Sessi6 cientifica extraordindria del dia 19 d’abril del 1934

Presipencia pEL Dr. Pr SunvER

Estudis actuals sobre fisiologia del nervi
pel Prof. A. V. HILL

- L’hospitalitat cordial dels catalans, que he experimentai en els dil-
tims dies, em fa encara més delorés aparéixer novament davant vostre
per a domar una lligd en Uengua estrangera. La primera de les meves
excuses, és de peusar que molts de vosaltres m’entendreu en la meva
llengua, 1 els altres, sempre entendran alguna cosa, i amb aixd potser es
desvetllard en algh l’aficié de venir a Anglaterra a treballar amb mi. I
podeu tenir la seguretat que alli sereu molt ben rebuts. La traduccid que
del que jo digui aniran fent els meus collegues Carrasco, J. Pi Sunyer i
Ochoa, afegird també vida a 1a meva llicd, gue, d’altra maners, podria fer-
s¢ una mica pesada.

Els experiments gue descriuré es refereixen a la produccié de caler
en el nervi, al seu metabolisme i als diversos fendmens eléctrics que
oporren en Vexcitacid 1 la conduceid. No tinc pas la pretensid d’esgotar
ni una fraccld d’un camp tan ample. Provaré només d'indicar alguns dels
fendmens més interessants.

La produccié de calor pel nervi és molt escassa. Durant molt de
temips hom havia cregut que el nervi no produia calor i les teories sobre
Pactivitat nerviosa s'havien bastit partint de la idea que en la conduceid
es transmetia una ona d’algun tipus ffsic gque no representava degradacid
energética, Deixant de banda l'inconvenient de Pescds valor quantitatin
de lur produccié de calor, els nervis constitueixen un material amb el
qual és ficil treballar, 1 avni dia mesurem la produccid caldrica amb forca
exactitud.

Ia sensibilitat requerida per aquestes mesures, és alta, perd no difi-
cil d’obtenir. Una termopila amb 50 parells i un gelvandmetre sensible
a 10/10 amp., donen una sensibilitat de 500 metres (ne millimetres!),
per grau. Per una produccié constant dc calor, en repds, o durant una
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estimulacié continua i constant, 1 mm. de Pescala representa 1 x 10-8
calories per gram i segon.

Arribar a aquesta sensibilitat, no és pas gaire dificil. La principal
dificultat consisteix a evitar les pertorbacions que es produeixen en el
curs de l'experiment. Per exemple, els canvis petitissims en la pressié
gue causen una compressid 1 expansié adiabatica del gas en la cambra
que envolta la termopila, poden produir diferdéncies de temperatura tau
grans que la lectura es faci impossible. Tls contactes eléctrics s’han d'e-
vitar per un isolament acuradissimm; el termostat en el qual es manté
Taparell, ha d’@sser mantingut a una temperatura ahselutament constant.
Aguestes dificultats, evidentment es poden superar totes, i et meétode
neuro-térmic és ara capac de donar resultats suficlentment exactes per a
portar una llum considerable en els processos del nervi estimulat,

La produccié de calor en el nervi, es divideix en dues fases: la ini-
cial, que probablement durz només poques milldsimes de segon, mentre
passa Pimpuls i immediatament després del sen nas, 1 1a fase de restabli-
ment, que pot arribar a durar fins 2 20 minuts, a una emperatura de
20° C., 1 representa quantitativament de den a trenta vegades el calor
inicial. Durant el temps d’una estimulacid constant es produeix tamhé
una situacié constant en la produceid de calor. especialment ruan s'ahté
Pequilibri entre les reaccions destructives i el calor de restabliment.

La intensitat maxima a qué es produeix el calor infcial durant una
estimulacié maxima &s al veltant de &8 x 108 cal, per aram de nervi i
segon. El calor inicial per jmpuls a haixa freafiéncia és de Vordre de
ro-7 cal. per g.; a alta freqgiidncia, molt menvs; de Pordre de 108 cal. per
gram. Si es tradueixen aquestes quantitats en termes de reaccions guimi-
ques, per exemple, formacié d’Acid lactic a partr 'hidrats de carbd
{calenlem 300 cal. per gram de substincia en reaccid), s’obtenen gquanti-
tats tan minfiscules aune es faria impossible, o almenvs molt diffeil, una
mesura directa. Hs per aguesta rad que els métodes quimics aplicats al
nervi ens han donat fins ara una informacié tan escassa sohre els pro-
cessos, 1 Adhuc les mesures d'oxigen gastat, métade forga sensifin, ens
din també ben poc. S6m, per exemple, absolutament imnossibles de di-
ferenciar per matodes quimics les dnes fases de Yactivitat nerviosa, ini-
eial 1 de restabliment, 1 fins avui aquestes coses només sém estudiades per
les téceniques calorimétriques.

