia,
hipoglucogénia, hiperlactacidémia, retenci6 d'acid lactic i d'acid fosforic
en el medi intern i disminuci6 del glutatié6 de la sang i els organs. La
vitamina B (autolitzat de cervesa) regularitza el metabolisme patologic
de l'avitaminosi i guareix la malaltia experimental. Algunes fraccions,
especialment I'obtinguda per precipitaci6 amb acetona, s6n més actives. La
insulina desenrotlla en l'avitaminosi B la seva accié glucogeénica i els
efectes sobre el metabolisme hidrocarbonat, perd en menor grau que la
vitamina B del llevat i sense guarir la malaltia; aquesta acci6 de la insu-
lina es manifesta també per via oral. La mancanga de vitamina B origina
una malaltia de la nutricié caracteritzada per I'assimilaci6 defectuosa dels
hidrats de carboni i independent d’'una disfunci6 pancredtica inicial, G
només es guareix amb preparats rics en vitamina B.
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Ja més avangats els estudis quimics sobre el complex vitaminic B,
i establerta en una certa manera la diferéncia entre la vitamina B, i la Bs,
aquesta fou separada d'aquella per diversos métodes (precipitacié amb al-
cohol, Chick i Roscoe; adsorcié en glag silici, Levene; irradiacié amb
llum ultraviolada, Hogan i Hunter; alcalinitzaci6 en calent, Randoin i
Lecocq; escalfament amb solucié diluida acida, Williams; precipitaci6
amb acetat de plom, Rosedale).*

Collazo i C. Pi-Sunyer i Bayo efectuaren, el 1931, noves séries ex-
perimentals en coloms; * com a fonts de vitamina B usaren: llevat autolit-
zat fresc i escalfat a 100° durant dues hores i mitja, suc de taronja fresc
i escalfat en igual forma, i un extracte acid de plantes verdes, molt ric
en vitamina B, en estat natural i escalfat igualment. Comprovaren els
resultats obtinguts anteriorment, en els preparats frescos i els escalfats, i,
en canvi, I'abséncia d’alguna altra substincia susceptible d’acci6 sobre els
carbohidrats (biocatalitzador Z d’Euler, factor «bios» de Williams o cofer-
ment). Posteriorment sembla agrupar-se millor I'acci6 del complex vitami-
nic B sobre el metabolisme dels glicids amb la vitamina B: termolabil, que
no pas amb la B. termostable.’"’

Collazo continud a la Granja Experimental de Burjassot (Valéncia)
investigant l'accié del suc de taronja sobre la glucogeénesi en el conill, **
i observd amb la seva administracié un augment notable del glucogen
hepatic i muscular. En una segona série *® observi un augment semblant
amb suc de taronja escalfat en medi neutre, perd no en alcali.

Simultaniament, J. Pi-Sunyer i Bayo —ara Professor Hoste de Fisio-
logia a Santiago de Xile— separa la vitamina Bz del complex, per escalfa-
ment a l'autoclau durant 6 hores a pH 8, i comprova en cobais els resultats
obtinguts uns quants anys abans en I'home i en els gossos: disminucié

. . .. . O abs
de l'oxigen absent urinari i del quocient
g ! N total

tant en régim avitamind-

sic con en alimentacié normal.®’

El 1936, Collazo, C. Pi-Sunyer i Bayo i Morros,"’” en nous experi-
ments en coloms i rates intentant de diferenciar I'accié sobre el metabo-
lisme intermediari dels glicids de les vitamines B. i Bs, sotmeten els
animals a dietes lliures —tot al possible—d'una o d'altra. Veieren que
I'avitaminosi B: produeix clara hiperglucémia i hiperlactacidémia, no exis-
tents, o en molt més petita escala, en l'avitaminosi Ba; i que les corbes
d’hiperglucémia provocada en la primera s6n de tipus francament diabe-
toide, cosa que no ocorre en la segona. Demostraren, a més, que els feno-
mens resultants de la inanicié s6n diferents dels de I'avitaminosi B, i que
de cap manera els simptomes atribuits a aquesta no poden explicar-se per
deficient absorci6 alimentiria.
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V. METILGLIOXAL I ACID PIRUVIC

L'any 1911, Neuberg havia descobert, amb Neubauer, I'existéncia de
la carboxilasa, ferment que ataca els cetoicids, deslliurant COs i que ex-
plicava molt bé la formaci6 d’aquest com un dels productes terminals de
la fermentacié alcoholica, i feia pensar en la possibilitat que un cetoacid
—el pirivic— en constituis un producte intermediari

CHs — CO — COOH = CHs — COH + CO:

Fernbach i Schoen, Grab, Kayser, etc., observaren com l'acid pirtvic
s'acumulava en el medi fermentatiu en neutralitzar amb sulfat cilcic la
intensa acidesa; i Neuberg i Hildesheimer veieren que la seva capacitat de
fermentaci6é era tan gran com la de la glucosa. Poc temps després, Neu-
berg i Dakin, independentment I'un de l'altre, descobriten un altre fer-
ment —la cetoaldehidmutasa o glioxalasa— que origina la dismutaci6 in-
terna de la molécula dels cetoaldehids, o sigui que en reaccionar amb
una molécula d'aigua, llur grup cetonic es redueix a alcohol, i I'aldehidic
s'oxida a acid. Aixi, partint de l'aldehid pirdvic (o metilglioxal) s'obté
'acid lactic

CH; — CO — COH + H:0 = CH3; — CHOH — COOH

i d'una manera analoga, partint del fenilglioxal, 'Acid amigdalic; en amb-
dés casos la dismutacié és dirigida estereoquimicament, i origina un procés
asimétric unilateral. Aixi, fou observat per Neuberg que amb el llevat
s'obtenia del metilglioxal un acid lactic Opticament inactiu, mentre que el
teixit muscular donava una barreja del racémic i del levdgir. Amb el fenil-
glioxal s’obté sempre I'acid amigdalic levogir; fou aillat el 1929 per C. Pi-
Sunyer i Bayo, amb rendiment del 96 % treballant amb fulles de tell,*
a I'Institut de Bioquimica de Berlin-Dahlem.

Basant-se en tots aquests fets, Neuberg sostingué desde feia temps
la formacié intermediaria del metilglioxal o del seu hidrat en la fermen-
taci6, per trencament de la molécula d’hexosa

CeH120s = 2(CHs — CO — COH + H:z0)

i la seva posterior oxidaci6 a acid pirdvic, que, descarboxilant-se, donaria
lloc a COs i acetaldehid, I"dltima oxidacié del qual produiria I'etanol. A més,
aquesta formaci6 intermediaria del metilglioxal explicaria facilment I'acu-

11
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mulacié d’'acid lactic en el metabolisme muscular per la desviacié lateral
que ja hem assenyalat.

Aquesta situacié central del metilglioxal en el metabolisme dels hi-
drats de carboni, sostinguda tedricament per Neuberg, no havia pogut
ésser demostrada experimentalment, per la rapidesa amb qué era dismutat
per la cetoaldehidmutasa. Finalment, el 1928, ensems amb Kobel, assoli
d'aillar-lo amb un rendiment del 100 9%, alterant la correlacié entre les
quantitats d’apozimasa i cozimasa d’'un complex zimasic, per simple di-
lucié en aigua. Amb aquest métode, Neuberg i Kobel aillaren el metil-
glioxal en la fermentaci6 de la glucosa pel llevat de cervesa i els bacils
lactics; Neuberg i Scheurer, pel bacterium lactis aerogenes; Toennissen i
Fischer (1928) i Ariyama (1928), per pasta de muscul o de pancreas;
Widmann (1929), amb els globuls roigs; Vogt (1929), amb els pro-
ductes d’autolisi del rony6 o fetge de porc o de conill; i Kuroya, Kobel i La-
ser (1930) amb ce¢Hules embrionaries o neoplasiques iz vitro. També el
1929, C. Pi-Sunyer i Bayo pogué aillar-lo amb el suc resultant de la ma-
ceraci6 del llevat i, per tant, lliure de céHules.*

Posteriorment, Vogt-Moller (1931) li atribuia l'origen de I'avitami-
nosi B, que seria una intoxicacié pel metilglioxal, deguda a un deéficit de
mutases capaces de transformar-lo en acid lactic.

Molt interessat A. Pi i Sunyer en totes aquestes troballes, estudi, amb
M. Farran "*'®® i amb A. Folch,*® l'orina d’individus normals i diabetics,
i aconsegui d’aillar-hi l'osazona pura del metilglioxal, perd sense poder-ne
treure cap conseqiiéncia clinica. **' Aquests resultats foren confirmats per
Geiger (1932) i Geiger i Rosenberg (1933), que aillaren metilglioxal de
Porina, sang i liquid céfalo-raquidi d’infants malalts d’intoxicacié nutritiva,
i en l'avitaminosi B experimental de gossos i rates; i per Popoviciu i Mun-
teanu (1934), que en constataren I'aparicié en els trastorns nutritius dels
lactants en relacié amb I'avitaminosi B, i com I'administracié de vitamina B
millorava aquestes desviacions metabdliques. Tots aquests treballs foren
facilitats per la introducci6 de metodes colorimétrics per a la determinacié
del metilglioxal, que eliminaven la necessitat de la seva precipitacié
amb la dinitrofenilhidrazina i d’'efectuar l'anélisi elemental de I'osazona
obtinguda, en un llarg procés, que fou el que seguiren Pi i Sunyer i
M. Farran.

Poc temps després, C. Pi-Sunyer i Bayo®’ i M. Farran,’’ volent
comprovar aquests fets, intentaren d’obtenir metilglioxal pur per a les re-
cerques. Els métodes anteriors de Neuberg i Hoffman, i de Fischer i Feld-
man, donaven rendiments molt petits per a poder-los aplicar a 'adminis-
traci6 a animals de laboratori; perd Henze i Miiller en proposaren un de
nou, amb qué obtenien elevades concentracions de metilglioxal (65-95 % )
oxidant 'acetona amb oxid de seleni. Disposant ja del producte pur en una
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certa quantitat, n'investigaren la toxicitat en el conill per via intravenosa,
i es confirmaren el resultats de Stohr i de Sjollema i Sekles: bastaven 0,3 g
de metilglioxal per quilo de pes de I'animal per a matar-lo ripidament,
entre grans convulsions; en canvi, foren ben tolerades dosis de 0,2 g, des-
prés de curtes crisis, contra 'opini6 de Miiller.

Fou precisament en aquesta toxicitat del metilglioxal, ajuntada a la
seva dificultat per a fermentar directament, que es basaren diversos investi-
gadors per a negar-ne la formaci6 intermediaria normal i sostenir que,
en modificar Neuberg artificialment la composicié quantitativa del com-
plex zimasic, n’alterava la natura. D’altra banda, Lohmann prova que per
a transformar el metilglioxal en acid lactic, sota la influéncia de la glio-
xalasa, calia la preséncia del glutatié; i que si a I'extracte muscular des-
proveit de glutatié per dialisi s’hi ajunta cozimasa (llevat bullit), el sis-
tema forma Acid lactic partint del glucogen, perd no del metilglioxal; i a la
inversa: afegint solament glutati6, Gnicament el metilglioxal es transfor-
ma en acid lactic, perd no el glucogen.

Meyerhof, basant-se en tots aquests fets i en I'esquema d’Embden, sos-
tingué que en el metabolisme muscular I'acid hexosa-difosforic es desdo-
bla primer en dos acids triosafosforics (gliceroaldehidfosforic i dioxiace-
tonfosforic) ; i que per dismutaci6 d’ambdés es formaria, com a producte
de reduccié, I'acid glicerofosforic, i com a producte d'oxidacié, I'acid fosfo-
gliceric. Aquest es desdoblaria en acid piravic i acid fosforic; i finalment,
I'acid pirdvic dismutaria altra vegada amb una molécula d'acid e-glicero-
fosforic i es reduiria aquell a acid lactic i es reoxidaria aquest a acid triosa-
fosforic, fins a entrar de nou en el cicle de la reaccié. Per a consultar la
nombrosa bibliografia dels treballs de Meyerhof i deixebles i trobar-hi es-
quemes extensos i detallats del sistema de reaccions que hem resumit breu-
ment, vegeu la seva conferéncia '** al curset sobre Bioguimica i Fisiologia
de la Fermentacié i la Contraccié Muscular, fet a I'Institut de Fisiologia
(1934); aixi com la de C. Pi-Sunyer i Bayo.'” Participaren també en
aquest curset un altre Premi Nobel, a més de Meyerhof, el Prof. Hill, i un
jove de I'Escola de Fisiologia de Madrid —Severo Ochoa—,'** a qui
havien de concedir-lo el 1959, al costat dels Prof. A. Pi Sunyer '°* i Belli-
d o 101.

Jost (1934) mostra que el teixit renal formava I'Acid lactic pel ma-
teix mecanisme; Euler (1936), el cerebral, i Ochoa (1937), el cardiac.

En el cas de la fermentacié alcoholica, basant-se en l'estudi de les
inhibicions selectives en el metabolisme intermediari dels glacids origi-
nades pel fluorur sddic (Lohmann) i I'acid monoiodeacétic (Lundsgaard),
Meyerhof sostingué que la glucosa forma també inicialment quantitats equi-
moleculars dels acids glicerofosforics; que el fosfogliceric es desdobla per
la via de I'acid pirdvic en acetaldehid i COs; i que l'acetaldehid es redueix
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posteriormente a alcohol, mentre que l'acid triosafosforic s'oxida a acid
fosfoglicéric, que torna a entrar en el cicle.

Aixi, amb paraules de Meyerhof (1934): «El lloc central que Neu-
berg atribuia al metilglioxal (aldehid pirdvic), cal en realitat atorgar-lo
als acids pirdvic, triosafosforic i fosfoglicerics. El metilglioxal no es for-
ma fermentativament, sin6 que prové d’'un desdoblament de natura pura-
ment quimica de I'4cid triosafosforic, summament labil, i, per tant, la seva
formacié s'observa també en extractes préviament sotmesos a l'ebullicié.
El metilglioxal no és, doncs, un producte de transit en la degradacié dels
hidrats de carboni. Només es forma quan no té lloc la dismutacié normal
de l'acid triosafosforic per manca de coferment o per alteraci6 del sistema
enzimasic; s'acumula I'acid i es descompon lentament pel mecanisme qui-
mic de qué hem fet mencié.

Davant aquestes asseveracions tan rigoroses i les que, per altra ban-
da, mantenia Neuberg en sentit contrari, Pi i Sunyer afirmava en 'esmen-
tat curset: «La metilglioxaldria i la metilglioxalémia es presenten sobretot
en diferents manifestacions glucidistrofiques. Es possible que I'acumulacié
de metilglioxal es trobi en relaci6 amb l'estat de les redoxidacions, amb
la preséncia i l'activitat del glutati6 i altres agents que intervenen en
aquelles redoxidacions. Ja hem vist com Lohmann ha demostrat que la
transformacié i la dismutaci6 del metilglioxal en acid lactic no es fa sense
que hi hagi glutati6 en el sistema. Collazo i C. Pi-Sunyer i Bayo han de-
mostrat que en l'avitaminosi B es produeix una disminuci6 del glutati6 er
I'organisme, particularment en el fetge i miéscul.» I acabava recordant les
paraules d’Oppenheimer: «Coneixem algunes grans etapes dels processos
bioquimics. Discussions sobre si és precisament aquesta substancia o aquella
altra el producte intermediari, no han d'ésser preses al peu de la lletra.»

Posteriorment, Pi i Sunyer i M. Ferran investigaren si també trobaven
acid pirdvic en algunes orines,'* i seguiren llurs recerques el 1936, ' ***
tenint en compte que Peters i coHaboradors I'havien aillat en el cervell de
coloms normals i en especial en els avitaminosos B; Elliot, en les céHules
carcinomatoses, i Johson, en la sang dels coloms avitaminosos B. Efectiva-
ment, Pi i Sunyer i Farran 'aillaren en 'orina de diabétics compensats, lliu-
re de glucosa i cossos cetdnics, en forma de la seva dinitrofenlhidrazona. En
comunicacions posteriors '** ' ** a les Societats de Biologia de Barcelona i
de Paris, respectivament, es referien a I'origen i la significacié dels cossos
amb C-3 a l'orina, establint un paraHelisme entre aquests —acid lactic, acid
pirdvic, metilglioxal, i el producte de la descarboxilacié del pirdvic, L'ace-
taldehid— amb els cossos amb C-4: acid B-oxibutiric, acid diacétic i el seu
producte de descarboxilacié, I'acetona. L'acumulacié d’aquells cossos amb
C-3 seria conseqiiéncia de les dificultats en el metabolisme intermediari de
la glucosa, com els amb C-4 ho sén del metabolisme dels lipids; i I'estat
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actual dels coneixements sobre la preséncia d’aquells correspondria al de
feia cinquanta anys sobre la d’aquests.

I encara, el 1939, escriu Pi i Sunyer:'®" «Aixi s'explica que en els
sistemes on predominen les reduccions es formés preferentment metilglioxil,
i alld on el potencial d’oxidoreducci6 s’inclini en el sentit de les oxidacions,
s'acostumi a acumular acid piravics. I cita les investigacions de Neuberg i
Kobel (1930), Case i Cook (1931) demostrant la coexisténcia d’ambdés
productes, aixi com les de Case i Simon (1932), Barrenscheen i Bene-
chowski (1933), Embden i Metz (1933), Aubel i Simon (1935) i Geiger
(1935) en el mateix sentit.

V1. CONVERSIO DE L’ACID LACTIC A GLUCOGEN
I A AMINOACIDS. LACTACIDEMIA

La conversié de l'acid lactic en glucosa i glucogen a l'organisme fou
observada ja el 1889 per Weiske i Flechsig: administraren a una ovella
60 g d'acid lactic, en forma de lactat calcic, i veieren que causava igual
efecte sobre el metabolisme que una quantitat equivalent de glucosa. Ara-
ki (1894) sostingué que el lactat sodic és reabsorbit gairebé totalment per
l'organisme, que el transforma en glucogen; perd si hom intoxica 'animal
amb CO, s’elimina totalment per I'orina. Més tard, Embden (1904), Man-
del i Lusk (1906), Parnas i Baer (1912), etc., assoliren resultats semblants
perfonent el fetge amb liquid de Ringer amb lactat, en el gos diabétic o
amb floridzina, etc.; i a partir del 1925, amb les técniques acurades de
Warburg mesurant el metabolisme amb manometres de Barcroft, Meyerhof,
Lohmann, Meier i Takante, entre d'altres, comprovaren la capacitat del
teixit heptic de sintetitzar én vivo glucogen a partir de I'acid lactic (4) i
del racémic, i en molt més petita proporcié del levo.

Pero, en cavi, d’altres investigadors negaren una tal sintesi: Barren-
scheen (1914), Abramson i Eggleton (1927), Jansen i Jost (1925), Carru-
thers (1930), tant respecte al miscul com al fetge.

En vista d’aquests resultats contradictoris i considerant el paper cen-
tral de l'acid en el metabolisme hidrocarbonat, d’'acord amb el conegut
esquema de Cori (1931):

|—> Glucémia 3
Glucogen Glucogen
hepatic muscular
g Lactacidémia « |

ens sembla interessant d’efectuar recerques complementaries emprant quan-
titats forga grans de teixits i usant el model de tub ideat per A. Pi i Sunyer
i C. Pi-Sunyer i Bayo,*” descrit a la part metddica.
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Sis d’aquests tubs eren disposats per C. Pi-Sunyer i Bayo i J. Folch ®*
en bateria dins un termostat a 37-39°, i per la part inferior es recollia el
liquid que sobreeixia del tubet de descarrega, en erlenmeyers. Foren usats
dos tipus de Ringer isotonics, de pH 7,1-7,3; l'un contenia lactat sodic, i
Laltre no, de control. Les quantitats de fetge de rata desfet eren en cada tub
d'uns 1.500 mg, les perfusions duraven cinc hores, i es recollien de cada
un d’ells uns 250 cc de liquid. En una serie de divuit experi¢ncies en atmos-
fera d'oxigen s’obtingueren augments mitjans de 2,66 a 3,10 % en sucres
reductors totals (augment absolut d'un 15 %), i en les dues en qué fou
determinat, una reducci6 paralela del contingut en lactat del Ringer de
perfusié. Posteriorment se n’efectuaren dues séries més: *° una de cinc expe-
riéncies en atmosfera de nitrogen, i una altra de vuit en atmosfera de COa;
les primeres mostraren un augment mitja d’'1,8 a 3,1 % en sucres reductors
totals i reducci6 paralela de I'Acid lactic de 0,160 a 0.076 %. Les segones
donaren resultats discrepants, especialment quan l'acidesa del Ringer aug-
mentava fins a pH 5,1 per I'accié perllongada del COs; perd també mos-
traren un clar augment dels sucres reductors totals en controlar degudament
l'augment d’acidesa.’’ Aquesta formacié de sucres reductors a partir de
I'Acid lactic en atmosfera de nitrogen podria indicar que la reacci6 es realitza
també en preséncia d’acceptors d’hidrogen, diferents de I'oxigen. Ja Embden,
el 1925, demostra la desaparicié anaerdbia de I'acid lactic, que confirmaren
Hahn, Fischbach, Haarmann (1929) en observar la transformacié de 1'Acid
lactic en acid pirdvic #n vstro en el buit i en preséncia de blau de metilé com
a acceptor.