Ta fiz. 1 mostra nna de les més recents § sienificatives andlisis del calor
inicial 1 del calor de restabliment a 16° en wn nervi de granota. 1. estimu-
lacié dura ¢ segons i Uandlisi es fa ner wnitats de o’75 seg. La nroduc-
c16 inicial de calor ve representada per un descens sobtat en acabar-se Ves.
timulacié. Tmmediatament comenca el calor de restabliment i fot el que
hi ha a Pesquerra de la fi de estimul és calor .de restabliment, que de
vegades dura fins 2 20 0 30 minuts. ¥s nrodueix en dues fases, anilogues
a les del mfiscal. i ha, com pel miscenl, nn calor retardat anaerobi, que
‘¢s produeix ripidament, i després, superposat a aquest, en preséneia d'oxi-
wen, es prodeix el calor d'orimen oxidatin, per un temps molt més prolongat.

Ta fiz. 2 mostra el curs del calor de restabliment en tres experi-
ments: la 1nia hasal és la trobada per ohservacity, abans i després de Ves-
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timulacié. La propietat més curiosa i caracteristica del calor de restabli-
ment és gue, a diferéncia del que s’esdevé en el miscul, no s'aboleix
guan no hi ha oxigen en contacte amb el nervi. No hi ha cap dubte sobre
el fet que el nervi despén oxigen, i aquesta despesa augmenta per l'es-
timulacié, i per tant, que el calor produit pel nervi és d’origen oxidatiu ;
quan el nervi roman en un medi sense oxigen durant dues hores, perd
Pexcitabilitat 1 no desprén calor. Mentre respon a Pestimulacié donant
calor, aquest consta de les dues fases: inicial i de restabliment, El temps
durant el qual es manté Uexcitabilitat és tan llarg, i In despesa d’oxigen
en repds prou intensa perqué en atmosfera de nitrogen no quedi 1z més
petita quantitat d’oxigen a Dinterior del nervi mentre encara conserva
excitabilitat. Sembla deduir-se d’aixd que el nervi conté alguma reserva

10 °cal /gm. sec.
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Fig. 5. — Analisi de la produccié de calor durant una estimulacié
de 9 segons, 1 després de estimulaci$, en nervi de granota
a 15.7° C. Temps en unitats de 3/4 de segon.

d'oxigen, no pas necessiriament en forms molecular, siné alguna subs-
tAncia quimica capag de transformar-se donant oxigen, o algun egiiva-
lent, per V'oxidacié de les substincies alliberades durant 1activitat.
Aquesta reserva d'oxigen gue manié el nervi excitable 1 capag de
funcionar normalment per perfodes relativament Hargs, adhuc en absén-
cia completa d’oxigen molecular, és fins ara wn misterl. Una de les majors
dificultats pel seu estndi és que, si bé la seva existéncia se’ns presenta
evident estudiant els fendmens amb les técnigues neurotérmiques, la
quantitat absoluta és tan petita, que els estudis quimics fins ara no poden
revelar-la, ni donar-nos cap llum sobre la seva constitucd i naturalesa.
I’ existéneia ha estat també confirmada vels experiments de Gerard, el
qual ha demostrat que el nervi estimulat, en abséncia total d’oxigen, pot
formar - no solament alliberar ! -— anhidrid carbdmic. Es a dir, un nervi
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sense oxigen que adguireix un deute doxigen. Part de Voxigen absorbit

‘pels mervis després de Vactivitat s'utilitza sense cap mena de dubte en
‘el restabliment del sfatus quoanie, com en el miiscul, perd una altya

part segurament restableix la reserva d'oxigen buidada durant 'activitat
anaerdbia. Un dels problemes més importants de la quiinica de 'activitat
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Fig. 2. — Deflexié del galvanometre en milimetires, registrant la produccié
total de calor durant un breu estimul, aplicat sobre un nervi en repos
i la produccié després de ‘estimul. El calor total el ddna L'area de la
curva, per sobre la lnea basal interpolada. a) 15 de febrer, a 18.6°C,
Estimul de 32 segons. b} § de jener, a 14.2.% C. Est{mul de 32 segons.
c} 6 de Febrer, a 19,2¢ €. Estimul de 24 segons. Observis que el
restabliment no s'acaba fins després de 30-35 minuts.

nerviosa és el d’aquest diposit d'oxigen pel gqual es manté Vactivitat del
nervi durant un temps considerable en medi no oxigenat.