Considerant les observacions de Knoop, Abderhalden, McGinty, etc,,
de formacié d'acids aminics a partir d’2-cetoacids o e-alcoholacids en l'ali-
mentaci6 de rates; l'accié catalitica #» vitro del negre de pakHadi sobre solu-
cions de cetoacids i I'amoniac, i la irrigaci6 del fetge de gos amb liquids
contenint a-cetoacids o a-alcoholacids (Embden; Dakin i Dudley) que
déna lloc a la formacié de diferents aminoacids, Raventés i M. Farran ™°
estudiaren les possibilitats de formaci6 d’aminoacids en el gos viu, per injec-
ci6 de lactat amonic i determinaren el nitrogen amoniacal, dric i aminic san-
guinis abans de la injecci i després cada mitja hora, durant dues. S’observa
augment passatger del nitrogen amoniacal i augments de la urea i nitrogen
aminic durant la primera hora, perd després aquest queia per sota del valot
inicial. Injectant lactat sodic en lloc de 'amonic, observaren que inicialment
augmenta el nitrogen aminic sanguini mentre disminueix I'amoniacal —com
si existis formacié d’aminoacids—, i que en una segona fase augmenta
aquest i disminueix aquell, probablement per intensificaci6 de la funci6
desaminadora.

Posat en marxa un meétode de determinaci6 de la lactacidémia més
exacte per C. Pi-Sunyer i Bayo i J. Folch *° per als treballs anteriors i els
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d’avitaminosi B, s’intensificaren a I'Institut de Fisiologia els estudis de les
corbes de lactacidémia, i el mateix feren Collazo i collaboradors. Aquests
investigaren l'accié sobre la lactacidémia de I'adrenalina, i obsetvaren que
augmentava tan constantment com la glucémia, i es produia lactacidd-
ria.”” ' " També veieren que I'administraci6 de 50 g de glucosa en dejt
i repos a individus normals provoca una hiperlactacidemia moderada, que
acompanya la hiperglucémia, i que recuperen els valors inicials al cap de
dues hores; "’ i que dosis moderades dels principis actius de la hipdfisi pro-
voquen descens de la lactacidémia fins del 50 %, mentre que amb dosis
gairebé mortals augmenta, segurament per efectes secundaris.”

El 1933 J. Folch i Carrasco *° demostren, en canvi, que la corba de
lactacidémia en subjectes sans no és parallela a la de la glucémia i no con-
firmen la contraposici6 descrita entre subjectes sans i diabetics. A més, remar-
quen l'extraordinaria labilitat de la lactacidémia en deja i repds, que difi-
culta molt de treure conseqii¢ncies dels resultats, si hom no disposa de
casuistica molt nombrosa i dobles determinacions ben coincidents; conclu-
sions confirmades posteriorment per J. Folch en 1934 °" i 1935.°® C. Pi-
Sunyer i Bayo i M. Farran *° ' *! observaren que la injecci6 de metilglioxal
per via intravenosa ocasiona en els gossos, al cap de cinc minuts, la quintu-
plicaci6 de la xifra de lactacidémia, i es recuperen els valors normals entre
mitja hora i una hora. En un cas en qué el metilglioxal fou injectat per la
jugular en comptes de la femoral, la lactacideémia s’eleva a deu vegades la
normal, fet que potser podriem relacionar amb la major proximitat als
centres cerebrals.

VII. CARBONURIES, GLUCIDISTROFIES I GLUCOPATIES

La urea és el producte residual del metabolisme que conté menys
carboni en relacié amb el nitrogen, i representa el producte d’oxidacié total
del nitrogen a l'organisme. Com que la seva relacié de carboni i nitrogen
és 0,43, en el cas ideal d’oxidaci6 perfecta, en qué tot el nitrogen s’eliminés
per lorina en forma d'urea i tot el carboni —a part el que entra en la
urea— en forma de CO: per la respiraci6, el quocient C/N urinari se-
ria 0,43. Ja Voit, el 1865, observd que aquesta xifra no s’aconseguia mai
i que podien considerar-se valors normals 0,65-0,95 amb una alimentacié
mixta i treball mitja (és clar que, perqué aquest quocient tingui valor, cal
considerar també les xifres absolutes del C i del N, i el régim alimentari).

Tota concentracié anormal de carboni a l'orina indica alteracions meta-
boliques, i fou Bouchard (1882) qui primer parld de carboniria i descobri
la significacié dels valors elevats de C/N i la seva relacié amb el volum de
la molécula urinaria, determinat per crioscopia (1889). Demostra que el
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pes molecular normal de la molécula mitjana urinaria oscilla entre 62 i 82,
i que en algunes malalties, sobretot en les febrils i caquetitzants, pot atri-
bar a 165.

Rubner (1881) proposa la determinaci6 de la calor de combustié de
I'extracte urinari, ja que com menys catabolitzada sigui una molécula

—menys oxidada—, major sera la seva calor de combustié, i compara els

. . Calor d bustié de I' inari
valors del quocient caldric ——r ¢ ©TOUSTO < Textrade winan  als del quo-

Nitrogen
cient C/N. Posteriorment, Miiller (1926) exposa la nocié de l'oxigen
absent urinari i el determina; com menys oxidats els components de I'ori-
na, majors seran les molécules i llur calor de combustié. I sostingué que

les dades que proporciona el seu quocient oNbs sén més exactes que les
al

del C/N. En efecte: aquest indica tan sols la conducta metabdlica del
carboni, mentre que aquell mostra també la d’altres elements a cremar:
H,N,§, etc.

Bickel, finalment (1924-26). inverti aquest factor a 0 per com-

para-lo directament amb C/N, i Osuka proposid un micrométode per a la
seva determinaci6é. L'oxigen absent urinari normal varia entre 5 i 15 g, i en
algunes malalties augmenta molt.

Bickel i Kauffmann-Cosla (1926) proposaren d’'anomenar carbonsiria
disoxidativa una entitat nosologica consistent en l'augment anormal del
carboni urinari, que no és una malaltia, sin6 una situaci6 genérica del
metabolisme, heterogénia per I'origen i la natura, i en distingiren tres for-
mes: I'albumindgena, la lipdgena i la glucogénica.

J. Pi-Sunyer i Bayo, en els treballs esmentats sobre l'acci6 de la vita-
mina B *°'®" determini I'oxigen absent urinari en individus sans i diabe-
tics, i en animals. Entre 1933 i 1936, A. Pi i Sunyer porta a terme diverses
investigacions amb A. Folch ** ' '** i determind I'oxigen absent i la calor de
combusti6 de I'extracte urinari en condicions normals i patoldgiques, aixi
com el nitrogen total per microkjeldahl i el carboni pel micrométode
d’Oriol Anguera.'’” No pogueren establir cap parallelisme constant entre
llurs valors elevats i la preséncia de metilglioxal o d'acid pirivic a l'orina,
malgrat que aquesta preséncia indicaria una combusti6 insuficient de prin-
cipis ternaris.

En un treball de resum, Pi i Sunyer estudia, el 1928, molt detinguda-
ment diversos aspectes d'aquestes distrofies —i en especial de les glucidis-
trofies. Revisa detalladament la carbonria disoxidativa, avitaminosi B, dia-
betis, a:cicié de la insulina, estats paradiabétics, etc. (Les distrofies per re-
tard). '

Posteriorment, el 1933, defini les glucidistrofies °* com a «pertorba-
cions en el recanvi dels hidrats de carboni», i el mateix any, amb Collazo,
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defini i sistematitzd les glucopaties °° ' '°° com «tota pertorbaci6 del régim

fisiologic dels hidrats de carboni a 'organisme». Insistia que el simptoma
glucostiria és enganyador, perd que tampoc no cal considerar sense critica
les pertorbacions de la glucémia. Els motius d’hiper- i hipoglucémia poden
ésser molts; i algunes glucosiries i sobretot certes hiperglucémies i corbes

anormals de glucémia provocada no sempre van acompanyades de diabetis

positiva. En totes les glucidistrofies el quocient C/N i el d’'oxidacié O abs

sén superiors al normal; perd en les no-diabetiques aquesta elevacié no
s'acompanya d’hiperglucémia o, si de cas, és petita; la pertorbacié metabo-
lica que signifiquen és major que en la diabetis i repercuteix sobre d’altres
modalitats del recanvi lipidic i nitrogenat: forta hiperlipémia i greu des-
nutricié nitrogenada.

Pi i Sunyer continua dividint les glucidistrofies en limitades i generi-
ques, segons que afectin una o poques substancies i operacions quimiques;
o multiples substincies i diferents actes metabolics. Les alteracions poden
ésser amplies i afectar tot el recanvi hidrocarbonat —com en I'avitamino-
si— o afectar tan sols un o diversos moments de la desmolisi, com en la
diabetis. I s’estén després a estudiar amb detall les glucidistrofies infantils,
els trastorns de la lactacidémia en els adults, la miasténia menor i la malal-
tia glucogenica.

Finalment, estudia les interrelacions de les glucidistrofies amb les glu-
copaties, o sigui de l'aspecte nutritiu amb el funcional i viceversa. Recorda
que amb Collazo dividien les glucopaties en dos tipus: les caracteritzades
per disglucémia positiva i les que es distingeixen per disglucémia negativa.
Entre les primeres les disglucémies funcionals d’origen nervi6s, endocri, les
constitucionals, les complexes, o d'origen indeterminat; i les glucidistrofies
amb hiperglucémia : diabetis vera, paradiabetis, avitaminosi B, etc. I entre
les segones, els estats d’hipoglucémia, que comengaren d’interessar a fisid-
legs i clinics després del descobriment de la insulina i dels accidents ocasio-
nats pel seu s imprudent; i que també poden dividir-se en funcionals;
d’origen nerviés i endocri, i les d’origen indeterminat; i metabdliques: la
malaltia de Josephs, la malaltia glucogenica, la hipoglucemia per esgota-
ment, etc.

Insistint, el 1938, Pi i Sunyer les distingia, encara, en fisioldgiques
(alimentacié excessiva en carbohidrats i greixos, treball muscular intens,
insuficiéncia d’oxigen, etc.); i essencials, depenent de vicis metabolics pri-
maris o secundaris (caquéxies, febre, avitaminosi B, pelagra, diabetis, alte-
racions nervioses, etc.). I estudiava detingudament alguns dels cossos terna-
ris que poden produir-les, per llur augmentada eliminacié urinaria: acid
lactic, aldehid acétic, metilglioxal, acid pirtavic i acid oxalic (d’origen hidro-
carbonat), alcaptona (d’origen proteinic) i 4cid P-oxibutiric, acid acetilace-
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tic, i acetona (d’origen lipid). Després els compostos nitrogenats, que aug-
menten la carbondria, perd menys el quocient C/N per llur nitrogen —ami-
noacids i péptids, en especial cistina—, creatina, amines bidgenes, acid tric,
bases puriques, alantoina, urea, etc.

I s'interessava especialment en les carbondries d’origen hidrocarbonat;
les glucidistrofies, corresponents a les carbonuries glucogéniques de Bickel,
i caracteritzades per l'acumulaci6 urinaria de productes del metabolisme
intermediari dels sucres, sobretot 4acid lactic, acid pirtvic, metilglioxal,
aldehid aceétic, acid oxalic, part del carboni indosat, etc.

VIII. METODES BIOQUiMICS DE TREBALL I VALORACIO

A) Determinacié del glucogen. — Interessat el 1928 pels seus estu-
dis en la determinaci6 del glucogen hepatic, A. Pi i Sunyer publica una
modificacié del classic métode de Pfliiger,'* consistent a fer bullir el fetge
esmicolat en solucié acética i precipitar-lo després amb alcohol de 96°. Pos-
teriorment, amb Carrasco, simplificaren notablement la técnica,*® escurgant
la durada de la determinacié i permetent d’interrompre-la en un moment
donat. Finalment, el 1929, J. Pi-Sunyer i Bayo en féu una modificacié
micrométrica ** treballant en quantitats de teixits de 0,5-1,0 g, tot conser-
vant l'extraccié amb solucié acética i valorant els sucres reductors produits
en la hidrolisi pel métode de Hagedorn-Jensen.

B) Determinacié de la glucémsa. — També, el 1918, Carrasco pro-
posa un métode per a la determinaci6 de la glucémia *° consistent en la
reduccié del licor de Fehling, transformacié de I'0xid cuprés format en clo-
rur cuprds, i determinacié amb solucié de tiosulfat sodic de la quantitat gas-
tada d’'una altra de iode. Poc temps després, Gémez Bosch '* el completa
amb I'ds d’un indicador per tal d’evitar un excés de CIH que podria inter-
ferir els resultats. E1 1932, Carrasco, obsessionat sempre per la maxima cura
en la determinacié de la glucémia, proposa algunes modificacions a la téc-
nica de Hagedorn-Jensen, que aleshores emprava, completant-la amb la des-
proteinitzacié amb zinc, segons Somogyi, i refredant els tubs després de la
reduccié per tal d’evitar pérdues de iode.” Per a poder determinar concen-
tracions de glucosa superiors als limits del métode original recomana des-
prés una solucié concentrada al doble de ferrocianur potassic i igual de car-
bonat sddic anhidre.”* Finalment, el 1935, A. Folch i Benaiges '** estu-
diaren detingudament les técniques de determinacié colorimétrica de la
glucémia en comparacié amb els métodes quimics.

C) Métode per a evitar la glucolisi “in vitro”. — El 1926, Puche i
Raventés *° estudien les técniques per a evitar la glucdlisi #n vitro, i obser-
ven que el fluorur sddic i I'oxalat no eviten totalment la inicial, perd si que



B10QUIMICA DELS HIDRATS DE CARBONI 171

aturen la tardana a 28°, més enlla de vint-i-quatre hores. Set anys més tard,
Carrasco i Bieta *® observen que l'oxalat i el fluorur sodic donen valors
quelcom més baixos de glucémia; perd les diferéncies sén, en general, molt
petites, i els valors amb oxalat, resulten lleugerament inferiors que amb
fluorur.

D) Meétode per a estudiar “in vitro” el metabolisme dels teixits. —
El 1930, Pi i Sunyer i C. Pi-Sunyer i Bayo * presenten un model de tub de
vidre per a la perfusi6 amb liquid de Ringer de trossos de teixits; la seva
disposicié en grups de sis dins un termostat a 37-39°, i la circulacié simul-
tania d'un corrent sostingut d’oxigen, nitrogen o anhidrid carbonic.

E) Model de pipeta de combustié per a verificar els aparells de meta-
bolisme. — ]. Pi-Sunyer i Bayo, el 1931, descriu un nou model de pipeta **
per a mesurar la quantitat d’alcohol cremat en el control dels aparells de
metabolisme, que funciona com un flascé de Mariotte i assegura una pressié
constant.

F) Determinacié de la lactacidémia. — El 1912, C. Pi-Sunyer i Bayo
i J. Folch descriuen un métode *° modificat del de Friedemann, insistint
sobre el temps d’oxidacib, refrigeraci6, barreja oxidativa, determinacié en
blanc, manera de precipitar les proteines, etc. La zona dptima de concentra-
ci6 per al métode és de 15-20 mg, i s'obtenen dobles amb un error maxim
del 2,50 % absolut. El 1934, J. Folch *’ utilitza, per a millorar el métode,
un aparell construit totalment en vidre; suprimeix, per innecessaria, la pre-
cipitacié de les substancies reductores de la sang amb lletada de calg i
sulfat de coure, i insisteix sobre el valor que tenen les determinacions
en blanc.

G. Métodes de valoracié de Voxigen absemt wrinari.— El 1933,
A. Folch *° compara els resultats obtinguts amb els métodes I i II de
Miiller i el de Kanitz, i conclou que el I de Miiller no ataca prou les subs-
tancies de l'orina, i que el II déna xifres massa altes, per una possible des-
composicié del iodat. El de Kanitz és més rapid i déna bons dobles, perd
cal controlar bé 'ebullicié per a evitar valors massa elevats.

H) Determinacié de la glutatiémia. — M. Amat recomana, el 1933,
el métode de Gable, lleugerament modificat,”® i sosté la inconveniéncia de
considerar indistintament les formes oxidada i reduida del glutatié en les
valoracions. L'any segiient insisteix en les exceléncies del métode i reco-
mana de referir-se sempre a la forma reduida del glutatié, de menor pes
molecular.”® El 1938, C. Pi-Sunyer i Bayo i Prados Such '** comproven
que amb aquest métode els resultats en sang conservada amb fluorur s6n
inferiors als de la tractada amb oxalat; i amb citrat sén molt variables. Les
dobles determinacions en el mateix filtrat de desproteinitzaci6 per Folin-Wu
sén excellents en sang fluorurada, aixi com la coincidéncia de dues deter-
minacions senzilles en filtrats de desproteinitzacié de dues mostres sepa-
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rades de la mateixa presa de sang. Recomanen I'addici6 de fluorur sempre
que hom vulgui determinar la glutatiémia, la lactacidemia i la glucémia
en la mateixa presa de sang.

IX. TREBALLS DE RECOPILACIO I DE SINTESI

Tots els treballs resumits en les pagines precedents s'anaren interrom-
pent a I'Institut de Fisiologia de Barcelona a la segona meitat del 1936 i
foren abandonats definitivament a la darreria del 1938.

August Pi i Sunyer, a seixanta anys, passi uns quants mesos a les Uni-
versitats de Paris i de Tolosa, i després ana a Caracas, on s’encarrega, pri-
mer, de la catedra de Fisiologia a la Facultat de Medicina, i després, de la
instaHacié i la direcci6 de I'Instituto de Medicina Experimental.

Poc temps abans, 1939, publica a Montevideo Las anomalias del meta-
bolismo de los glicidos y su significacién clinica,'*” on resumeix els treballs
de I'Escola de Barcelona sobre el tema. L'any segiient, ja a Caracas, publicd
un estudi sobre els atoms marcats —aleshores una gran novetat—, en queé
vaticinava llurs enormes possibilitats en els estudis bioquimics, demos-
trades després de faisé tan esclatant.'*® Aixi, citava, entre altres, les comu-
nicacions de Parnas i deixebles, al recent Congrés de Fisiologia de Ziirich
(1938), sobre l'estudi del metabolisme intermediari muscular i de la fer-
mentacié alcohdlica amb Pisdtop P**.

El mateix 1940 inaugurava el nou Instituto de Medicina Experimen-
tal '** i publicava dos articles sobre glucopatologia, glucopaties i glucidis-
trofies,’® resum curt de treballs anteriors. El 1941 sortia a Meéxic. Lz sen-
sibilitat tréfica®’ dedicat als seus antics coHaboradors, «Reumits de nou
en una pagina, com en els anys en qué constituien wn nucli, els disper-
sos ara pel mon». Hi dedica vint-i-cinc planes a I'estudi dels reflexos gluce-
miants, aporta nombrosa literatura recent en defensa de les seves tesis, i
acaba dient: «La regulaci6 de la glucémia, com tants d’altres processos de
regulacié, es realitza ensems per fenomens d’equilibri céHula-medi, per in-
tervencions humorals —hormonals o d’altres— i per excitacions nervioses.
Tornem a trobar aci, com sempre, els tres mecanismes confluents: celulars,
quimics i nerviosos».

El 1943 publica a Caracas La oxidacién en los seres vivientes,'* en
que resumeix les teories de l'activacié biologica de I'oxigen (Warburg) i
de I'hidrogen (Wieland), i estudia els equilibris d’oxidoreduccié de qué ja
s’havia ocupat en la tesi doctoral, quaranta anys abans. Simultaniament Pi i
Sunyer dirigeix els «Anales del Instituto de Medicina Experimental» '** i hi
publica diversos treballs d’investigacié amb nous i estimats codaboradors ve-
negolans, perd cap sobre metabolisme dels glicids.
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Després Pi i Sunyer entra de ple en els treballs de resum i sintesi de
les seves investigacions al llarg de cinquanta anys; i de biologia, psicologia,
metafisica i filosofia. Déna a la impremta diversos llibres en espanyol i en
anglés """ sobre temes de biologia general, en qué només incidentalment
s'ocupa de qiiestions del metabolisme dels glicids i dels ferments. També
un llibre miscelani, en qué és inclos el treball a qué ens hem referit els
atoms marcats.”*® I el 1947 sortia a Méxic la primera edicié del Sistema
neurovegetativo,'*® llibre exhaustiu, la redaccié6 del qual l'ocupd durant
deu anys, iniciada ja a Barcelona, i en qué treballd especialment tots els
darrers anys a Caracas. Fou reeditat el 1955.

A la darreria d’aquest any rebia un homenatge a I'Académia Nacional
de Medicina de Méxic, amb motiu de les seves noces d’or amb la catedra, i
és interessant d'assenyalar que entre els vint-i-cinc treballs inclosos en el
llibre Homenaje que hom li dedica, n’hi ha cinc sobre temes del metabolis-
me dels glicids i tres sobre altres temes bioquimics.'*°

Finalment, jubilat ja de les catedres i de la direccié de I'Institut de
Medicina Experimental, a Caracas, August Pi i Sunyer emprengué —en
colaboracié amb el seu germa Santiago, professor a la Universitat de Pana-
ma— la redacci6 de la Fisiologia Humana que tant I'iHusionava com a
colofé de les seves activitats cientifiques, tancant aixi el cicle comengat
el 1909 en publicar-se el seu primer llibre, la Fisiologia Gemeral en cola-
boracié amb Rodrigo Lavin. Després de treballar-hi ambdés molts anys, i a
darrera hora especialment Santiago —per la malaltia que ja comengava
a consumir August—, veié la llum, en dos volums I'any 1962, a Madrid.""’
Deixem als fisidlegs que, en d'altres capitols d’aquest llibre, se n’ocupin
com cal.

X. CONEIXEMENTS ACTUALS SOBRE ELS TEMES ESTUDIATS

A) Vida anaerdbia i oxidacions. — Quan Pi i Sunyer anunciava, ja
el 1901, en la seva tesi doctoral * la gran importancia de la vida anaerdbia
en els organismes superiors, introduia conceptes nous i revolucionaris, en-
front de les tesis iniciades feia un segle per Lavoisier sobre les oxidacions
organiques i acceptades generalment a ulls clucs.

Trenta anys després, Wieland, amb la seva teoria de l'activaci6 de
I'hidrogen, s’enfrontava amb la de Warburg sobre la de I'oxigen; i amb
I'ajut dels estudis de Thunberg, amb blau de metil¢, demostrava que, en
realitat, la majoria de les oxidacions organiques eren deshidrogenacions, i
establia els principis dels equilibris d’0xido-reducci6. Aixi, tota la primera
part de la glucolisi animal és anaerdbia fins a arribar al graé de l'acid pird-
vic, i solament aleshores comenga l'oxidacié aerdbia a través del cicle de
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Krebs. I, com hem vist, el metabolisme del cristalli és totalment anaerobi, i
el de la ceHula neoplasica en gran manera. I ni tan sols cal citar 'anaero-
biosi total de la fermentacié alcohdlica.

En un altre aspecte de les oxidacions volem recordar com Pi i Sunyer
en I'esmentat treball sobre Lz oxidacién en los seres vivientes (1943) ** es
referia a I'accié protectora de les catalases hepatiques, reguladora de I'alli-
berament successiu de I'oxigen dels peroxids i com, ajuntant peroxidasa
lactica o hepatica a un sistema amb acid uric i peroxids, s'originarien de
seguida oxidacions secundaries d’aquell. Recentment, aquesta acci6 sobre el
metabolisme de l'acid dric ha estat demostrada amb I'hepatocalasa per
Puig i Muset i ha donat lloc als seus interessants estudis sobre els processos
peroxidatius en algunes malalties,'** d’acord amb les velles teories de Bur-
ge, i s’ha tancat aixi, afortunadament, la solucié de continuitat que sem-
blava haver-se establert en els estudis dels fisidlegs i bioquimics catalans
de fa trenta anys i els d'ara.

B) Diabetis, insulina, glucémia, glucidistrofies. — Hem vist que Pi
i Sunyer, ja I'any 1919, considerava la diabetis com una malaltia reaccional.
Després, Lesser (1924), Chabanier, Lebert, Lobo-Owell (1929), Staub
(1930), Ambard, Kuhlman i Bartheleme (1935) expressaven conceptes
semblants. Les demostracions de les accions en el metabolisme dels glicids
de la hipofisi posterior (Houssay), adrenalina (Man i Magath), escorca
suprarenal (Britton i Long), i tiroides (Althausen) confirmaven també
els seus punts de vista.

Recordem que Pi i Sunyer, el 1939, '*" definia la diabetis o el trastorn
diabétic com a «dificultats en les operacions inicials de la glucolisi i se-
guidament en la formaci6 i la destruccié del glucogen, amb les consecuti-
ves pertorbacions funcionals i metaboliques de tipus reaccional». Al cap
de vint-i-tres anys, el seu germd Santiago diu en la Bioguwimica:'*® «El
concepte que avui domina la moderna fisiologia de funcié panorganica,
funcié vinculada a l'activitat de diversos organs, ens permet de compren-
dre la veritable natura del recanvi glicid, la normalitat del qual resulta
de l'ajustat equilibri dels seus distints factors. Trencat aquest equilibri, la
diabetis sacarina és I'expressi6 experimental o clinica del gran esfor¢ que
fa I'organisme, de les forces que posa en joc per restablir-lo, si no al seu
nivell normal, almenys en el que encara permet la seva capacitat regu-
ladora.»

Aquestes «dificultats en les operacions inicials de la glucolisin, a qué
es referia Pi i Sunyer, foren comprovades anys més tard per la demostra-
cié que la insulina afavoreix la fosforilitzaci6 de la glucosa sanguinia per
I'ATP —Ila sintesi de la qual accelera— amb que s'inicia la fase anaerd-
bia de la glucdlisi (Sacks, 1943), quan Park i coHaboradors, treballant
amb glucosa marcada (1955) comprovaren que la insulina accelera el
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transport de la glucosa a través de les membranes cellulars, i per d’altres
estudis massa llargs d’enumerar.

D’altra banda, recordem que Bellido i coHaboradors **' ™ estudiaren
i comprovaren ben aviat la hiperglucémia inicial insulinica, i que anys
després hom comprova que aquesta era deguda al producte segregat per
les céHules @ dels illots de Langerhans, la glucagona, que impurificava els
primers preparats de la insulina. Sutherland i Cori (1951) creuen que el
seu efecte hiperglucémic, rapid i curt, és degut segurament a la inactiva-
ci6 de la fosforilasa que catalitza la glucogenolisi a nivell de la glandula
hepatica.

Finalment, creiem interessant d’assenyalar en aquest lloc els treballs
de Carrasco, efectuats a Meéxic i a Caracas, sobre la diabetis aloxanica.
Confirma les observacions inicials de Jacobs (1937) sobre 1a hiperglu-
cémia mortal del conill produida per la injeccié6 intravenosa d’aloxana,
i demostra que la injeccié d’insulina suprimeix facilment la hiperglucémia
aloxénica i que en el conill en deji l'aloxana redueix I'acumulacié de
glucogen hepatic després de I'administracié d'acid lactic. ***

C) Vitamines B i glicids. Glutatié. — Les alteracions en el meta-
bolisme dels glicids en I'avitaminosi B, estudiades per I'escola de Barce-
lona, completant i confirmant les d'altres autors, i resumides magistral-
ment per Pi i Sunyer, han estat refermades i aclarides per moltissims
investigadors en els anys posteriors. D’'una banda s'aclariren les diferén-
cies quimiques i metaboliques entre les vitamines B: i B, i s’anaren co-
neixent els altres components del complex B. Windaus, el 1932, estableix
la férmula empirica de la vitamina B,, i Andersag i Williams I'obtenen
per sintesi (1936). D’altra banda, Gyorgy i Kuhn (1934) identifiquen
la vitamina Bs amb la riboflavina, i Kuhn i Karrer (1935) la sintetitzen
per separat. La primera resulta termolabil en medi neutre o alcali, i la
segona, termostable; i ambdues abunden en el llevat de cervesa i en el
fetge dels animals.

Respecte a l'accié metabdlica, fou demostrat després que la vita-
mina B: en forma del seu ester pirofosforic, constitueix la co-carboxilasa,
indispensable per a la descarboxilacié dels a-cetoicids i especialment de
I'acid pirdvic (Peters i Ochoa; Lohmann i Schuster (1937), i que en
forma de lipotiamida —per uni6é amb I'acid tidctic— converteix el piruvat
en acetil-coenzima-A (Slater, 1953). L’acci6é favorable de la tiamina sobre
la utilitzacié metabolica de l'acid pirtivic explica com I'administracié de
glucosa en l'avitaminosi B: eleva la piruvémia (Williams, 1940).

Confirmant indirectament els resultats obtinguts per Collazo i C. Pi-
Sunyer i Bayo en els animals sotmesos a fort treball muscular, anys des-
prés Horwitt i Kreisler (1949) proposaven llur métode per a determinar
el CMI —Carbohydrate Metabolic Index— administrant glucosa a I'home,
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sotmetent-lo a un cert tipus de treball muscular i determinant-li la gluce-
mia, la lactacidémia i la piruvémia (les dues primeres, estudiades sempre
en els treballs d’aquells). Aixi mateix, Collazo havia mantingut el pa-
rallelisme entre les alteracions del metabolisme dels glicids en l'avita-
minosi B i certes malalties infantils; i Fujimiya demostrd molt més tard
(1950) que la tiaminasa intestinal destrueix la vitamina B. alimentaria
en els infants.

Tocant a la vitamina B., hom demostrd que la riboflavina i la leu-
coriboflavina constitueixen un sistema d’oxido-reducci6, al qual deuen llur
activitat especifica; i que la primera entra a formar part dels ferments
respiratoris, actuant aixi sobre el creixement. Segurament els seus efectes
sobre el metabolisme dels glicids sén menys marcats que els de la vita-
mina Bi, perd cal tenir-los en compte. Aixi, McIntyre (1938) demostra
que l'extracte d'escorga d'arrds escalfat a 'autoclau augmenta la tolerancia
a la insulina tot disminuint la hipoglucémia. I la lactoflavina pura evita la
rapida hipoglucémia insulinica, perd en perllonga la durada.

No sén solament aquests dos components del complex vitaminic B
els que actuen favorablement sobre el metabolisme dels glicids i les
oxidacions. Aixi, Denny-Brown (1947) demostren que en els presoners
de guerra, hipoalimentats, sén més eficagos els extractes crus de fetge i
llevat de cervesa que no pas I'administracié de vitamines B: i Ba pures.
I és natural que sigui aixi, si recordem que l'acid nicotinic i la nicotina-
mida entren en la constituci6 de tres coenzims diferents (piridin-nucleo-
tids), i que el coenzim I existeix en tots els teixits que metabolitzen gla-
cids i, en condicions determinades, la quantitat de COs, després, en la
fermentaci6 és proporcional a la seva concentraci6. La piridoxina —vita-
mina Be—estimula el creixement de la rata, i el fosfat de piridoxal actua
com a cofactor de les decarboxilases. L'acid pantoténic és element essen-
cial en la molécula del coenzim A (Lippmann, 1947) i, per tant, de I'ace-
til-Co-A, necessaria per a la sintesi de I'acid citric en el cicle de Krebs i
la B-oxidaci6 dels acids grassos; la seva funcié s'associa segurament a la
de la riboflavina (Spies, 1940). La biotina (factor Bios II) activa el fer-
ment hepatic que descarboxila I'acid oxalacétic a acid purivic (Ochoa, 1947)
i actua també com a cofactor en el metabolisme dels glicids (Lichstein,
1955). Finalment, la inosita (Bios I) és metabolitzada per la rata com a
glacid, i exerceix acci6 anticetogena (Wiebelhaus, 1947); i I'avitaminosi
Biz determina una notable reduccié del contingut en citocrom-oxidasa
hepatic, i altera aixi el metabolisme intermediari dels gldcids.

També volem remarcar la hipoglutationémia observada per Collazo i
C. Pi-Sunyer i Bayo en l'avitaminosi B, comprovada després repetidament.
Ja hem vist que Lehmann demostrd que el glutati6 és indispensable per
a l'accié de la glioxalasa, i que el seu efecte és especific, perqué no pot
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ésser substituit per altres cossos —com la cisteina— que tenen també grups
—SH. Crook i Morgan (1944) i Mapson i Mustafa (1956) demostren que
el glutatié, associat a 1'acid ascorbic, regula el potencial d’oxido-reduccié
de les céHules; Lazarow (1945-46) assenyala que protegeix les célules
dels illots de Langerhans contra la degeneracié provocada per I'aloxana;
i Griffiths (1948) produeix hiperglucémia i glucosiria injectant acid tric
a conills empobrits en glutatié.

Finalment, també ha estat demostrat, com sostingué repetidament Pi
i Sunyer, que el metabolisme intermediari dels glicids és més pertorbat
en l'avitaminosi B que no en la diabetis: manca de glucosiiria espontania,
lactacidémia, major abundancia en sang i orina de diversos productes del
metabolisme intermediari, i depressié del recanvi respiratori (vegeu lite-
ratura en 127).

D) Merilglioxal i acid pirdvic. — Com ja veiérem, els estudis de
Meyerhof i coHaboradors (1940-45) decantaren I'opinié general dels bio-
quimics a favor de la formacié intermediaria de I'acid pirtivic i no del
metilgioxal, com sostenia Neuberg. Després, els treballs posteriors esta-
bliren que la fermentaci6 alcoholica i la glucdlisi muscular tenen dotze
etapes comunes anaerobies, fins a arribar a I'acid pirdvic (Meyerhof, War-
burg, Cori, etc.). A partir d’aquest, la fermentacié alcoholica continua en
anaerobiosi, descarboxilant-se I'acid pirtivic, desprenent COa, i reduint-se
I'acetaldehid resultant a alcohol etilic.

En canvi, en la glucolisi muscular comenga l'aerobiosi a partir de
l'acid pirdvic, que, a través del cicle dels acids tricarboxilics de Krebs, es
converteix en CO: i H.O. Aquest cicle té deu etapes i s'inicia amb la
formacié de I'acetil-coenzim-A i acaba en el cicle de Szent-Gyorgyi i con-
versié de l'acid oxalacetic en acid citric, per recomengar de nou.

I bé; quan semblava ja acceptat per tothom aquest esquema de Me-
yerhof-Embden com a tnica via de la glucolisi, en els darrers anys, a par-
tir del 1955 s’ha anat demostrant que al costat d’ella hi ha d'altres ca-
mins més curts per a metabolitzar la glucosa, especialment la via d’oxs-
dacié del fosfogluconat (Warburg, Dickens, Bloom), que passa a través de
les pentoses i podria explicar la formaci6 de les unitats de d-ribosil dels
acids ribonucleics, a partir directament de la glucosa. Aquesta nova via no
sembla pas tenir gaire paper en el metabolisme muscular; pero, en canvi,
arriba a significar fins el 30 % o més del CO: produit pel fetge a partir
de la glucosa.

Qui sap, doncs, si encara algun dia podra posar-se de nou en discus-
si6 la formaci6 intermediaria —almenys en certs casos— del metilglioxal,
sostinguda durant tants anys per Neuberg, basat en motius bioquimics, i
observada després per Pi i Sunyer i tants d'altres en estudis fisiologics i
clinics. Recordem, ara, que Peters, d’'Oxford, un dels primers mantenidors
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de la formaci6 intermediaria tdnica de I'Acid pirdvic, contestava a una
afirmaci6é de Pi i Sunyer favorable a la seva coexisténcia amb el metilglio-
xal en l'orina dels malalts glucidistrofics, «que aquest descobriment era molt
interessant, perqué establia un pont entre la bioquimica i la patologia».
I que Racker (1951) sosté «que la significaci6 metabolica de la glioxalasa
és actualment desconeguda»; i que la reacci6 té lloc en dos temps, en el
primer, per acci6 de la eglioxalasa I», el metilglioxal i el glutati6 formen
S-lactil-glutati6; desdoblat després, en el segon temps, per la «glioxala-
sa II» en acid d-lactic i glutatié.

E) Traensformacié de Vacid lictic en glucogen. — També els resul-
tats de C. Pi-Sunyer i Bayo i J. Folch —induits per Pi i Sunyer— sobre
la formaci6 de glucogen hepatic a partir de I'acid lactic, han estat plena-
ment confirmats posteriorment. Aixi, el 1941, Connant i coHaboradors em-
praren acid lactic amb carboni marcat en les distintes posicions, i veieren
que el que contenia el carboni marcat en el grup carboxilic, administrat per
sonda gistrica a les rates en deju, es transforma en un 32 % en glucogen
hepatic. Alguns anys després, Lorber i coHaboradors (1950) usant també
carboni isdtop —C'* i C**— en els grups metilic i alcoholic de I'icid
lactic, demostraren que la major part de les molécules que passen a formar
glucogen hepatic, sofreixen primer la transformacié en un cos interme-
diari, simétric, abans de convertir-se en icid pirtvic, que després es fosfo-
rilitza i es converteix en glucogen.

F) Reflexos trofics glucemiants. — Hem deixat a posta aquest apar-
tat com a darrer perqué s'aparta de tots els altres estudis, més bioquimics,
sobre el metabolisme dels glécids. Perd volem assenyalar de passada que
les teories de Pi i Sunyer sobre la sensibilitat trofica, en general, i els refle-
xos trofics glucemiants, en particular, han estat ampliament demostrades
posteriorment per nombrosos autors; com assenyalen en llurs capitols
d’aquest llibre distingits companys fisidlegs, amb l'autoritat i la competén-
cia que ens manca a nosaltres en aquests temes.
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Any 1903. Feia dos anys que August Pi i Sunyer havia presentat la
seva magnifica tesi sobte La vida anaerobia’. Diem magnifica perqué pot
llegir-se ara, al cap de més de seixanta anys, i se’'n treuen ensenyances i
suggeriments, i es veu quantes coses que s'hi intuien i han esdevingut reali-
tats. Era I'¢poca que la Medicina vivia un clima d'immunologia, diriem de
quimica, més que d'altra cosa; s’acabaven de preparar els primers sérums
eficagos contra diftéria i tétanus; I'ambient era propici a pensar en anti-
cossos, proteines complicades, en quimica de la matéria viva. L'any abans,
Fischer havia rebut el premi Nobel de Medicina; Buchner acabava d'iniciar
la immunologia, i Hoppe-Seyler emprava I'espectroscopi per a endinsar-se
en el coneixement dels pigments de la sang. Feia molt poc (1895) que
Pasteur havia mort.

August Pi i Sunyer, tot just «ayudante honorario de Fisiologia» de la
Facultat de Barcelona, es preparava per guanyar les oposicions que havien
de fer-lo catedratic de Sevilla. I, caracteristica d’ell, sentia I’ambient inter-
nacional, sintonitzava —com ara diriem— més que ningd. Pensava, segons
les seves mateixes paraules, apropar la Biologia a la Quimica.

Després de la tesi havia publicat un treball sobre digesti6 de lle-
vats > i, ensems amb Antoni Raventds, un altre sobre les injeccions intra-
raquidies de cocaina com a anestésic. Perd tenia l'esperit ple de temes de
gran envergadura, com féu durant tota la seva vida cientifica. Pensava en
termes de quimica —i en termes d'unitat: I'organisme viu era una unitat—,
i aquella unitat funcional (que encara no havia rebut aquest nom) presidia
tot el seu pensar. Per aix0 no ens ha d’estranyar que treballés en un procés
purament quimic —el dels colorants del grup de ’hemoglobina— i que
considerés el fetge, l'drgan d’activitats quimiques i metaboliques per
exceléncia, com un peb solament en el gran joc de les defenses de I'or-
ganisme.

El treball que publica el 1903 porta per titol Funcién fijadora del
bigado respecto de los productos de desintegracién hemoglébica; aparegué
a la «Gaceta Médica Catalanan.

Vegem com estaven les idees per aquell temps, en alld que a fetge
es refereix. El fetge era organ hematopoiétic en 'embrié. En la vida extra-
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uterina, si la classica funcié digestiva era coneguda i admesa, no es com-
prenia que un oOrgan tan voluminds, i tan important a jutjar per la part que
li corresponia en la massa visceral de I'embri6 i de I'adult, tingués com a
tnica funcié la produccié d'unes sals biliars que, disminuint la tensi6 super-
ficial, facilitessin I'emulsié dels greixos i I'atac d’aquests per les lipases
digestives.

Feia uns quants anys que Claude Bernard havia demostrat que era
magatzem de glucogen, i que Meissner havia descobert la seva accié en el
metabolisme de les proteines (uropoiesi). Aquesta darrera era fonamental-
ment la de prendre el nitrogen de la molécula proteinica i fer-ne urea, el
producte d’excrecié; era una funcié que hom suposava antitoxica (Fischer
no havia explicat encara 'estructura aminoacida, ni es coneixia la desami-
naci6). La funcié «antitoxica», ja que unitariament el fetge era un organ
«antitdxic», a més d'incloure el sucre i les proteines, havia d'afectar els
productes de destruccié6 de 'hemoglobina, substancies tdxiques. En aquesta
funcié productora de bilis, com deia Pi i Sunyer, «el residuo del trabajo
natural del érgano salia por el aparato digestivo como la urea sale por
el rifibn».

Certament, els productes de descomposicié de I'hemoglobina sén to-
Xics: avui coneixem plenament el mecanisme de la intoxicacié en el cas
de la ictericia nuclear; sabem que els centres nerviosos sofreixen intensa-
ment per l'acci6 d’aquells pigments. Aleshores la cosa era menys clara.
Perd Pi i Sunyer, amb aquella barreja de profunditat de coneixements i
d’intuicié, insistia que la funci6 antitoxica del fetge era un procés unitari:
en un primer temps, el fetge fixava els productes derivats de I'hemoglo-
bina; en un segon temps els transformava, i aix{ perdien llur toxicitat.
El conjunt era solament una faceta de 'antitdxia hepatica.

D’aquest procés complex, només volia estudiar-ne la primera part,
la fixacié. La intuicié de Pi i Sunyer era aquesta: el fetge capta les subs-
tancies toxiques per eliminar-les, eventualment per transformar-les. Ana-
va a estudiar el punt, amb la pobresa de mitjans que significava I'¢poca,
i els ben minsos de la catedra de Fisiologia de la Facultat de Barcelona
d’aquells anys.

Com pensaven els fisidlegs, aleshores, sobre aquests problemes?

L'escola alemanya sostenia que I’hemoglobina es transformava en
urobilina en la sang mateixa; un altre grup d’investigadors creien que
aix0 passava en els teixits. Sigui com sigui, la transformacié era extra-
hepatica; el fetge solament eliminava el subproducte, i no tenia altre paper
especial.

Els francesos, amb Hayem com a cap visible, sostenien que la uro-
bilina era un pigment anormal, incompletament elaborat. Es classica la
definicié: «la urobilina és el pigment del fetge malalt», que durant tants
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d’anys ha estat valida, i, en certa manera, encara ho és. Un fetge malals
s'atura a mig cami en la transformaci6 de I'hemoglobina en bilirubina;
i el pigment incompletament elaborat és la urobilina. La part inadequada
de I'elaboracié correspon al fetge.

Un petit grup d’investigadors, sense demostracié objectiva, creia que
la produccié6 d'urobilina corresponia al mateix ronyé; cosa absolutament
equivocada, en la qual no insistirem.

Aixi, doncs, la urobilina, pigment fabricat en els teixits o en la
sang mateixa, o mig fabricat pel fetge, en ésser eliminada per I'orina de-
mostrava que la célula hepatica estava malalta.

APORTACIO DE P1 1 SUNYER

El nostre fisidleg considera aquest pigment d’'una manera molt dife-
rent i —com sempre— des d’un angle molt més gran i d’'un horitz6 més
ampli. Per a ell, els productes de desintegraci6 de I'hemoglobina, que sense
cap dubte sén els precursors de la bilirubina i la urobilina, sén desintegrats
en molts diversos teixits; i els productes de desintegracié sén fixats pel
fetge, que els transformara en bilirubina i els eliminara. La funcié bilige-
nica és part de l'antitdxia general. Si el fetge esta malalt, no podra fixar-los
suficientment: restaran a la sang i seran eliminats pel ronyd, entre ells
la urobilina.

La funcié fixadora del fetge ja s’havia demostrat per diversos produc-
tes («el fetge protegeix contra tot el que arriba per la vena porta») i per
colorants; l'originalitat de Pi i Sunyer és de demostrar que la fixacié
enclou els derivats de I'hemoglobina. Quan el fetge no fixa bé els productes
intermedis (i no es coneixia el sistema reticuloendotelial, integrat molts
anys més tard per Aschoff), aquests resten a la sang i passen als teixits, on
sén transformats en urobilina. Aquesta, molt difusible, és eliminada pel
rony6, perque els teixits no poden donar abast.

La urobilina, doncs, seria el pigment del fetge malalt, perd no pas
com volia Hayem, per elaboracié incompleta, siné per fixacié imperfecta.
El pas dels derivats de I'hemoglobina fins a urobilina era un veritable
mecanisme de defensa —com ho era la fixacié pel fetge. En la produccié
d'urobiliniiria, en l'aparicié del «pigment del fetge malalt» a 'orina inter-
venien tres factors: 1) insuficiéncia hepatica; 2) permeabilitat renal, i
3) accié reductora general dels teixits, transformadora dels pigments en
urobilina.
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PLA DE TREBALL

Pi i Sunyer no disposava de grans mitjans, que, d’altra banda, en
aquella ¢poca tampoc no permetien estudis a fons d'aquests problemes.
Perd si que podia planejar un estudi experimental per a ratificar la seva
teoria. Per aixd es proposava d’emprar un derivat de '’hemoglobina, i de
veure si el fetge normal el fixava i el fetge insuficient el deixava passar per
ésser eliminat per l'orina.

Tria I'hematoporfirina, isdbmer de I'hemoglobina, perque era la que
més facilment podia preparar. Amb sang tractada per sulfiric, i després de
recollir el producte amb alcohol etilic, prepara una solucié d’hematopor-
firina a I'1,5 per 100, en alcohol de 30 per 100.

Injectant a un gos sa 20 ml d’aquesta soluci6, no surt res per I'orina
(estudiada amb espectroscopi, com acabava d’ensenyar Hoppe-Seyler).

Es tractava de veure si suprimint el fetge, o fent-lo insuficient, I’hema-
toporfirina sortia per l'orina. Suprimir el fetge era, al comengament de
segle, una feina superior a les forces humanes; havien de passar molts anys
fins que Mann i Magath arribessin a fer viure algunes hores els animals
sense fetge. De tota manera, Pi i Sunyer ho intentd, perd les dificultats
foren massa; aleshores es decidi a lesionar quimicament i selectivament el
fetge emprant fosfor; en dosi de 0,1 g al dia, barrejat amb aliment, en
unes dues setmanes obtenia degeneraci6 hepatica intensa, corroborada per
la histologia. Aleshores repetia la injecci6 d’hematoporfirina —i aquesta
sortia per l'orina.

D’aquesta manera la hipotesi de Pi i Sunyer es confirmava: I'hemato-
porfirina sortia per I'orina quan el fetge estava malalt.

Quan la insuficiéncia hepatica s’acompanyava d’insuficiéncia renal,
I’hematoporfirina (com els altres productes intermedis del metabolisme de
I'hemoglobina) era reduida a molts llocs de I'economia («en els teixits»,
deien aleshores) i es feia urobilina, que s'eliminava facilment per l'orina,
ja que era molt difusible. Pi i Sunyer confirmava el paper del fetge en una
experiéncia i vitro, per la qual també s’avangava al seu temps (avui, aixd
no ens impressiona, perd seixanta anys enrera era molt notable) : posant
solucié d’hematoporfirina i fetge aixafat a 'estufa, el pigment desapareixia
del medi liquid on es produia la reacci6 fixadora (i transformadora).

* o »
Qué pensem avui del tema estudiat per Pi i Sunyer? Avui sabem

moltes coses que aleshores no podien demostrar-se, perqué la riquesa de
mitjans disponibles ens permet de marcar les molécules, seguir-les, mesu-
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rar-les, i amb seguretat identificar-les. Perd si els detalls s6n molts, la
sintesi del problema, la integraci6 del problema, és la que sospita i demos-
tra Pi i Sunyer.

Avui sabem amb certesa “ ° que I’hemoglobina se separa en un com-
ponent protid (globina) i I'element prostétic, la porfirina tetrapirrolica
hem. El sistema reticuloendotelial trenca el nucli tetrapirrolic i en fa una
cadena llarga: la coleglobina; aquesta, perdent el ferro i modificant-se
lleugerament, passa a bilirubina.

Aquest procés, com pensava Pi i Sunyer, té lloc als teixits, és a dir,
als teixits que avui sabem que estan encarregats de separar el ferro i la
proteina de la molécula hemoglobinica. L’hemobilirubina és soluble en
els lipids, i com a tal passa al plasma sanguini; s'uneix a globulines, i per
aixd no surt pel ronyé en circumstincies normals. En el fetge, la bilirubina-
globulina es conjuga amb l'icid glucuronic i forma mono i diglucuronats
solubles en aigua, que donen la reacci6 directa de van den Bergh i poden
sortir per l'orina. Aquests mateixos glucuronats passen al budell, on, per
acci6 de la flora, es transformen en estercobilinogen, isomer de l'urobili-
nogen. L'estercobilinogen és absorbit, passa a la porta, i el fetge en part
el fixa, en part el retorna al budell per la bilis, perd pot sortir pel rony6:
la femta normal té de 20 a 200 mg d’estercobilinogen (que, oxidat, fa ester-
cobilina) dins les vint-i-quatre hores; I'orina normal, uns 4 mg.

* % %

Pi i Sunyer fou un precursor, i amb els mitjans de qué disposava deixa
establerta la base d’estudis que molts anys més tard serien acceptats una-
nimement.

Els treballs de van den Bergh, que establiten les dues bilirubines
(directa, que ha passat pel fetge, indirecta, que no I'ha travessat) sén
del 1916. La demostracié del paper de fixaci6 del sistema reticuloendotelial
d’Aschoff és de la tercera decada del segle; la «fixaci6» dels temps de
Pi i Sunyer era «l'aclariment» de van Slyke i collaboradors, concepte creat
pel mateix temps.

El 1927, Eilbott ® crea la seva prova de suficiéncia hepatica, que
consisteix a donar bilirubina per via endovenosa i observar si és retinguda
pel fetge o si segueix la sang. Constitueix the most single sensitive test of
all. Poc temps abans, Rosenthal establi la seva prova de la bromosulfa-
leina: un fetge sa reté el pigment; un fetge malalt el deixa al sérum
sanguini. Feia molt poc temps que Delprat ho havia també demostrat amb
el rosa de Bengala. Perd Pi i Sunyer, molts anys abans, havia assenyalat
la importancia de la funcié fixadora del fetge.



192 A. FoLcH 1 P1

Han passat molts anys més; recentment, aquella idea de Pi i Sunyer
no ha fet siné afermar-se. Watson, el 1957, deia que la urobilintiria no
era pas per excés de formaci6 del pigment, sin6 per fixaci6 hepatica insu-
ficient. El 1957, Bodansky, ® parlant de la intensa urobiliniiria dels malalts
amb processos hepatics difusos, deia: «Hem d’admetre que l'urobilinogen
format al budell és absorbit per la porta, i la fixaci6 i 'elaboracié pel fetge
és inadequada; per aixd surt amb l'orinas».

Aquest any 1965, a «Medical Clinics of North America», Levine i
colaboradors °, a propdsit de Ieritroblastosi i I'acci6 toxica dels derivats
de I'hemoglobina sobre els nuclis cerebrals, escriuen que... «la capacitat del
fetge per a “destoxicar” (el pigment)... estd disminuida en el lactant, més
encara en el prematur». Es tracta, doncs, d'una funcié inherent i essencial
del fetge, com preveia Pi i Sunyer fa seixanta anys.

A la pag. 23 de l'article que ens ocupa, explicant com imaginava la
desintegraci6 de 'hemoglobina, deia que: «se separan la parte proteinica y
la prostética; la primera es arrastrada al rorbellino catabélico (el subratllat
és nostre) y evoluciona o degenera como lo hace toda albimina o toda glo-
bulina». Havien de passar molts anys fins que es parlés del «fons metabolic
comi», el pool del anglo-saxons. Aquesta és una d'aquelles frases que es
troben en els treballs de Pi i Sunyer que sobtadament brillen, com sortint
del context, amb llum propia i corprenedora.

«El higado produce urea porque trabaja, pero no trabaja para producit
urea.» Més enll diu: «Lo fisiolégico y lo patolégico, aqui como en todo,
difieren Unicamente en cantidad». Si una frase és plena de doctrina, si repre-
senta una veritat com la relativitat en Fisica o el sistema periddic en Quimi-
ca, és aquesta. Fixem-nos bé en aixd: Fisiologia i Patologia sé6n una ma-
teixa cosa. Avui ningd no s'atreviria a negar-ho. Abans de Pi i Sunyer més
d’un bidleg —recordeu Claude Bernard— havia pensat el mateix (Grasset,
per exemple). Perd l'expressi6 i el fet de dedicar-li tota una vida correspo-
nen a Pi i Sunyer.

Amb la seva tesi i amb el treball que comentem, August Pi i Sunyer
inicia la série de treballs que havien de convertir-lo en un dels fisidlegs més
respectats i més profunds del nostre segle. Pasteur havia dit: «Un fet isolat
més aviat destorba que contribueix a I'aveng cientific». Un fet tan petit com
és la retenci6 de I'hematoporfirina pel fetge, aparentment sense transcen-
déncia, portava ja en ell I'essencial del pensament del nostre home: la inte-
gritat de les funcions corporals, amb el fi comd de perpetuaci6 i persistén-
cia; la unitat funcional, la unitat bioquimica que és la vida.
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El treball d’August Pi i Sunyer sobre aquest tema fou portat a cap
quan era professor a la Facultat de Medicina de Sevilla. Fou durant els
anys 1904 i 1905, i els resultats foren publicats en els Compres rendus de
la Société de Biologie. Articles de revista i de sintesi, foren publicats en
castelld, francés i alemany. El 1917, quan ja estava a Barcelona, hi féu algu-
nes observacions complementaries en coHaboracié amb Jesas M. Bellido.
En resum, aquest treball de Pi i Sunyer representa solament una part menor
de la seva obra, una part delimitada en objectiu i en temps; es tracta d'un
«apart» en la seva activitat cientifica, com una mena de defoxr en el cami
de la seva vida professional. Potser precisament per aquest caracter un Xic
aillat i circumscrit, aquest treball illustra d’'una manera vivida I'envergadura
dels interessos i I'ampla visi6 que August Pi i Sunyer té en els seus es-
tudis de biologia humana. Es un treball derivat d’amples conceptes, exe-
cutat correctament malgrat la manca de mitjans, i interpretat d’'una manera
critica.

Abans de descriure en detall els estudis renals d’August Pi i Sunyer,
val la pena d’intentar de situar-nos en la perspectiva de I'época. Al comenga-
ment de segle, le malalties renals eren molt corrents, i la mortalitat, elevada.
La urémia era la causa de mort de moltes malalties, i nombroses dones
morien d’eclampsia. Poc se sabia sobre la causa dels trastorns renals, i poc
era el que l'arsenal terapéutic del temps oferia al metge conscienciés. Aixi,
doncs, per a Pi i Sunyer, jove, entusiasta, la decisié d’estudiar la funci renal
en la urémia indica la consciéncia de la importancia del problema per a la
humanitat sofrent.

El moment també és propici per a entrar en aquest camp d’investiga-
ci6. En efecte: Brown-Séquard * acaba tot recentment de descobrir les secre-
cions internes, i de formular la doctrina endocrina. Aixo representa una veri-
table evolucib, destinada a canviar molts conceptes fonamentals i a crear
tota una nova terapéutica: l'opoterapia. Aquesta opoterapia és aplicada
universalment d’'una manera purament pragmatica. Aix0 correspon a la
manca d’informaci6é concreta sobre la natural dels factors actius en secre-
cions endocrines. En I'entusiasme d’'una idea nova hom suposa que un extret
de teixit, un extret preparat de qualsevol manera, conserva les virtuts del
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teixit d’origen; per via oral, o per injecci6, aquest extret prendra el lloc
del teixit en mal funcionament, i el substituird. Es 'época dels extrets glice-
rinats totals. Amb total justificacié, bidlegs, fisidlegs i metges s'aboquen en
el camp obert per Brown-Séquard, i cada 6rgan és estudiat per possibles
secrecions internes amb el doble objectiu d’explicar la funci6 de I'drgan i
d'obtenir extrets actius que permetin la correcci6 de mal funcionament per
terapéutica substitutiva.

August Pi i Sunyer no és el primer a emprendre aquest cami. Quan el
pren, ja hi ha una massa considerable d’observacions acumulades pels qui
el precediren. Aquestes observacions havien donat, com a resultat, I'adopci6é
de l'opoterapia renal, en forma d’extrets de teixit renal que s'administraven
en diverses malalties renals i que es consideraven eficaces. Pi i Sunyer resu-
meix aquest estat de coses al comencament d'un article de sintesi en la
«Revue de Thérapeutique Médico-Chirurgicale». «C'est déja un fait d’ob-
servation vulgaire que l'usage des préparations opothérapiques rénales dans
les maladies aigiies des reins, avec diurése insuffisante, produit des effets
diurétiques. On observe souvent d’abondantes crises urinaires aprés quel-
ques jours d’'une oligurie plus ou moins intense. Tous les auteurs qui se sont
occupés des applications opothérapiques, rénales, Dieulafoy, Teissier et Fran-
kel, Gilbert, Bozollo, Fawuella, Dubois, Renautt et Choupin ont indiqué
que les préparations actives de rein, différentes selon les auteurs, sont pres-
que toujours la cause d'une polyurie compensatrice de I'impérméabilité
rénale existant avant le traitement. L’'action diurétique des préparations opo-
thérapiques est donc universellement reconnue».’

Treball experimental. — Aquest era 'estat de coses al moment que
August Pi i Sunyer comenga el seu treball experimental sobre la funcié
renal en la urémia. Abans de comengar-lo s’ha preparat amb molta cura,
s’ha familiaritzat amb la bibliografia pertinent al tema, I'ha analitzada criti-
cament: estd al corrent. No s'acontenta d’acceptar a ulls clucs les obser-
vacions de francesos i alemanys de prestigi, sin6 que inicia experiments
encaminats a demostrar la lesié fisioldgica basica en la urémia. Aixd ho
estudia produint un «model d’'urémia», com diriem avui, pel procediment
de nefrectomia doble en el gos. Observa que el sérum sanguini d’aquest
gos nefrectomitzat produeix oligiria en gossos normals. Un macerat de
coagul de sang urémica produeix una oligiria similar. Finalment, posa
un gos normal en circulaci6 encreuada amb un gos amb nefrectomia
doble, per uns quants minuts, i observa que sempre es produeix oligd-
ria en el gos normal. Observa també que l'oligiria va acompanyada d'al-
bumindria.

Publica aquests resultats el 6 de maig de 1905 en els Comptes rendus
de la Societat de Biologia.®
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Continua treballant. Havent establert I'accié oligtrica de la sang ure-
mica, acci6 que atribueix a la preséncia en la sang urémica de substancies
inhibidores de la secreci6 renal, troba tot seguit que un extret sali de ronyé
normal suprimeix en part I'oligiria. L'extret glicéric de rony6 autolitzat és
encara més efectiu. Aquests extrets no suprimeixen l'albumindria produida
per la sang urémica. Aixd no el sorprén perqué ha observat que l'albumi-
niria és produida tant per la injeccié de sang urémica com per la injeccié
de sang normal. En d’altres termes: I'albuminiria no és un efecte especific
de la sang urémica, siné de la injecci6 de sang, urémica o normal, Aixi,
doncs, no féra d’esperar que un extret que corregeix especificament I'acci6
nociva de la sang urémica corregeixi un efecte no especific de sang qual-
sevol.

Publica aquests resultats el 9 de juliol en els Compres rendus.*

El treball continua. Determina la pressié arterial, abans, durant i des-
prés de la injeccié de sang urémica i estableix que no hi ha acci6 directa
sobre la pressi6 sanguinia, i que I'efecte oligtric de la sang urémica és degut
a una acci6 directa sobre l'epiteli renal. Diu que no havia determinat la
pressi6 arterial en els experiments anteriors per manca de I'instrumental
necessari.

Publica aquestes observacions el 13 de gener de 1906 en els Comptes
rendus.’

Aquestes sén les observacions basiques, classiques d’August Pi i Sunyer
sobre la funci6 renal en la urémia. El treball continua, pero és en to menor.
Es confirmen i es precisen les observacions originals. Per exemple: troba
que la sang de gos amb urémia lleugera (dotze hores després de la nefrec-
tomia doble) té acci6 diiirética, i que amb I'accentuacié de la sindrome ure-
mica (quaranta-vuit hores després de la nefrectomia doble) aquesta acci6
diiirética s'esvaeix i canvia en l'acci6 inhibidora de la secrecié renal. Inter-
preta aquest resultat amb el concepte de la defensa innata de la céHula renal
contra les substincies nocives, defenses que sén finalment vengudes per la
massa de substancies toxiques. Estudia el ronyé aillat i determina la secreci6
urinaria de cada rony6 per separat.’

De la publicaci6 detallada de tot aquest treball hom pot veure que es
tracta d’estudis ben fets, amb controls rigorosos, amb un ds imaginatiu dels
métodes, i amb un rigor experimental que féra dificil de sobrepassar.
Solament I'entusiasme del jove fisidleg féu possible 'execucié d’aquestes
séries experimentals que res no tenien a envejar als treballs coetanis dels
europeus més prestigiosos. I tot aixo fet amb mitjans limitadissims. Els dife-
rents punts d’investigacié sén atacats per experiments ben planejats i ben
executats. Es veu clarament I'alt grau d'exceléncia que August Pi i Sunyer
havia assolit en els primers anys de la seva vida professional.
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Importancia d'aquest treball. — El treball d’August Pi i Sunyer sobre
el rony6 en la urémia només es pot avaluar en relacié amb el seu temps. Quan
el fisidleg catala entra en la qiiesti, el camp és ja dominat per la hipotesi
de la secreci6 interna del ronyd, basada sobre el treball de Brown-Séquard
i Arsonval,” i els seus seguidors. Aquesta hipdtesi havia estat deduida de
les observacions que els animals amb nefrectomia doble sobrevivien menys
de temps que els animals amb lligadura ureteral doble, i que extrets renals,
i adhuc la sang renal emergent, contrarestaven, fins a un cert punt, I'efecte
de la nefrectomia. Aixd s'explicava en termes d'una secrecié interna renal
que tenia una funcié protectora contra la urémia. D’acord amb aquesta
interpretacié, Brown-Séquard postula la secrecié interna del ronyé.

August Pi i Sunyer estava al corrent d’aquestes idees. Amb métode,
estudia els diversos aspectes del problema, i la seva primera contribucié fou
la demostraci6 que la sang urémica tenia una acci6 inhibidora sobre la secre-
cié urinaria. Aquesta inhibicié es podia explicar més logicament en termes
d’'una acci6 toxica que no pas en termes de I'abséncia d’'una secreci6 interna
en els animals urémics. L'observaci6é segiient de la neutralitzaci6 d’aquesta
inhibicié per extrets de ronyé normal fou el coroMari logic de la teoria
toxica de la urémia; la demostracié definitiva d’una acci6 toxica és donada
pels experiments de circulacié encreuada.

No hi ha cap dubte que el treball de Pi i Sunyer fou d’una gran im-
portancia en l'abandonament final de la teoria de la secreci6 interna del
teixit renal en relaci6 amb la urémia.

Cal recalcar aquest punt. Es tracta de funci6 endocrina en relacié
amb la urémia, no pas de la secrecié interna del ronyé com a element regu-
lador de la pressi6é sanguinia, que fou descoberta per Houssay i la seva escola
trenta anys més tard.

A més d’aquest valor que en podriem dir purament cientific, les obser-
vacions de Pi i Sunyer demostren la importancia de la interdependéncia del
rony6 amb els altres organs. El concepte de la destoxificaci6 de la sang pré-
viament a la secrecié de I'orina és un concepte essencialment correcte, en
aveng dels coneixements del temps. Pi i Sunyer parld de metabolisme i
d’acci6 ceHular en termes necessariament vagues per la simple raé que no
se sabia encara res de precis sobre el problema. Es ben clar que el seu punt
de vista d'atribuir al teixit renal una funcié6 més complexa que la simple
secreci6 d’orina estid d’acord amb els conceptes actuals.

Intentar d’avaluar amb més detall la importancia d’aquests treballs és
impossible. En part aixd és degut al fet que Pi i Sunyer no continua tre-
ballant sobre el problema amb la concentraci6 dels anys 1904 i 1905. Es
possible que abandonés el problema perqué havia avangat tant com li era
possible i que el progrés ulterior depenia de coneixements sobre la bioqui-
mica ceHular que aleshores encara no es tenien.
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Si és dificil d’avaluar aquest treball en termes cientifics actuals, és enca-
ra més dificil d'avaluar concretament la importancia que hagi pogut tenir
en I'evoluci6 de I'escola fisiologica de Barcelona. En primer lloc, el treball
de Pi i Sunyer sobre la funci6 renal no fou continuat siné en forma espora-
dica, perqué el problema basic de la urémia fou atacat per altres camins,
i la condicié urémica fou paliada o guarida per terapéutiques derivades
d’estudis molt diferents dels que hem discutit en aquest text. Aquesta falta
de continuitat no permeté la creacié d’'una escola de nefrologia. Els con-
ceptes de Pi i Sunyer foren incorporats en el cos de doctrina posterior, perd
solament com a part de doctrina general, no pas en forma detallada.

Potser el valor més gran d’aquests estudis és el d’exemple. La qualitat
de les investigacions, tant conceptual com técnica, establi unes normes de
competéncia que continuaran a través de tot el treball de I'escola barcelo-
nina de fisiologia. Posen Pi i Sunyer en figura de metge cientific. Partint
d'observacions cliniques, perd no satisfet per I'evidéncia clinica escarida,
necessariament anecdotica, dificil de controlar, planteja el problema en ter-
mes susceptibles d’estudi per via experimental, i procedeix a planejar expe-
riments que donaran respostes clares a les preguntes de I'investigador: és
el tipus d’investigaci6 clinica que ha donat alguns dels éxits més ressonants
de la medicina moderna.

Es en aquest exemple, en la inspiracié que déna, en el cami que asse-
nyala, que resideix el valor més efectiu d’aquests primers treballs d’August
Pi i Sunyer.
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1

Si dins el camp estrictament cientific Ramon Turré i August Pi i Su-
nyer ens ofereixen un evident paralelisme, no és menys cert que, moguts
ambdés per una similar actitud heuristica i didactica, aquest també es
perllonga en llur visié de la filosofia.

Tres raons poden justificar la nostra asserci6 anterior. La primera
pot ésser motivada per I'habitual dedicacié a qiiestions filosdfiques, i par-
tint d'una determinada orientacié, dels nostres homes de ciéncia; alternar
la propia especialitat cientifica, preferentment la medicina, amb la filo-
sofia és un fenomen freqiient al segle XIX, estimulat per dissemblants
factors, com l'hipocratisme, I'ensenyanca filosdfica en la formacié meédica,
el coneixement dels nous corrents ideoldgics i la tasca de les Académies
de Medicina, * caracteritzat generalment per una tendéncia empirista, que
obliga el pensament a prendre una estructura i una coheréncia semblants
a la necesaria per les matematiques o els treballs de laboratori, i d’ambit
reduit.’

La segona podria ésser determinada pel mestratge de Ramon Turré
en la tasca inteHectual d’August Pi i Sunyer, deixeble seu en moltes acti-
vitats, com les que porta a terme a I'Institut de Fisiologia i a la Societat
de Biologia.

La tercera raé que podria fonamentar llur activitat comuna seria
causada per la situacié de I'home de ciéncia que ha obtingut unes con-
clusions ttils al pensament huma i es limita a exposar-les. * I creiem que,
en el cas present, aquesta ra6 és la de més pes, majorment quan és el resultat
d’un conreu seriés i sistematic de problemes especifics.

2

No haurd sobtat ningd que ens referissim a ideari filosofic respecte
al primer, perqué la seva obra en aquest sentit és ben coneguda de tothom;
amb tot, si observem la seva trajectoria intellectual, constatatem que des-
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prés d’un primer periode de polémica i de sospesament, que acaba el 1883,
quan el doctor Jaume Pi i Sunyer guanya la catedra de Patologia General
de la Facultat de Medicina de Barcelona, i s'associa a les seves activitats,
Turré es converteix en un investigador que s’especialitza en els estudis
de caracter biologic, que el portaran gradualment, cada vegada més sovint,
a partir del 1909, i en un tercer periode, a examinar problemes d’indole
filosdfica, fins a tal punt que es convertira en un dels seus més destacats
conreadors. *

No s’esdevé pas aixi en alld que pertoca al doctor August Pi i Sunyer,
que en aquest sentit és gairebé desconegut, perd les circumstincies sén
similars, i, bé que el seu fort és sempre la fisiologia, la natura d’alguns dels
seus treballs ens permet d'incloure’l dins el grup de metges filosofs
del nostre temps; recordem El problema clinico,® Critica d'un libre de
G. Pittaluga,® La unidad funcional,” Los mecanssmos de la correlacién
fistolégica, ® El hambre de los pueblos,® Los fundamentos de la fisiolo-
gia,*° o, especialment, Filosofia i ciéncia experimemtal,' etc. Ell mateix
ens fonamenta la seva actitud en dir-nos: «L’home de ciéncia que no es
tanca en la contemplaci6 del fenomen sense relacionar-lo ni treure con-
seqiiéncies d’aquestes relacions, fa filosofia de primera classe». '

3

Les observacions fetes anteriorment ens porten tot seguit a l'andlisi
de llur propedéutica: I'abast de les relacions entre ciéncia i filosofia i la
interpretacié d’aquesta Gltima.

Segons Turr6, no hi ha discrepancia entre ciéncia i filosofia, perqué
ambdues tenen com a fonament comid la realitat externa, I'objectivitat;
la filosofia serd un tipus determinat de ciéncia: coneixement del que és
general, ametafisica, asistematica, perd constructiva i, sobretot, critica; pel
seu contingut es converteix, doncs, en doctrina del coneixement i en meto-
dologia cientifica. **

Per la seva part, el doctor August Pi i Sunyer, situant-se en la linia
turroniania d’acceptacié de la realitat externa, fa observar que aquesta
presenta aparenga diversa segons el criteri que s’hagi escollit: objectiu o
subjectiu. «Sols una analisi profunda i exacta pot superar aquesta aparent
oposici6. Passar del subjecte a I'objecte o de I'objecte al subjecte, fondre
els dos termes en una sintesi superior, possiblement no serd mai donat a
I’home, perd cada vegada veurem menys justificada I'oposicié i més lligats
els dos elements.» *

Mitjangant un exemple practic, ° intenta de plantejar el problema
de les relacions entre ciéncia i filosofia, tractant de passar de I'immediat

15
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concret al mediat abstracte: «Hauriem de veure com per l'acci6 de la
insulina desapareix o baixa la glucosiiria, conseqii¢ncia de la disminucié
de quantitat de glucosa a la sang. Com aquesta depressié glucémica ve
d’'una més facil recuperacid, reedificacié del glucogen (mid6 animal) en els
teixits i simultiniament també d’'una més ficil combusti6 de la glucosa.
Aixd ens portaria a considerar com aquesta combustié és una oxidaci;
com aquesta és un transport electronic. I aixi, de gra6 en grad, com Ber-
keley, arribariem a la discussi6 dels conceptes més generals. En parlar
d’electrons, en efecte, entrariem en l'analisi de les doctrines de la consti-
tucié de la matéria, i de seguida ens preocuparien les nocions de substan-
cia, d’espai, de temps, de causalitat, és a dir, la discussi6 de problemes
especificament filosofics.» *°

Consegiientment, cal establir un enllag intim entre alld que és filo-
sofic i alld que és cientific, perqué en acceptar la unitat del pensament
hum3, I'experiéncia i la raé sén llurs fonaments, i aixi signifiquen acti-
vitats inteHectuals successives i complementaries.

La filosofia és, dins el seu camp, un estudi integral vers una sintesi
i una concepcié de l'univers; «inclou els estudis concernents a I'espe-
rit i els concernents als objectes, per damunt de I'antitesi subjecte-objecte,
en tant que l'objecte mostra els seus caracters per virtut d’operacions sen-
sorials i intellectuals, i que I'esperit no pot treballar damunt del buit, sense
la concurréncia d’'una realitat; '’ dissemblants criteris filosofics estan d’acord
en aquest punt, perd, tenint en compte I'evolucié del contigut de la filo-
sofia i la importincia que han adquirit les ciéncies particulars, caldra fer
destacar un nou aspecte: el critic, del qual tindrem ocasié6 de parlar més
endavant.

Ara: dos perills amenacen constantment. Un és de portar a terme
grans construccions doctrinals, bastir sistemes que es justifiquen gairebé
exclusivament pel criteri d'autoritat o per un esperit dogmatic; la ten-
déncia a la sistematitzacié és perjudicial a qualsevol tasca inteHectual i tan
perniciosa com la manca de tota activitat. '* El segon perill és I'apeHaci6
a solucions metafisiques per a explicar-se problemes que els métodes cien-
tifics no han pogut esbrinar, i molt sovint és una constant de l'actitud ante-
rior. Pi i Sunyer, com Turrb, nega el caire metafisic, especialment en les
ciéncies experimentals; distingird, aixi i tot, una possibilitat que justifiqui
aquell tipus d’explicaci6. Es cert, ens dir3, que «mentre hi hagi curiosos
que pensin, als quals inquietin els misteris del mén, hi haurd per fortuna
homes de ciéncia i hi haurd fildsofs i metafisics, i més n’hi hauri com més
nombroses i més amples siguin les finestres obertes a I'obscuritat del cog-
noscible», ** perd una tal possibilitat és acceptable, provisionalment algu-
nes vegades i definitivament d’altres, en la filosofia, en el ben entés que,
com diu el mateix Pi i Sunyer, «mai la inteHigéncia de ’home no es resig-
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na al desconeixement. Llavors es constitueixen els problemes metafisics,
sobre els quals especula la rad i que no pot resoldre mitjangant els instru-
ments de que disposa per a 'exploraci6 de la realitat, del mén exterior
i interior —els sentits i la raé mateixa— i d’aquesta manera crea els mot-
llos logics dintre els quals, temps a venir, inclourd, o intentara incloure,
el coneixement objectiu».*

4

Ramon Turré, no essent un erudit, esmerga algunes de les seves pa-
gines a historiar el desenvolupament del pensament filosdfic; per la seva
part, una tasca semblant fard el doctor August Pi i Sunyer.

La visi6 del primer és molt simplificada, potser excessiva. Formen
la linia realista, segons ell, els grecs, els escolastics, els empiristes, els neo-
escolastics, Balmes, etc.; s6n els qui, en general, s'apropen més a les carac-
teristiques de llur propi ideari; en contraposicié hi ha els qui porten I'eti-
queta d'idealistes o subjectivistes: cartesians, kantians, neokantians, etc.,
i que estan allunyats de I'exigéncia rigorosa de la ciéncia, de I'esperit del
meétode d'observaci6 i d’experimentacié.

La interpretacié d’August Pi i Sunyer és similar, bé que més limitada.
Afirmard que una part del contingut de la filosofia, com ha estat dit abans,
genéricament correspon a un conjunt de conceptes abstrets de conceptes
cientifics, i aquests sén un nou instrument per al desenvolupament dels
altres. Aquest tipus de filosofia ha estat qualificat de natural o anomenat
filosofia de les ciéncies, i amb ella estd d’acord un Aristotil, els escolastics,
un Bacon o un Ampgre.

Es cert que sovint hom ha seguit un camf invers: «del que és gene-
ral pretenent deduir-ne el particulars, ** s’ha oposat I'actitud idealista, sub-
jectivisme i apriorisme, a la realista; perd ni les deficiéncies en tot ordre
de coneixements, que semblarien justificar I'explicaci6 del mén per la
idea, no poden canviar el fet de la unitat del pensament hum3, que es
desenvolupa segons la successi6é: «coneixement vulgar, coneixement cien-
tific, coneixement filosofic, en una progressié i alhora amb una influéncia
ascendents: el coneixement i el meétode filosdfic permetent la critica del
coneixement cientific i del coneixement en general, i el coneixement i el
meétode cientific condicionant el coneixement vulgars. **
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5

Quan el doctor Pi i Sunyer es pregunta: «Qué coneix el subjecte, i
com ho coneix?», ** planteja el problema filosdfic central dins el seu idea-
ri, com també ho era en el de Ramon Turrd, que, seguint una orientacié
positiva, fonamentd en l'experiéncia I'adquisici6 de la realitat per part del
subjecte.

El procés té el seu punt de partida en el concepte d'unitat funcional, **
que, recolzant en un conjunt d’experiéncies i de coneixements d’ordre fisio-
logic i anatdmic, intenta d’establir el tipus de relacions entre el subjecte
i el seu medi; si és cert que els vivents sén influits pel medi, per llur
part ells reaccionen «sobre el mateix, vivent pel medi i malgrat el medi». *°
I tractant-se de I'home, cal tenir en compte que l'obtencié de la realitat
ve gracies a un procés d’'individualitzacié que, a part les dades sensorials
externes, respon a un sentit de la utilitat: de coneixement, de classifica-
cié, d'és, que en dltim terme es tradueix «en actes de consciéncia, i la
reacci6 en actes voluntaris», ** en un coneixement que permet «la reaccié
coneguda, volguda, la selecci6 més segura entre diferents possibles solu-
cions». *

Ara: tenint present que allo que és psiquic ha d’explicar-se per la fisio-
logia en primer terme, no es pot identificar alld que és psiquic com a feno-
men exclusivament conscient, cal ampliar el seu camp, anar més enlla,
arribar al que és fisiologic. «No se trata», afirma Pi i Sunyer, referint-se
als fendmens fisiologics i psiquics, «de dos fenémenos paralelos ni de dos
fenémenos consecutivos, que resultarian de delimitacién imposible: es
un solo y mismo proceso que se manifiesta a la vez, segin el punto de
vista desde que se observe, por variaciones objetivas y por fen6émenos sub-
jetivos. Proceso neuropsiquico en los animales, dotados de sistema nervio-
so y biopsiquico en los que de éste carecen. Aun en los animales més
diferenciados y perfectos empiezan estos fenémenos por ser en lo profundo
biopsiquicos, para pasar a actos nerviosos y en ultimo término al acto de
conciencia» ; ** i afegeix més endavant: «La individualidad, la persona-
lidad es una; no existe una personalidad funcional y otra moral, intelec-
tual. Una y otra, desde la mis humilde entre las actividades fisiologicas
hasta las mas elevadas manifestaciones del espiritu, resultan del integral
funcionamiento organico, uno e indisoluble.» **

Si observem que la regularitat del metabolisme de I'ésser vivent que-
da assegurada pels mecanismes humoral i nerviés, fem esment que el
primer és menys diferenciador i de menor especificitat d'accié respecte
al segon, que per les seves qualitats es fa apte per a realitzar unes accions

14
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i unes subsegiients adequacions no solament perifériques, sin6 adhuc inter-
nes, i déna lloc, en aquest dltim cas, a la sensibilitat trofica, que, segons
Turrd, i ratificat per Pi i Sunyer, és plasmatica i entén de qualitats quimi-
ques. Hi ha una rad logica per a comprendre que si existeixen receptors
de diversos tipus per a relacionar I'organisme amb el mén exterior, també
n’hi ha per a establir llagos entre les diverses parts de 'organisme, mit-
jangant reflexos més o menys complexos i moltes vegades inconscients, bé
que a vegades en no comptar el medi amb les substancies necessaries, de
gra6 en grab, es fa perceptible aquesta manca en la consciéncia, i apareix
la sensacié de fam o de set. ** Podem afirmar, doncs, que l'origen de tot
coneixement es troba en la sensibilitat trofica, nova modalitat de I'expe-
riéncia, cami per a trobar la realitat exterior, tan necessaria a I'aspecte
nutritiu de I'organisme.

El seu procés pot estructurar-se aixi: en primer lloc, l'experiéncia
trofica, I'aparicié de les ganes de menjar, és a dir, la consciéncia de 1'absén-
cia d’'una substincia; la segona, sensaci6 externa, produida per la imatge
de la cosa que ho calma; i la tercera, sensacié organica, resultat d’haver-se
ingerit ja la substincia. Apareix després la creenga en la realitat i, per fi,
s'objectiva la percepcié externa per induccié psicomotriu, o sigui: s’esta-
bleix la connexié entre la sensaci6 trofica i I'exterior; s‘escau, doncs, una
associacié que en repetir-se es transforma en una relacié6 d’objectivitat, dit
d'una altra manera, no essent altra cosa que una activitat memorativa.

Precisem, perd, que l'objectivacié no es déna solament per la sensa-
cié de fam, siné encara per les sensacions especifiques que acompanyen la
percepcié de la cosa que la fa desaparéixer; si no fos aixi podrem con-
siderar que no existeix distinci6 amb els animals; d'altra banda, faria in-
necessaria la intervencié de la inteHigeéncia. *'

Podem dir, per tant, que d'una manera ordenada, tenint com a base
els mecanismes reguladors d'individualitzaci6, hom arriba a I'estat de cons-
ciéncia, en el qual s’aconsegueix el sentiment definit de la personalitat, de
I'existéncia i del jo, dltim i més alt resultat de la individualitat i de la
unitat funcional. Resumint: cal afirmar que ’home que menja no és dife-
rent del que pensa. *?

6

Es fora de dubte que alld que interessd propiament a Ramon Turrd
fou I'aspecte genétic del coneixement;** aixd no obstant, podem parlar de
la formulacié d’'un programa definit en els aspectes gnoseologic i critic, i que
té les caracteristiques segiients: en primer lloc, el coneixement no és una
mera assimilacié; significa la representaci6 d'una realitat extramental;
s'obté per la intelligéncia o de forma discursiva, i serd, des del punt me-
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todic, empiric o causal, mai # préors, i, per tant, cal sempre la preséncia
d’un element sensible. Tocant a I'aspecte critic, cal considerar que els sentits
tenen un valor indiscutible; com a conseqiiéncia, I'experiéncia externa és
anterior i independent a la interna; el veritable realisme, el que ja surt
de les coses, ens evitara, si seguim el cami natural de l'enteniment, una
actitud escéptica o idealista; perd no cal bastir sistemes; cal seguir ordena-
dament el procés cognoscitiu; ell compta amb mitjans suficients que sur-
ten de l'experiéncia sensible, i fent-se més conscients, assenyalant amb
més precisi6 els enllagos, arriba a un ordre superior. **

Parallelament, el doctor Pi i Sunyer —recordem el que hem citat a
I'apartat 4—, fonamentant-se en el seu concepte de la psicologia i en les
seves possibilitats d’estudi, amb referéncia a la teoria del coneixement,
insistira en el valor del punt de vista que es pren.

Si respecte a la psicologia només hi ha dues ciéncies: la mecanica,
per I'observacié objectiva, i la psicologia introspectiva, que quan no pot
explicar-se els fenomens mecinicament, ha de recérrer a les explicacions
que atribueixen les seves qualitats al mén exterior, en alld que es refe-
reix a l'analisi del coneixement, tenint en compte que la seva condicié
primaria és l'existéncia d’'un subjecte que coneix i d'un objecte que és
conegut, existeixen dissemblants perspectives que cal distingir abans que
hom intenti de precisar les notes d'un coneixement cientific, plenament
critic. *°

Recordem una vegada més que s’han mencionat dues perspectives
fonamentals. D'una banda, la posicié idealista que intenta d’explicar I'ob-
jecte pel subjecte, que és condici6 primera, perqué I'anima és activa i el
coneixement és quelcom a qué déna forma el pensament, amb la qual
cosa la sensibilitat passa a ésser condicié secundaria, font inferior del que
és cognoscible; per tant, 'anima ha d’estar proveida de conceptes origi-
naris. Per consegiient, el sistema sera apriorista; per més que podem veure
aquesta perspectiva segons dues direccions: des del punt de vista psicologic,
que respon a condicions idéntiques a les que es donen en fisiologia i que
fa que el concepte es refereixi a disposicions que es manifesten en ocasié
i sota I'impuls de l'experiéncia; i des del punt de vista sistematic, la qual
cosa suposa que al sistema del nostre coneixement li sén posades certes
condicions essencials, sense les quals ell no seria possible. **

Per la seva part, el sensualisme considera com a condici6 primaria
I'objecte, essent 'anima passiva; I'enteniment no és creador, siné solament
capag de combinar nocions ja dades, considerant-se la sensibilitat com la
base de totes les nostres representacions, i, per tant, no s'admeten conceptes
originaris en el nostre psiquisme, donant aixi lloc a un sistema empiric. *’

Perd queden dos sistemes ecléctics: D'aristotélico-escolastic, que pres-
suposa dogmaticament l'existéncia real de les coses, proposa d’equiparar els
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elements subjecte-objecte, assenyalant que s’estableixen relacions paraHeles,
I'adequacié del que coneix a la cosa coneguda, mitjangant una forma cone-
guda; i el kantid, que cerca la sintesi de I'oposicié entre el mén sensible
quant als sentits, i el mén inteHigible quant a la rad, considerant que en el
nostre esperit hi ha principis d'ordenacié & préiori, la intuici6 pura,
universals i necessaris, fonament de totes les intuicions externes, degudes
alhora per la matéria de la sensacié i per la manera com ens afecten els ob-
jectes.*®

Observem, ens dira Pi i Sunyer, que «ni les copies de les coses en l'es-
perit, ni les relacions funcionals entre I'activitat d’aquest esperit i les reac-
cions dels sentits sobre els estimuls procedents dels objectes, no s6n garantia
que el mén percebut, comprés i relatiu, correspongui a un mén real abso-
lut, que el nostre mén subjectiu sigui una imatge certa del mén objectiu.*®
Ara, quan hom intenta de superar el nivell del coneixement vulgar, es
pregunta: «;El que ens diuen els sentits s'aplica sense engany a un mén
real exterior a nosaltres?» *° Apareix el dubte critic de mena inteHectual
que, recolzant en la seguretat prictica que existeix una realitat objectiva,
cerca la veritable ciéncia.

Es molt cert que aquesta seguretat respecte a la realitat exterior no li
ve pas de les dades sensorials, «sin6 de la possibilitat de reobrar damunt
d’aquella realitat, d’influir-la, de provocar I'aparici6 d’'un determinat feno-
men, de preveure la produccié d'un fet, unes determinades sensacions, de
sentir-se ’home amb capacitat creadora. Aquesta és la base de I'experién-
cia».*’ I, com ha estat dit, és el resultat del procés de la propia percepcié
sensorial, perqué s’ha format una previsi6 organitzada, racional: fent aixo
succeira tal cosa; fent alld, tal altra; és a dir, en una determinada condi-
ci6 s'esdevindra tal fenomen, i aixi s’establira una cadena fenomeénica, que,
referida al subjecte, recordant el passat i preveient el futur, el porta a la
possibilitat de provocar I'aparici6 de fets previsibles sobre un mén exterior
i alhora a trobar «quelcom que, encara que afecti la consciéncia, que es
conegui pel fenomen conscient a qué doni lloc, no sigui la consciéncia ma-
teixa (i mén exterior que es presenta també sotmes a condicions determina-
des i determinables), ha de concloure naturalment que tot alld que respon a
una causalitat, que es pot comparar i referir a la causalitat subjectiva, exis-
teix realment, com existeix el propi subjecte». **

Ens encarem, doncs, amb el métode natural: l'experimental, el qual,
arrelat en les condicions fisiologiques humanes i les fisiques del mén, és
Idnic capag per a explorar I'univers en el qual es desenrotlla la vida. La
seva historia és molt significativa: acceptar les seves exigéncies ha estat
tasca secular, i plenament no s'aconsegui fins als segles XvVI i XVI1, quan
es constitueixen cientificament la mecanica i la fisica, triomfant del preju-
dici ocasionat pel mal entés criteri d’autoritat.
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El meétode estd intimament relacionat amb el concepte d’explicaci6,
que, tant en un ordre practic com en un de tedric, intenta, per un mateix
mecanisme, de conéixer les relacions de causalitat a fi d’obrar en conse-
qiiéncia. Ara: la seva interpretacié no ha estat similar en el temps. En
realitat, I'esperit s’ha anat allunyant de l'explicacié causal antropomorfica
per arribar a una pura descripci6, les «explicacions descriptives» de Poinca-
ré o, anant més enlla, les «relacions expressables per férmules abstractes»
de la ciéncia actual. Aix{ s’ha pogut ascendir experimentalment de la inter-
pretacié dels fenomens als conceptes generals, i, si és cert que no tot es pot
provar, bé que per intuicié el fildsof pot avangar-se al cientific en veritats
no explicables per ara, pensem que també existeix «una inteHigéncia incons-
cient que actua per dessota i per fora de la raé».*

«Pensar és associar» ; ** una idea és una associacié6 més o menys com-
plexa obtinguda per la funcié unificadora del jo sobre la base integradora
dels centres nerviosos. «InteHigéncia és associacié i, de seguida, decisié.
Voluntat és intelligéncia, i és clar que actes voluntaris sén actes inteli-
gents.» *°

L’activitat de I'esperit és constant: indueix i dedueix, fa abstraccions
cada vegada més amplies, formula lleis, recolza en la previsi6 que és criteri
de veritat, sempre tenint com a relacié constant la raé i la realitat. «La raé
coneix la realitat. Sense realitat no hi hauria coneixement, i el coneixement
es fa la seva realitat, que respon, perd, a les condicions objectives.» *°

Cal, de més a més, formular-nos una altra pregunta: «la imatge que
ens fem del mén, correspon realment a aquesta realitat objectiva?»,'’ o,
dit d’'una altra manera: acceptada la realitat exterior, « jaquest mén és tal-
ment com ens l'ensenyen els sentits? » ** Partim, en primer lloc, del fet que
no hi ha uniformitat de percepcié en els individus; indiquem també que
del mén ignorem moltes coses: existeixen moltes realitats que no ens afec-
ten; per exemple, les radiacions de diversos tipus, el moviment de la terra
mateix és una font de dificultats per als sentits. La superacié de greus defi-
ciéncies només es pot fer a través d'una activitat inteHectual cada vegada
més afinada; els sentits sén solament instruments per a bastir en cada vivent
el seu propi mén fisic i psiquic. «Si la realitat és per cada home com una
atmosfera que el volta, bé es compren que la imatge sensorial no respongui
a les veritables i totals qualitats del mén real, del qual en queda una im-
mensitat desconeguda. La nostra realitat personal és relativa; la realitat
que pressentim és absoluta. Si 'home sap, sense dubte de cap mena, que
hi ha un mén exterior, no sap, en canvi, com és aquest mén» *°.,

Resumint: podem afirmar que cal no acontentar-se amb un coneixe-
ment sobre una série de fets ordenadament estudiats, cal exigir «un retorn
sobre aquell saber, sobre l'origen i condicions del mateix, sobre el métode
emprat, els seus limis i la seva validesa»;°° aixi s'aplicara plenament la
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técnica de la filosofia: «Pensar fort i pensar bé».*" Objectiu que ambdés
cientifics, Pi i Sunyer i Turré, intentaren de convertir en realitat.

7

Com Turr6, August Pi i Sunyer aplica el seu criteri cientific a proble-
mes que afecten I'ética i la societat. I, tal com hem assenyalat fins ara, el
parallelisme no s’estronca, baldament la tematica sigui diferent.

Precisament una derivacié del problema de la fam és estudiada pet
Pi i Sunyer partint del fet indiscutible que uneix la individualitat personal
a la vida colectiva. «La ciencia, el conocimiento de la realidad que nos
rodea y que somos nosotros mismos, es el mas alto resultado de la vida, de
muchas, de innumerables vidas, de la vida, en abstracto, y asi la formacién,
la evolucién de la ciencia se cumplen de igual manera que la formacién y
la evolucién del individuo y de las sociedades.» **

Les conclusions generals que es deriven de la fam dels pobles impli-
quen una qiiesti6 ética involucrada en la dinamica politica, i solament una
veridica i cientifica comparaci6 entre diverses situacions de tipus socioldgic
i una analisi de les mentalitats poden donar el remei que faci moure les
consciéncies a fi que abandonin llur actitud subjectiva i hom emprengui el
veritable cami de desenvolupament social i étic.

La inestabilitat econdmica —P1i i Sunyer es refereix a I'estat de la post-
guerra europea després del 1918, recollint unes idees de Keines—** és
deguda a diversos factors. Ara: si passem del valor dels queviures, en rela-
ci6 amb els salaris i amb llur capacitat adquisitiva, a les necessitats nutri-
tives dels individus, cal trobar un meétode que ens permeti d'assenyalar les
caracteristiques basiques de la dieta nutritiva. Ens basarem en el criteri, en
lloc d’altres d'utilitzats, que estudia el que menja una coMectivitat durant
un temps suficientment llarg i en condicions normals, perque, sabent avui
el mecanisme trofic d'una manera cientifica, I'excés de queviures en una
poblacié no és un perill, ja que alld que és sobrer es guarda o s'utilitza
en d’altres necessitats. «He aqui cémo se enlaza en lo mis profundo de la
vida el estado econémico de las naciones con su potencia y su potvenir.
Y en cada sociedad, el wnico criterio que puede distinguir con precisién
una clase de otra, es el nutritivo; que baste 0 no la alimentacién.» **

Aixi hom podra dividir els grups socials en dues grans classes: els
pobres, els qui no mengen, i els no pobres; i el bon sentit ens dird que és
pobre tot aquell qui no pot gaudir ni dels més elementals entre els béns de
la terra: els fisiologics; «aquel que, uncido a su trabajo o carente de tra-
bajo, no puede llegar a subvenir sus mis elementales necesidades vitales».*®
Per a arribar a una definici6 cientifica d’'ambdues classes s’han fet calculs
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de valors absoluts respecte als ingressos bruts, perd no sén aquests els veri-
tables definidors; amb exactitud és la impossibilitat de nodrir-se com cal,
i aquesta deficiencia prové, ensems amb I'escassetat de mitjans economics,
de factors dissemblants, molts d’ells individuals, especialment étics, i fa-
miliars.

Des d’aquest punt de vista el doctor Pi i Sunyer fa consideracions de
caracter concret, referint-se a dades i problemes que afecten particularment
Barcelona.

8

Es molt freqiient, en els pocs i breus treballs que parlen de la histdria
del nostre pensament contemporani, de no fer esment d'una série d’homes
de ciéncia que per llur prestigi professional mereixerien més atenci6 per part
dels erudits; el cas Pi i Sunyer, com ho és el del doctor Letamendi o el
del doctor Ferran, i n’hi ha molts d’altres, sén dignes d’ésser estudiats, si
més no, per fer excellir llur esforg i llur tasca en matéries que moltes vega-
des transcendien llurs respectives especialitats; venim a dir, com va fer el
doctor Serra i Hunter referint-se a Ramo Turrd, que «no es repeteixi el
cas de l'isolament o de la conspiracié del silenci (com ha passat amb altres
homes de generacions anteriors)»,”® i creiem, tractant-se en el present tre-
ball del doctor Pi i Sunyer, i després d’haver intentat d’exposar breument i
superficialment el seu ideari filosofic, que cometriem una veritable injusticia.
Tenim fe, malgrat tot, i esperem que molt aviat aixd que ara s6n quatre
ratlles mal escrites, es convertird en una obra digna d'ésser recordada.
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d’'Oxford (Anglaterra)






Una analisi de la contribuci6 d’August Pi i Sunyer a la medicina féra
incompleta sense anotar-hi quelcom de les seves activitats com a clinic, que,
per menys aparents, s6n menys conegudes que les tan destacades i brillants
que tingué com a investigador i mestre. En el quart de segle llarg que
he tingut, a Anglaterra, 'oportunitat de dedicar part del meu temps a la
recerca, manta vegada hom m’ha demanat si jo pertanyia a I'escola experi-
mental de Pi i Sunyer i, per tant, si havia estat ell qui m’havia iniciat en
els treballs de laboratori experimental. Sense gaires dubtes, la meva res-
posta ha estat afirmativa, malgrat que no vaig treballar mai a I'Institut de
Fisiologia. La raé per qué em considero, si no deixeble de Pi i Sunyer,
almenys molt influit per ell, no me la déna el fet que fos el meu mestre de
fisiologia quan jo era estudiant a la Facultat de Barcelona, siné la influén-
cia que tingué sobre mi pel fet d’haver estat el metge de capgalera de la
meva familia des que vaig néixer. Es probable que la impressié que de jove-
net em produi la seva persona vista amb alguna freqiiéncia a casa meva, em
creés una imatge glorificada de la superioritat de I'investigador damunt el
clinic com era el meu pare, que jo veia adelerat, corrent de la casa d'un
malalt a la d’'un altre. Penso que, més tard, aquesta imatge em devia fer
cercar en l'especulacié cientifica i en els treballs experimentals els fona-
ments i la justificaci6 de les meves activitats com a clinic.

Tinc dues dades suggestives del fet que Pi i Sunyer reconegué la
influéncia que exerci damunt meu. La primera apareix a la introduccié que
escrivi a l'edicié en castella del meu llibre Cirugia de guerra y de urgencia,
que fou publicat a Méxic I'any 1944, on recorda amb plaer que vaig ésser
deixeble de la Facultat de Medicina de Barcelona, on ell professava; I'altra
me la dona I'any 1947, quan assisti al Congrés Internacional de Fisiologia
a Oxford, acompanyat d'un grup de joves colaboradors i deixebles seus de
Caracas. En acompanyar-los durant la visita que feren a I'exhibici6 dels
nostres treballs sobre la circulacié renal, vaig presentar-me als seus deixe-
bles com un més d’ells, cosa que Pi i Sunyer admeté complagut. D’acord
amb aquestes reflexions, és, doncs, com a deixeble seu, ni que ho sigui indi-
recte, que cerco en els records de la meva infantesa i en el de les converses
amb els meus pares, alld que fou Pi i Sunyer com a metge de familia. Per
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tal que el lector m’acompanyi sense fatiga em caldrd presentar de primer
la figura del meu pare, que fou, per circumstancies fortuites, I"dnic veritable
condeixeble que tingué el doctor Pi i Sunyer.

El meu avi Trueta tenia una farmacia a Lleida, i el meu pare, en aca-
bar el batxillerat, fou enviat a Barcelona a estudiar la carrera de Farmacia.
Arribat a I'dltim any de carrera, cap alld al 1894, i davant la perspectiva
d’haver de tornar a Lleida a regentar la farmacia, el pare comengd d’estu-
diar Medicina, i desisti d’examinar-se de les ltimes assignatures de Farma-
cia. Com que ja era promés amb la mare, es llangd a estudiar Medicina
cuita-corrents. El seu proposit reeixi, ja que assoli la llicenciatura I'any 1898.
El seu esforg tingué éxit, en part, pel fet d’haver-se associat al jove estudiant
August Pi i Sunyer, que per altres raons també tenia pressa a enllestir els
estudis. L'any 1898 foren atorgats els diplomes de metges-cirurgians a
August Pi i Sunyer i al meu pare, i a un nombre impressionant de joves que
aviat contribuiren a bastir, ensems amb August Pi i Sunyer, l'alta repu-
taci6 que assoli la Facultat de Medicina de Barcelona quan jo era estudiant.
A T'orla del final de carrera del meu pare hi ha les fotografies jovenivoles
dels futurs catedratics Jaume Peyri, Nubiola, Torres i Casanovas, i Saforcada,
al costat de la de Pi i Sunyer i de les d’altres noms que assoliren al seu temps
reputacié de bons metges.

Pi i Sunyer i el pare estudiaren plegats moltes de les assignatures,
aportant-hi cadascun la propia contribucié. Pi i Sunyer, set anys més jove
que el pare, hi contribuia amb la seva creixent erudici6 i amb la precisi6
que el portaria aviat a esdevenir un cientista. El pare tenia l'avantatge
de l'edat i el fet d'ésser practicant farmacéutic. L’associacié tingué tant
d’éxit, que segella una amistat que dura tota la vida del meu pare, i quan
aquest desaparegué, prematurament —tenia solament cinquanta-nou anys
quan mori—, Pi i Sunyer la continud amb la meva familia i amb mi
mateix.

L’'amistat de jove amb el meu pare féu que Pi i Sunyer esdevingués
el nostre metge de capgalera, i jo bé el recordo quan d’infant apareixia per
posar les seves sensibles mans damunt el nostre cos. La irradiaci6 de la seva
personalitat, la seva gran talla, el parlar precis amb una veu greu i la fama
de savi que ja comengava a tenir llavors, molt abans d'ésser nomenat cate-
dratic de Fisiologia a Barcelona, influiren damunt meu i crearen en mi
I'ideal de metge, cientista i practic alhora, que és el que he intentat d’ésser
al llarg de la meva vida. '

Recordo que algunes vegades Pi i Sunyer no pogué respondre a la
crida que com a metge li feren els meus pares, perqué ja havia comengat
a patir la tuberculosi pulmonar que I'obligd a absentar-se diverses tempo-
rades de Barcelona, cosa que l'allunyava de I'exercici esgotador de la medi-
cina clinica. Qui sap si la decisi6 d’'anar deixant la practica meédica per cen-
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trar les seves activitats al laboratori experimental i a 'ensenyament no fou
deguda a la repetida interferéncia que li causaven els brots de reactivacié
baciHar.

La darrera vegada que Pi i Sunyer m’assisti com a metge fou durant
la primavera de 1918. Com tants milers de barcelonins, vaig contreure la
grip de forma forga severa, al mateix temps que a casa s'allitaven també el
meu avi patern, ja retirat de la farmacia de Lleida, i la meva germana.
L’avi, que ja anava a complir vuitanta anys, mori llavors d’'una broncopneu-
monia. Les classes a la Universitat foren tancades, i els eximens, diferits,
per tal de permetre al gran nombre d'estudiants afectats per alld que a
Europa es conegué amb el nom de grip espamyola, que reposessin amb
temps i no perdessin el curs. Pi i Sunyer m’'atengué, de primer com a met-
ge, i al cap d'un parell o tres de mesos com a catedratic, car m’'examina de
fisiologia, fent-me seure davant seu, ja que les cames encara es resistien a
suportar-me sense fatiga. Recordo que després de preguntar-me com em
trobava, passa a fer-me preguntes sobre la funcié del fetge i del ronyé, que
vaig respondre sense massa brillantor, perd amb la suficient per a atorgar-
me un notable, que crec que s’ajustava amb un punt de benevoléncia a la
realitat de la meva performance.

Durant els anys que seguiren I'acabament de la meva carrera, Pi i
Sunyer s’havia anat tancant més i més a redés de I'Institut de Fisiologia
estimulant el grup creixent dels seus colaboradors i deixebles més que no
pas enfeinant-se excessivament amb les tasques elementals de la citedra
de Fisiologia, on els jovenets aprenien I'abecedari del funcionament d’or-
gans i teixits.

La guerra civil espanyola, amb l'exhibicié immediata d’'una crueltat
ferotge alhora que per la seva evident inutilitat, allunya sovint Pi i Sunyer
de Cartalunya, i en acabar el residencia on la seva natura constructiva li
permeté de reprendre la tasca interrompuda, mentre que els treballs d'un
quart de segle de la seva SOCIETAT DE BIOLOGIA eren dispersats primer
i, finalment, destruits.

Com he dit abans, amb motiu del Congrés de la Societat Internacional
de Fisiologia, que tingué lloc a Oxford a I'estiu de 1947, els meus com-
panys del «Nuffield Institute for Medical Research» i jo presentirem una
exhibicié de materials demostratius de la circulacié renal, remarcant la im-
portancia dels glomeruls i dels vasos juxtameduMaris en la funci6 renal,
dades que eren evidenciades particularment pel shock. La part que aquest
arranjament pren en la concentracié de I'orina fou suggerida ja llavors per
nosaltres a la monografia Studies of the Renal Circulation (Blackwell,
Oxford 1947), que aparegué coincidint amb el Congrés de la Societat
Internacional de Fisiologia. Malgrat que la veritable significaci6 de les nos-
tres troballes fos mig ignorada fins fa poc temps (ha requerit les recents
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contribucions de l'escola de Harvard, Mukacsi a Budapest, Black a Man-
chester i Lever a Londres per a adquirir la seva present actualitat), August
Pi i Sunyer s’adona tot seguit de la potencialitat de la nostra contribucié.
Es possible que I'estudi experimental sobre la funcié depuradora del ronyé,
que l'ocupa diversos anys al comengament de la centiria, contribuis a fer-lo
interessar en les nostres troballes. Encara em sembla veure’l, voltat dels
seus colaboradors i deixebles de Caracas, discutint les possibilitats d’intet-
pretacié de la funci6 renal d’acord amb el que nosaltres exhibiem. No és
aquesta l'ocasi6 de descriure fets forga interessants que ocorregueren en
aquell Congrés i que es refereixen a Pi i Sunyer i a I'Institut de Fisiologia
de Barcelona. El que si que podem avangar ara és la simpatia i potser fins
i tot la iHusi6 que li causa de veure’m situat al capdavant del grup d’inves-
tigadors que formavem, amb Kenneth Franklin, suara traspassat —que
aviat seria nomenat professor de Fisiologia a la Universitat de Londres— i
amb l'eminent radidleg i investigador Alfred Barclay, malauradament ja de
fa temps desaparegut d’entre nosaltres.

En la introduccié al meu llibre en espanyol sobte cirurgia de guerra,
Pi i Sunyer havia ja ampliat un timid suggeriment que jo hi feia sobre les
possibles causes de I'efecte antimicrobid que es desenvolupa en les ferides
contaminades i escindides quan hom les deixa cobertes per un apdsit engui-
xat: «Es tracta sens dubte d'un estat d’equilibri bioldgic —equilibri interes-
pecific— del qual resulta la impossibilitat que es desenrotllin i actuin gér-
mens morbosos i, d’altra banda, I'estimulacié dels actes de reparacié tissulars.
Qualsevol forma d'alteraci6 d’aquest equilibri causa trastorns al guariment
de les ferides». (Fundamentos y prictica de la cirugia de guerra y urgencia,
Ediciones Mensaje, México 1944, ,p. 9.)

El passat de Pi i Sunyer com a bidleg i també com a metge practic
apareix sumariat en aquestes ratlles, car em sembla veure-hi una referéncia
tacita als seus estudis amb Ramon Turré sobre la immunitat i sobre les
propietats bacteriolitiques dels teixits que feia mig segle els havien ocupats
intensament.

No és, doncs, forgar gens la veritat de dir que almenys dues de les
contribucions personals meves es lliguen, ni que sigui indirectament, amb
subjectes que ocuparen I'atencié de Pi i Sunyer i, doncs, de I'Escola Cata-
lana de Fisiologia.

Un altre grup d’investigacions que hem efectuat a Oxford ha estat diri-
git a estudiar I'origen de I'osteoblast, fins ara indeterminat i, per tant, sovint
objecte de teories. En el curs d’aquestes investigacions hem trobat el lligam
estret existent entre les ceHules dssies —osteoblast-ostedcit-osteoclast— i les
céHules endotelials vasculars. Per addicié progressiva de dades, a la fi hem
pogut establir, de manera que ens sembla justificada, el mecanisme funcional
regulador de 'homeostasi pel que respecta al metabolisme dels minerals de
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calg i als fosfats, tan decisius per a l'excitabilitat cardiaca, I'osmosi de les
membranes celulars i d’altres funcions tissulars basiques. Aquest mecanisme
esta lligat intimament a I'osteogénia. Es possible que I'estimul formatiu de
la céHula Ossia sigui d’origen quimic, a més d’hormonal. Un defecte de calci
estimula, directament o indirectament, I'activitat litica de les céHules Ossies,
amb la qual cosa cristalls d’hidroxiapatita s6n dissolts, augmentant la calg
del sérum mentre que un excés de calg augmenta I'activitat formativa Ossia
de les céllules dels sistemes haversia i laminar. Els estudis de I'escola de
fisiologia barcelonina sobre la sensibilitat quimica i els quimioreceptors
d’una banda, i de l'altra la contribucié de Pi i Sunyer i J. M. Bellido sobre
les variacions eléctriques del ritme cardiac sota l'accié del Ca i del Sp
(VII* Congrés Internacional de Fisiologia, Viena 1910), poden situar tam-
bé aquest treball nostre dins el quadre de les investigacions que foren cares
a Pi 1 Sunyer.

Tal com acabo d’exposar (Conferéncia a la Universitat de Colambia,
Nova York, maig 1966), tenim evidéncia que la constincia del mélien inté-
réiewr de Claude Bernard depén, pel que respecta als ions de calci i fosfat,
de la xarxa celular amb sinapsi en forma de «mantellina», com un brodat
centrat al volt dels vasos del sistema hemopoiétic. Les célules vasculars,
ossies o intermediaries, sén lligades les unes a les altres per llurs expansions
protoplasmatiques connectades formant un sincici amb sinapsis semblants
a les del sistema nervi6s central. D’aquesta manera els estimuls els rep la
célula vascular, principalment mitjangant la parathormona o hormona
osteolitica per una banda, i la calcitonina tiroidiana o hormona osteoblas-
tica, per I'altra. Aquests estimuls s6n transmesos, per les expansions proto-
plasmatiques, a les céHules actuants del sistema ossi laminar i haversia, els
osteoblasts o céHules formadores d’os i els osteocits o céHules destructores.
Costa de desprendre’s de la vella idea que l'os és remogut mitjangant el
treball litic dels «osteoclasts» o c¢Hules gegants, monstruoses, que ningt
no ha vist d'on vénen, com es formen ni on van a parar, un cop acabada
llur suposada missi6 destructiva. Hi ha ara prou evidéncia, particularment
des que ha pogut ésser identificada, amb la timidina, I'edat dels diversos
nuclis que hi ha integrats a cada osteoclast, que aquests s6n d’edat dife-
rent, uns de joves i en cami de divisi6, mentre que d'altres sén inerts,
cosa que indica que l'osteoclast, com sospitd Recklinghausen, no és pas
una célula, siné un conglomerat, i, per tant, no és la causa de la desinte-
graci6 Ossia, siné que n’és el resultat. Naturalment, entren en aquest con-
glomerat ceHular, ultra osteoblasts alliberats de llur posici6 fixa damunt
les lamines Ossies més superficials, céHules intermédies o precursores imme-
diates dels osteoblasts, aixi com també els osteocits més superficials. De
fet so6n aquests els que actuen en rebre el missatge de demolir I'os, car
sén aquestes les tniques céHules enterrades entre els cristals d’hidroxi-
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apatita i, per consegiient, les que estan en intim contacte amb els mine-
rals ossis.

L'estimul transmes per contacte és només formatiu quan el reben
els osteoblasts, i destructiu quan els ostedcits arriben a linterior dels es-
trats d'os organitzat. La demolicié d’os sempre comenga per la cara super-
ficial, que és la que mira a l'espai vascular, bé que es ja de temps conegut
(Recklinghausen: Uber Rachitis und Osteomalacia, Jena 1910) el pro-
cés d'absorci6 Ossia que aquest anomend omcosé (inflor) i que té lloc al
voltant d’'osteocits a I'interior de I'os.

En aquest mecanisme de reabsorcié Ossia no tan sols augmenten els
ostedcits de mida, sin6 que les llacunes on ells es troben també augmenten
per la reabsorcié dels cristalls de les parts que els circumden. Aixd és el
que es pot admetre avui de I'existéncia de I'alisteresi i descalcificaci6 difosa.
Correntment, els ostedcits que comencen a demolir I'os s6n els que es tro-
ben més prop de I'espai vascular. Per llurs connexions amb la filera d’os-
teoblasts, en fondre’s el mineral rigid que forma els estrats de cristalls,
les celules ossies es troben a la mercé dels fluids i mancades de suport.
Per aix0 s'amunteguen sobre elles mateixes i formen, precisament on la
reabsorci6 és més activa, els anomenats osteoclasts. Es probable que I'acu-
mulacié d'ostedcits i d’altres céHules osteolitiques no faci perdre a les c¢Hu-
les individuals llur capacitat osteoclastica que posseien individualment du-
rant I'estadi predecessor del remoliment ossi. Aixi, doncs, bé que el mis-
satge osteolitic inicial el comengaren a rebre els ostedcits per mitja de les
connexions inicials protoplasmatiques, una vegada s’ha enrunat la primera
linia de l'estrat ossi, el procés pot continuar encara per algun temps fins
que el missatge destructiu sigui canviat per un de formatiu, que sera rebut
i accionat tinicament pels osteoblasts.

On aquest magnific mecanisme de coordinacié homeostasica pot ésser
estudiat millor és en el sistema haverid. Alli el vas central pot ésser
curosament investigat, i les sinopsis ceHulars poden ésser seguides fins a
les parts més profundes de 'os. En general, un treball de demolici6 sol
precedir-ne un altre de formacié ossia; en relaci6 amb el vas central, es
veu que aquest hi pren una part activa no solament en la formaci6 per
mitjd dels osteoblasts, sempre plagats en filera exacta damunt una paret
rigida, siné també damunt els osteoclasts, que solen trobar-se situats prop
del vas o d'una branca seva. El vas sembla contribuir a I'erosi6 de l'os
pel seu extrem i a la formaci6é pels costats. Encara no é prou clar qué
és el que posa el vas o les ceHules Ossies en una fase o altra, perd crec
justificat de pensar que I'smpasse que hem sofert durant tants anys en
els estudis de I'osteogenesi, i I'escassetat d’idees constructives sobre el gran
problema de l'osteoporosi postmenopausica i de la vellesa, segurament es
trobaran en cami d’acabar-se al moment que l'interés dels investigadors se
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centrara sobre els vasos de la meduMa i de la cortical dssia i seran estudiats
com a hepoiétics. Malgrat els anys de retard, podrem segurament rescaba-
lar-nos del cami perdut des del moment que l'osteogeénesi sera plagada
dins el mecanisme general de I'hemopoiesi i la regulaci6 formativa de
I'os serd considerada com una part essencial del sistema regulador de la
constancia del medi intern.

En acabar aquestes notes en recordanga de Pi i Sunyer, vull refe-
rit-me novament al concepte de mestratge almenys que sobre mi exerci
com a metge de capgalera. Mestre és, em sembla, aquell qui us transmet
quelcom d'alld que ell coneix o sap fer. O ho és també aquell qui influeix
en la nostra formaci6 amb la del seu exemple o fins i tot amb la seva
imatge, que a vegades, en el subconscient, s’erigeix en model i serveix d’ins-
piraci6 durant els anys formatius, quan la personalitat encara és flonja
i maleable. Es en aquest sentit que August Pi i Sunyer, metge de cap-
calera, huma i saberut, em marci el cami que jo seguiria a Oxford.
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L’0OBRA DEL MESTRE A L’INSTITUT DE
MEDICINA EXPERIMENTAL DE CARACAS
(VENECUELA) VISTA PELS AUTORS
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FRAGMENTS DEL PARLAMENT LLEGIT A L'’ACTE D’'HOMENATGE AL DOC-

TOR AUGUST PI 1 SUNYER, CELEBRAT A CARACAS EL DIA 2 D’ABRIL

DE 1965, PEL DOCTOR ENRIQUE TEJERA, QUE ERA MINISTRE D’EDUCA-

C10 DEL GOVERN DE VENEGUELA QUAN FOU FUNDAT L’INSTITUT DE
MEDICINA EXPERIMENTAL DE CARACAS

Sefioras y Sefiores :

Fue en aquella época que para Venezuela comenzé en el afio 1936...

Nuestra instruccién ptblica estaba en pafiales: la educacién era sélo
patrimonio de una muy menguada élze. ..

No sélo no habia escuelas suficientes, sino algo mis grave: nuestra
universidad, venerable y respetable antes, estaba haciéndose caduca o habia
sido presa del asalto de algunos incompetentes o improvisados que carecian
de las condiciones pedagégicas, aun las mas indispensables, para dirigirla
con un minimo de eficacia.

Era necesario renovar los métodos de la educacién primaria y vinieron
maestros de otras tierras. Eran necesarios profesores, que a mas de catedra-
ticos fuesen maestros, es decir, formadores de hombres, pues ello era impe-
rativo.

Los que para aquellos tiempos constituimos el gobierno sentimos la
angustia de que todo estaba por hacerse y que desgraciadamente poco te-
niamos para emprender tan ardua labor. Extrafias situaciones presenta el
destino. Cosa paradéjica. Las circunstancias nos llevaron a beneficiar y dis-
frutar de algo que para otros envolvia dolor y tragedia...

En aquellos afios, aventados por el huracin de las pasiones, miles de
hombres fueron arrojados de Espafia, y entre ellos, cuintos, que eran no
s6lo honra del pais, sino esperanza de progreso para esa naci6n...

Venezuela, como otros paises de América, les abrié los brazos a esos
hombres que otros hombres ya no los querian. El pais les abri6 sus puertas
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y asi, sefiores, entr6 Augusto Pi y Sunyer. Venezuela le ofrecié otra patria
y con ello nos sentimos muy honrados.

Sabiamos del renombre de Don Augusto. Habiamos leido algunos
de sus libros, y sus trabajos cientificos nos habian inspirado siempre ad-
miracién y respeto. Sabiamos que era un maestro, un maestro de los que
saben hacer hombres.

iAh! Si lo pudiéramos tener en nuestro pais, era el anhelo que com-
partia yo con otros de mis compatriotas. Cual fue nuestra alegria cuando
nos enteramos de la posibilidad de su venida.

Poco es lo que puede un ministro debatiéndose con la realidad de
mil circunstancias adversas. Debo decirlo, una de las pocas satisfacciones
que me ha procurado un ministerio fue la de lograr para mi pais un hombre
como Augusto Pi y Sunyer...

La tarde del 4 de junio de 1939 lo vi entrar en el despacho del Mi-
nistro de Educacién. Alto, bien formado, ligeramente encorvado. jQué ca-
beza! ;Qué rostro! Las mujeres en su juventud, y, ain después, han de
haberlo llamado: «Un buen mozo». Mas, qué majestad en ese rostro,
cuanto respeto inspiraba esa cabeza. Me saludé sonriente, y su sonrisa fue
la del hombre de bondad. En ella habia franqueza y lealtad. En esa sonrisa
se veia su alma toda entera y los que estaban conmigo no pudieron sino
reconocerlo y decir: «Qué hombre més simpiéticos.

Abrigaba yo otro temor. Eramos pobres y poco lo que podiamos ofre-
cerle como laboratorio.

Aquel dia, cuin grata impresién nos produjo su comprensién y su des-
interés. «Se hara, dijo, como en los templos, que tardan afios en levantarse
pero siempre se alzan.»

En el correr de los afios y lo que le vi hacer después para mejorar el
laboratorio y crear el entusiasmo por la ciencia entre sus discipulos, me
convenci6 que Pi y Sunyer no era de los hombres que creen que la jaula
dorada puede hacer que los pijaros canten mejor...

He mentado su desinterés, y debo decir que era grande, muy grande,
y es de hacerlo superlativo, cosa rara, pues es de rigor que cuantos se acet-
can a pedir algo a un ministro, por lo regular, lleven una gran hambre
de lucro.

Pi y Sunyer nunca me pidi6 para él y cuando algo creia necesario
para el laboratorio siempre traia una idea de cémo podria obtenerse o lo-
grarse con la ayuda de alguien.

Y recuerdo un dia su alegria. Se habia obtenido que la Fundacién
Rockefeller donara colecciones completas de revistas cientificas indispensa-
bles para los trabajos de investigacién. Aquel dia vi un hombre feliz...

Bien est4, Sefiores, el homenaje que se le hace hoy a aquel hombre.
Es el ansia, el anhelo de no dejar perecer un recuerdo. Es la angustia que
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siente el ser humano ante el olvido siempre posible. No dejar perecer el
recuerdo de ese hombre es el deseo que sentimos los que conocimos a Pi
y Sunyer, los que lo estimamos y apreciamos su obra.

Fue él formador de hombres y sus discipulos hoy honran a Venezuela;
fue Pi y Sunyer un sembrador de ideas y supo escoger siempre el buen
terreno.

Ellos, sus discipulos, sus amigos, creo no lo olvidarin; ellos sabrin
hacer que su recuerdo dure, dure muchos afios y que ademés sea ejemplo
de una virtud rara en los hombres. «No conoci6 Pi y Sunyer el resenti-
miento, y en su alma no avivé jamas el rencor o el ansia de venganza por
cuanto los hombres le habian hecho de injusto y doloroso.»

Que su recuerdo pueda revivir.

Que asi sea, sefiores.

II

FRAGMENTS DEL PARLAMENT LLEGIT PEL DOCTOR HUMBERTO GARCiA
AROCHA, DIRECTOR DE L’INSTITUT DE MEDICINA EXPERIMENTAL DE
CARACAS, A L'ACTE DE GRADUACIO DELS COMPONENTS DE LA «PROMO-
CION AUGUSTO P1 Y SUNYER», DE LA «UNIVERSIDAD DE ORIENTE»,
CELEBRAT A CUMANA, VENEGUELA, EL DIA 11 DE FEBRER DE 1965

Suerte muy especial ha tocado a los 49 jévenes que hoy egresan de
esta universidad. Por una parte son ellos los primeros graduados de la
institucién... Por otra parte, esta promocién ha sido bautizada con el
nombre de un maestro cuya gestién cientifica y humana ha alcanzado el
cenit de obra trascendental y ejemplar.

Tino y acendrado espiritu de justicia ha demostrado el Consejo Univer-
sitario de esta superior casa de estudios al escoger el nombre de Augusto Pi
y Sunyer para ofrecer a los egresados de esta noche una fuente inagotable de
inspiracién donde podrin recoger la iluminada leccién de lo que fue toda
una vida consagrada a inquebrantables ejercicios de inteligencia y de bon-
dad. Van mis calidas felicitaciones para estos cuarenta y nueve jévenes, no
tan s6lo por los diplomas y medallas que acaban de recibir, sino por el lim-
pio nombre que ostenta la promocién a que pertenecen. Este nombre, Augus-
to Pi y Sunyer, ha de ser timbre de orgullo para todos ustedes...

Por buena que sea la voluntad, por sincero que sea el carifio con el que
la tarea se emprende, dificil y precario me seré, lo acepto de antemano, el
hacer sintesis y juicio de la obra de un hombre que dejé escritos dieciocho
libros sobre temas de fisiologia y biologia general; que ejercié la citedra
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durante cuarenta y ocho afios, treinta y siete en Catalufia y once en Vene-
zuela; que en duras faenas de laboratorio descubrié mecanismos con los
cuales hoy se explica la participacién de quimiorreceptores pulmonares en la
regulacién de los movimientos respiratorios; que en el campo de la bio-
quimica y de la fisiopatologia aporté contribuciones fundamentales al estu-
dio del metabolismo de los ghicidos y de sus anomalias; que realiz6 minu-
ciosas investigaciones sobre el poder antitéxico de los rifiones, sobre la oxi-
dacién en los seres vivientes, la sistole retrgrada y sobre la percepcién del
relieve visual; que public6 mis de doscientos trabajos cientificos, escritos
unos en castellano, otros en cataldn, muchos en francés y varios en inglés y
en alemén; que merecié honores y distinciones en América, en Europa y
hasta en Asia, adonde acudié en 1955 a recibir el Premio Kalinga, otorgado
por la Unesco y creado por una fundacién cultural de la India para recom-
pensar trabajos de investigacién.

Durante toda su vida, Augusto Pi y Sunyer fue sacudido por una per-
manente curiosidad que no conocié limites ni fronteras. De alli el caracter
universal de su obra, movida por aquel aliento infatigable de que nos hablé
Lord Tennyson: luchar, buscar, hallar; no renditse. Por eso, con toda con-
viccién llegé a escribir : «La angustia es el premio de la conciencia, del darse
cuenta, del enfrentarse con el mundo...»

Impulsado por su darse cuenta sustenté y defendié siempre ideas poli-
ticas definidas. Fue un entusiasta propulsor de la fé6rmula republicana como
solucién para los problemas de Espaiia...

Y luego estall6 la rebelién... Aquella noche larga de angustias y dolo-
res la sobrellevé erguido, arrostrando la vicisitud al lado de los suyos...
Después, la pena inmensa, luto en las campifias y dolor de pecho adentro...
Y ahora, la suerte imprevisible del exilio, el dejar su tierra para quedarse
con una conviccién, el emprender la ruta incierta volviendo a escuchar las
palabras de Lord Tennyson: «jLuchar, buscar, hallar, no rendirse!» La
voluntad intacta, el corazén en su pueblo y la mirada atisbando las comar-
cas de América. Podria pensarse que al cruzar el Atlantico, al final de aquel
viaje que nos lo trajo a este suelo, mostraria desgarraduras en el 4nimo y un
poco de hiel en la garganta. Pero no fue asi. Para nosotros aquello fue sot-
presa inicial. Luego, en el correr de los afios a su lado, fue adquiriendo la
fisonomia de una ensefianza persistente, la que nos prodigé cada dia levan-
tandose de las cenizas de su dolor con sosegada dignidad, con reposada alti-
vez. La congoja se le qued6 en la entrafia sin amarguras ni asperezas, incor-
porada al noble equilibrio de una conciencia justa y sin rencores. Por eso en
su expresion, en su lenguaje jamas percibimos la arista filosa de la rabia o el
encono. Porque asi fue Augusto Pi y Sunyer, armonioso por dentro y armo-
nioso por fuera. Parecia ser como el yo interior de los perfectos en el Sada-
na de Rabindranath Tagore. Habia llegado a la unidad con todo, a la paz.
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Es asi como lo recuerdo y bien guardo la memoria de nuestro primer
encuentro. Fue al filo de sus sesenta afios, la cabeza cubierta ya de canas, de
ademanes reposados, levantaba el brazo derecho hasta dejar descansar la
mano abierta al flanco, mientras las palabras fluian sin prisa, matizada de
la grave guturalidad que se trajo de su tierra catalana, de su Ampurdin de
costas bravias y farallones graniticos. La mirada tranquila, distante, ten-
dida mas alla de los interlocutores, recreAndose acaso en vivencias y recuer-
dos de los cuales le descendia aquella serenidad que a todos nos subyugaba.
Su decir claro, sencillo, sin adornos ni encajes, pero lleno de acentos de
firmeza, iba traduciendo la robusta cohesién de un pensamiento afinado de
luz y henchido de bondad. Asi le conocimos hace veintiséis afios cuando
en una limpia maifiana de junio arrib6 a Caracas contratado por el Minis-
terio de Educacién de este pais para organizar la ensefianza de las cien-
cias fisiologicas en la Facultad de Medicina. Lleg6 a nuestra patria bajo el
solo amparo de su ciencia y su conciencia y por toda compafiia las ma-
letas del desterrado, la esposa a quien adoraba y unos cuantos libros bajo
el brazo.

En el afio de 1939, con la incorporacién de Augusto Pi y Sunyer,
comenzé una etapa de hondas reformas en nuestra Facultad de Medicina.
Su pensamiento cientifico, forjado en las recias disciplinas del laboratorio,
influy6 poderosamente para hacer cambiar los puntos de vista de una medi-
cina puramente descriptiva, circunscrita a sintomas, exploraciones semiol6-
gicas, historias y evidencias clinicas. La enfermedad es expresién de la fun-
cién alterada, y ésta no puede comprenderse hasta tanto no se penetren los
mecanismos fisicos, quimicos y fisicoquimicos que caracterizan la funcién
normal. En otras palabras, Pi y Sunyer recalc6 hasta la saciedad que la
medicina, para hacerse cientifica, ha de analizar el hecho clinico a la luz de
los procesos fisiopatolégicos estructurales y bioquimicos que determinan
cada dolencia y cada enfermedad. Esta fue la esencia de todas sus lecciones
de fisiologia y de los cursos de fisiopatologia que le tocé dictar. Un buen
nimero de médicos venezolanos, que hoy ejercen en distintos campos de
la profesién han sabido mantener intactas aquellas ensefianzas aplicando
a diario la metodologia aprendida y testimoniando con su actitud frente al
paciente cuan vigorosa y decisiva fue la transformacién que Pi y Sunyer
supo imprimir al pensamiento médico nacional.

En el terreno de las ciencias fisiolégicas, Pi y Sunyer cambié total-
mente los métodos y medios de ensefianza. Con tenacidad y voluntad ejem-
plares obtuvo los recursos necesarios para organizar laboratorios y dotarlos
con los instrumentos y equipos indispensables. Fue asi como entre nosotros
convirtié a la fisiologia, a la fisiopatologia y a la farmacologia en ciencias
experimentales. Adoctriné discipulos, impulsé vocaciones, desperté inquie-
tudes y pronto cre6 los primeros niicleos de trabajo que iniciaron la inves-
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tigacion cientifica en el Instituto de Medicina Experimental fundado por
él el afio 1940.

En Venezuela, Augusto Pi y Sunyer escribi6 diez de sus libros, las dos
novelas, multitud de ensayos y monografias recogidas en revistas cientifi-
cas y en publicaciones culturales. De cara a la adversidad, trocé pena y con-
goja en afan incontenible de trabajo y creaci6n.

Murié Augusto Pi y Sunyer legandonos la plenitud de una obra y la
pulcritud de un ejemplo. Al evocarle, la memoria se recrea en su hermosa
dimensién humana, porque por encima del cientifico, por encima del escri-
tor y del catedritico siempre desbord6 su espiritu generoso, siempre asomé
el candor que retuvo de la infancia; recto en la postura, indeclinable el
gesto en la nobleza y dignidad. Quien circunscribe sus quehaceres a dar
clases, instruir o dar explicaciones, cumple obra meritoria, encomio para la
tarea del profesor, del catedritico o del maestro de escuela o de taller. Pero
quien no establece limites para ejercer su pedagogia, quien persigue metas
universales de verdad, de justicia y de belleza para iluminar con su leccién
el ambito del aula y las penumbres de la calle, ése es el maestro. Maestro
fue Augusto Pi y Sunyer y suerte impar nos ha tocado el haber sido sus
discipulos. No es facil tener maestros. Porque es que los maestros nacen
maestros, del mismo modo que nace un nifio pintor y otro nace poeta.

Por coincidencia que hace rebosar el 4nimo de alegria, esta noche se
rinde también homenaje a otro maestro. Se honra en esta ocasién la Uni-
versidad de Oriente confiriendo el doctorado honoris causa a Rémulo Ga-
llegos. Estos dos maestros, R6mulo Gallegos y Augusto Pi y Sunyer, han
convergido en la tarea de abrir el cauce para corrientes de renovacién y
de progreso en nuestra patria. Comin en ellos el genio para la creacién y
el amor por la verdad y la belleza. Del uno, Gallegos, aprendi el camino
de Venezuela, hecho de angustias y de penas, si, pero que en todo caso no
debe transitarse con los ademanes de quien trepa cuestas o anda por vere-
das, sino como €l lo ha hecho, por caminos rectos y abiertos, sin flaquezas
en el animo, con la frente alzada y sin vacilaciones en la marcha. Del otro
maestro aprendi que la ciencia la hace el hombre, pero que para hacerse
hombre el cientifico ha de colocar siempre al hombre en el centro de su
ciencia. Rémulo Gallegos y Augusto Pi y Sunyer, no tan sélo han ensefiado
a indagar la verdad, sino también a defenderla cuantas veces ha sido menes-
ter. No hay en sus vidas una sola hendija entre lo que han escrito y lo que
luego han practicado; entre lo que han dejado dicho y lo que han dejado
hecho. Por eso son maestros. Han sabido arrostrar con nobleza y dignidad
adversas coyunturas prohijadas por quienes no esgrimen otras armas que
la codicia y la violencia... En suelo extrafio sobrellevaron infortunios con
serena altivez. En el dolor de la lejania sufrieron penas, pero no quebran-
tos. Rémulo Gallegos y Augusto Pi y Sunyer, distintos y conjuntos; cada
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uno y cada quien, pero en ambos, justa la talla para colmar aquella cabal
dimensién que defini6 Unamuno: «En cada uno de ellos, todo un hombres.

III

FRAGMENTS DE L’ARTICLE «LA OBRA DE AUGUSTO P1 Y SUNYER EN

VENEZUELA» AMB QUE EL DOCTOR MARCEL GRANIER-DOYEUX, CAP DE

LA CATEDRA DE FARMACOLOGIA DE L'INSTITUT DE MEDICINA EXPERI-

MENTAL DE LA «UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENEZUELA», COL-LABORA

AL LLIBRE «HOMENAJE AL DR. A. P1 Y SUNYER», PUBLICAT A LA CIU-
TAT DE MEXIC L’ANY 1954

Al finalizar la guerra de Espafia, encontribase en Francia el profesor
Pi y Sunyer. Por cuenta del Comité de la «Recherche Scientifique», traba-
jaba en 1939, cuando el Ministro de Educacién Nacional de Venezuela,
Enrique Tejera, hizo valer su influencia ante el Gobierno venezolano para
conseguir la contratacién de los servicios del profesor Pi y Sunyer...

A su llegada a Venezuela en 1939, Pi y Sunyer se incorporé a la
Citedra de Fisiologia y comenzé a elaborar el ambicioso proyecto que ha-
bria de culminar en la fundacién del Instituto de Medicina Experimental...
Desempefiaba a la sazén la Jefatura de Trabajos Practicos el doctor Hum-
berto Garcia Arocha y ocupaba el modesto cargo de preparador el que
escribe estas lineas... Es asi como nos cupo la honra de haber sido los dos
primeros discipulos de Pi y Sunyer en Venezuela...

Durante los meses de julio, agosto y septiembre de 1939, se estudia-
ron detenidamente los medios de llevar a feliz término el mencionado pro-
yecto con seguridad y eficacia. Las listas del material que debia ser pedido
fueron elaboradas con esmero y se buscé un local adecuado. Gracias a una
nueva intervencién del doctor Tejera, secundado por el doctor Castillo, se
eligieron dos pequefias casas situadas en la Avenida San Martin para la
instalacién provisional de una institucién de ensayo...

La «Institucién de ensayo» comenzé ripidamente a dar frutos de apre-
ciable valor; es asi que, el 28 de junio de 1940, dia memorable en los
anales de la Medicina venezolana, el ministro de Educacién Nacional, profe-
sor Arturo Uslar Pietri, declaré inaugurado el «Instituto de Medicina Expe-
rimental» en un acto piblico y solemne al que asistieron el sefior Presi-
dente de la Republica, general Eleazar Lépez Contreras, el Ministro de
Educacién Nacional, el Rector de la Universidad Central, el Gobernador
del Distrito Federal, el Prefecto del Departamento Libertador, Miembros del
Claustro Universitario y representacién de circulos médicos y cientificos.
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En el discurso de orden que le tocé pronunciar, el Profesor Pi y Sunyer
expuso la feliz conjuncién de iniciativas y circunstancias favorables que
dieron como resultado la fundacién del Instituto y explicé los proyectos
cuya realizacién era de grandes ambiciones para el futuro. «El Instituto
esti en marcha. Nuestro propésito, como antes hemos dicho, es la ensefian-
za de unas disciplinas médicas, comenzando por la Fisiologia, en las mejo-
res condiciones posibles. Ensefianza teérica, demostraciones practicas indi-
viduales, realizadas por los mismos alumnos. También sesiones de semi-
nario, organizacién bibliogrifica, estudio de fuentes de informacién y colec-
cién y clasificacién de fichas. Discusién de viejos problemas cientificos y,
al lado de ellos, de las més recientes adquisiciones —decia entonces el
Maestro, y afiadia luego—: para ello serd necesario reunir una biblioteca
suficiente, de obras clasicas y de las novedades m4s relevantes...» «La bi-
blioteca del Instituto en el presente no existe, pero el Ministro de Educa-
cién se ha mostrado una vez mis ejemplarmente solicito y es de esperar
que este aspecto de la organizacién del Instituto se vea préximamente ini-
ciado y que nos sea posible la organizacién del fondo informativo, sin el
cual no es posible la investigacién ni tampoco la ensefianza. Una vez en
marcha la biblioteca, va creciendo ripidamente por el aporte de fisi6logos
amigos y por los resultados del cambio de publicaciones, cuando nuestros
trabajos nos permitan un volumen de comunicaciones de bastante consi-
deracién.»

La creaci6n de la biblioteca constituia, por lo tanto, una de las prime-
ras y méas hondas preocupaciones del fundador del Instituto. Durante todo
el ejercicio de sus funciones, Pi y Sunyer hizo cuanto estuvo a su alcance
para mantener esta magna realizacién y supo llevar a la prictica aquella
idea imperecedera de Carlyle: «The true University is a collection of books».

La primera publicacién de Pi y Sunyer desde su llegada a Caracas lleva
por titulo: Las anomalias del metabolismo de los glicidos y su signifi-
cacién clinica. Esta obra encierra los interesantes resultados de las obser-
vaciones recogidas por el autor en su Instituto de Fisiologia de la Univer-
sidad de Barcelona, trabajo interrumpido por la guerra civil y su inquie-
tante cortejo de dificultades. Durante su permanencia en las ciudades de
Toulouse y de Paris y, finalmente, en Caracas, Pi y Sunyer logté llevar a
feliz término la redaccién de esta trascendental contribucién al estudio de
los procesos intermediarios en el metabolismo glicido.

En 1939, escribe sobre Los dtomos marcados y predice con asom-
brosa precisién las futuras aplicaciones practicas de las nuevas técnicas.

En 1940, publica su memoria sobre Los factores substanciales de la
vida. En ella precisa los diferentes mecanismos quimicos que contribuyen
a la regulacién de las funciones: accién local de las substancias sobre los
é6rganos; accién directa sobre los centros nerviosos y reflejos por recepcio-
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nes quimicas. La importancia que cobran cada dia las nuevas demostraciones
del papel desempefiado por los mediadores quimicos en todas las manifes-
taciones de la actividad orginica hace resaltar el interés de los valiosos
conocimientos aportados a la ciencia por Pi y Sunyer.

En 1941, la Biblioteca Venezolana de Cultura edita su obra: Prin-
cipio y término de la Biologia, basada en las conferencias dictadas por él
en Caracas desde su llegada a esta ciudad. En este libro, Pi y Sunyer exami-
na los fundamentos de las ideas que manejan corrientemente los biélogos
y que dan por ciertas. Es un estudio de los conceptos que enlazan las Cien-
cias Naturales con las Ciencias Fisicas y trascienden a los problemas filo-
s6ficos generales.

En ese mismo afio, escribe de nuevo sobre Lz sensibilidad tréfica,
resumiendo sus investigaciones sobre la sensibilidad quimica, tréfica, de
los 6rganos. Esta sensibilidad tréfica es el punto de partida de reflejos regu-
ladores del metabolismo y de las funciones, y también de las recepciones,
que se traducen por sentimientos organicos y por verdaderas sensaciones
internas. Por otra parte, insiste sobre el hecho de que no se debe ignorar
la participacién de los factores quimicos, presentes en los tejidos o circu-
lando en el medio interno, en esta regulacién y en el origen de los senti-
mientos vegetativos.

Otra valiosa contribucién de esta misma época es su comentario al
libro de Walter B. Cannon, Lz sabiduria del cuerpo, que fue publicado
mis tarde en la obra Dispersa y comjunia, editada por el Ministerio de
Educacién Nacional.

En 1942, Pi y Sunyer prosigue sus investigaciones con el fin de con-
firmar la existencia y las funciones de los quimiorreceptores respiratorios
sensibles a la concentracién de anhidrido carbénico en el aire alveolar. Es-
tas investigaciones fueron llevadas a cabo en perros que sufrieron previa-
mente una supresién total de la inervacién del corazén y de los grandes
vasos toricicos, segin técnica especial y bien reglamentada. Empleando el
método de la cabeza aislada, descrito por Heymans, logré comprobar el
aumento de la actividad motriz respiratoria, de origen reflejo, cuando los
senos carotideos eran expuestos a la influencia de la sangre del perro dador.
Este animal respiraba normalmente y el receptor inhalaba el anhidrido
carbénico en el aire a las concentraciones usuales.

El afio siguiente reemprende sus estudios sobre la inversién del ritmo
auriculo-ventricular inducida por el catién estroncio.

Esta influencia habia sido obsetrvada ya en 1910, en colaboracién con
Bellido, experimentando sobre corazones de rana, sapo, tortuga y perro.

En una serie de conferencias magistrales, dictadas en este afio de 1943,
trat sucesivamente de: La oxidacién em los seres vivienmtes, latroquimia
y tatromecinica moderna y de La Biologia del Todo.
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Antes de finalizar el afio, aparecié una obra suya que habria de ser
de gran utilidad para los discipulos del Instituto Pedagégico, Los Funda
mentos de la Biologia. Este libro fue editado en Buenos Aires.

Durante el afio académico 1943-1944, ya bien organizado el Instituto
de Medicina Experimental, pudo llevar a cabo nuevos trabajos de investiga-
cién. En el nimero de los Anales del Instituto correspondientes a ese afio,
aparece un estudio sobte El problema de la sistole retrégrada y otro, en
colaboracién con José A. Cattaya y Armando Soto Rivera, titulado La
sangre urémica y la secrecién urinaria.

Estas investigaciones tan importantes sobre la intervencién de los fac-
tores quimicos sobre la secrecién renal fueron continuados durante los afios
siguientes. Los primeros estudios demostraron que la sangre «urémicar,
cargada de desechos metabélicos, poseia propiedades diuréticas, siempre que
la nefrectomia del perro dador fuese reciente. Si el estado de uremia de este
perro dador era avanzado, la sangre urémica inhibia la diuresis. Compar6
esta accién con la de diversos diuréticos y consideré la significacién del
trabajo quimico de las células secretorias del rifién y su influencia sobre el
gasto urinario.

De ese afio datan también sus trabajos sobte Medicina y Ciencia y
la tercera edicién de su obra maestra Lz unidad funcional...

En 1945 expuso nuevos conceptos sobre Sensibtlidad interna y sen-
sibilidad tréfica.

Al mismo tiempo complementa las investigaciones sobre Uremia y
secrecién urinaria. Demuestra que la depuracién de la urea bajo la accién
de la sangre urémica no es modificada en una forma significativa, a pesar
de las variaciones de la diuresis. El rifién destoxifica algunos productos
«uremizantes» y, si no elabora una secrecién interna, su trabajo quimico
patece ser de suma importancia. La funcién renal es compleja: fisica y
quimica. Gracias a esta complejidad, el rifién puede adaptar su trabajo a
las necesidades del organismo en general, a las condiciones fisiologicas del
«todo» que es el individuo.

Es un ejemplo muy tipico de las coordinaciones quimicas que se esta-
blecen y actia conjuntamente con las coordinaciones nerviosas: reflejos y
automatismos de los centros.

Los resultados de estas observaciones experimentales, obtenidas en
colaboracién con Armando Soto Rivera, José A. Cartaya y Enrique Galin-
dez, fueron publicados en el volumen de los Anales del Instituto de Medi-
cina Experimental correspondiente al afio académico 1945-1946.

La voz autorizada del Maestro no podia dejar de ser oida con motivo
de la reunién de la XII Conferencia Sanitaria Panamericana, celebrada en
Caracas en 1947. Nuestra Medicina, tal fue el titulo de la ponencia de
Pi y Sunyer. Se trata de un estudio sobre la evolucién de la Medicina.
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Comienza con la interrogante: ¢Es la medicina una Ciencia?... Responde el
autor: «En la hora presente el volumen de adquisiciones de la medicina
cientifica no basta para informar con seguridad la practica clinica. No basta
sobre todo porque no ha sido centralizado lo bastante el producto de las
observaciones, ni analizando con criterio matematico».

La medicina estadistica acabard por imprimir caricter de ciencia al
arte de curar, y su generalizacién nos conducira a la medicina del futuro:
la medicina sanitaria.

Tal es, en resumen el tema desarrollado por este gran erudito, con la
amenidad que caracteriza todas sus producciones tan densamente cientificas.

En 1947 ve la luz la primera edicién de El sistema neurovegetativo. ..

En el tomo de «Physiological Reviews» correspondiente al afio 1947,
Pi y Sunyer publica una memoria titulada The Regulation of the Respi-
ratory Movements by Peripheral Chemoreceptors. Esta publicacién encierra
un resumen de todas las investigaciones realizadas por el autor y por otros
fisi6logos sobre los quimiorreceptores pulmonares.

El afio de 1951 vera aparecer la primera edicién de The Bridge of
Lsfe. Esta obra es, como su titulo lo indica, el puente que se apoya de un
lado sobre las bases de la realidad, cruza el curso de la vida y se pierde del
otro lado en el arcano.

Partiendo de la Fisica y de la Quimica, constituidas por hechos fécil-
mente demostrables, el autor nos conduce hacia los misterios de la con-
ciencia y de la voluntad y nos lanza en los dominios de la Metafisica.

En 1954 apareci6 la segunda edicibn de su Sistema neurovegetati-
vo, revisada y complementada en una extensa bibliografia tanto nacional
como extranjera. Esta obra fue laureada con el Premio Purat por el Ins-
tituto de Francia.

La actividad tan fecunda de Pi y Sunyer no se ha limitado al campo
de la Fisiologia y de la Biologia. Con incomparable maestria, ha trajinado
por los senderos de la Filosofia y de las Letras. La mejor prueba de
su versatilidad es Lz novella del besavi, una novela histérica que le hizo
acreedor al méiximo galardén de la literatura catalana, el «Premio Fas-
tenrathys.

En 1947, la Universidad Central de Venezuela confiri6 al profesor
Pi y Sunyer el titulo de Doctor «Honoris causa». El Gobierno Nacional dio
también pruebas de su reconocimiento a la meritoria labor del Maestro y
le otorg6 la «Medalla de Instruccién Pablicas».

La Promocién de Médicos Venezolanos, egresada de la Universidad
Central en 1950, lleva el nombre de «Augusto Pi y Sunyer».

Al cumplirse la primera década de actividades del Instituto de Medi-
cina Experimental, el profesor Pi y Sunyer se hizo acreedor a una honrosa
jubilacién. Esto no significa que se haya separado de nuestro méximo ins-
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tituto docente. Prueba de ello es que el profesor Pi y Sunyer ha seguido
colaborando activamente en todo cuanto signifique un adelanto para la
cultura en nuestro pais. Por su talla gigantesca de auténtico cientifico, el
Maestro descuella muy por encima de la mayoria de sus contemporineos.
Sus méritos incontables le han hecho acreedor al més profundo respeto
por parte de todos cuantos han tenido el honor, el privilegio y la dicha
de contarse entre sus discipulos. En Pi y Sunyer existen indiscutiblemente
dos aspectos: por una parte, el del sabio que, mediante el estudio, la obser-
vacién y la experimentacién, guiados por el razonamiento, ha logrado re-
montarse hasta las cimas mais encumbradas del conocimiento cientifico;
por otra, el hombre, de sensibilidad exquisita, de una generosidad que no
conoce limites, de bondad paternal. Severo en sus apreciaciones porque sélo
las inspira la justicia, aconseja provechosamente con la ayuda de su vasta
experiencia. La obra por él realizada entre nosotros constituye una verda-
dera revolucién en la docencia universitaria; gracias a la fundacién del
Instituto de Medicina Experimental y al fervor con que se ha dedicado a su
labor, ha logrado hacer renacer en nuestra juventud estudiosa el interés
por las ciencias experimentales. Por tantos y tan valiosos motivos, su fama
trasciende los limites patrios y él es gloria y honra de nuestra Universidad.

Una placa de bronce, con la efigie del Maestro, colocada en la sede
actual del Instituto de Medicina Experimental, recuerda a todos el signi-
ficado de la obra realizada por el Maestro en su patria de adopcién. Las
futuras generaciones de estudiantes podrin ver en ella el testimonio sin-
cero de la gratitud de sus primeros discipulos y colaboradores.
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