Tots els experiments sém fets en trones nervipsos medullats, excep-
te el que citarem aviat com a fet en un tronc no medullat. Una gran part
del sistema nervids central estd format també per fibres nervioses i és
versemblant de pensar que els fendmens descrits en el nervi periféric, res-

Deflexié: mm.
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pecte al restabliment i despesa d’oxigen, sén igualmnt aplicables als
centres. Iils fets descrits poden tenir una gran bmportancia i aplicacions
de valer pels elements nerviosos centrals.

L’activitat del nervi en el cos és tot sovint continua i mantinguda
per periodes llargs, i per aguest motiu és interessant d’estudiar gué passa
durant els perfodes d’activitat comnstant d'un nervi. Si s'estimula a un
ritme constant lent, després de 30 minuts s'estableix un estat d’equilibri
en €l qual les reaccions de restabliment igualen les de destruccié. Per una
orientacié exacta en el problema, &és necessari saber que, adhuc durant
una resposta maxima a una estimulacié mantingnda un periode larg, la
despesa energética degude a Pactivitat és encara una fraccié de ia des-
pesa que es manté en els processos en repds. Ea el miscul, 1'activitat re-
quereix una despesa energética moltes vegades més gran que la despesa
en repds. En el nervi, els processos pels quals vida 1 irritabilitat es mante-
unen, en absencia completa d’estiinulacid, representen el factor major de
les despeses metaboliques. L.a despesa energética en el nervi, com a re-
sultat de Vestimmulacié no té importancia en si mateixa, sind com a reac-
tin dels processos que intervenen en el mecanisme de excitacid.

Em referiré ara a experiments fets en els @ltims anys en nervis no
medulats de 1a pota de crustacis. Vosaltres que teniu la sort, segons he
pogut comprovar invitat a les vostres taules generoses, de tenix
abundant un animal del qual tan bon Gs podifen fer en els laboratoris com
en els mends, la llagosta, probablement trobarieu en ella nervis tan dtils
1 apreciables com els que donen els crustacis dels nostres aguariams de
Plymouth, El nervi no medullat és un tipus de teixit conductor molt
més simple que el nervi mednHat, 1 presentz el problema de la conduccid
de I'impuls nerviés en una forma més ficil d’investigar. La vostra llagos-
ta probablement permetria de treballar a temperatures més altes que els
nostres cranes 1 per aquestes condicions feniu una especial oporfunitat,
gue jo espero que aprofitaren, de repetir en aguest animal molts dels ex-
periments classics realitzats en fibres medulades, i trobar resultats més
clars i concloents. Observarien alguns fendmens gque difereixen consi-
derablement dels descrits; per exemple, els nervis no meduliats sén molt
facilment fatigables, molt susceptibles a les accions de les drogues (per
éxemple, veratrina). L’estudi de les propietats de les fibres no medulla-
des té importancia, perqué permet d’examinar experimentalment un tipus
de teixit conductor que es troba en €l nostre sistema nervics central, perd
que &s molt dificil d’estudiar directament en els vertebrats,

La produccié inicial de calor és molt més gran que en el nervi me-
dullat, tot i que els constituents solids del nervi del cranc sén quantita-
tivament només la meitat del nervi medullat., La produccid de calor de
restabliment és també molt més gran, i no es produeix en dues fases, sind
en una. Els fendmens eléctrics sén aix{ mateix diferents. Quan aquests
nervis s'estimulen, els corrents de demarcacié disminueixen; el nervi
és, si es pot parlar aixi, despolaritzat, i només recupera la polaritzacié en
la superficie després d'un llarg pericde de restabliment en oxigen. Més
tard em referiré novament a aguests fendmens eléctrics.

He parlat de Paccié de la veratrina sobre el nervi no medulat. Tots
vosaltres coneixeu Yaccié de la veratrina sobre el mdscul, allargant ex-
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traordindriament la durada de les contraccions. Sobre el nervi medulat,
la veratrina exerceix només un efecte molt petit, si s'aplica per les técni-
ques ordindries; perd si després d'intoxicar el nervi, hom el posa un
parell ¢ tres d’hores en un medi sense oxigen, i després hom el deixa
restablir de P'asfixia per una oxigenacid fardana, Vefecte de la veratrina
és clar 1 durador. L.a fig. 3 demostra la produccié de calor en el nervi
medullat intoxicat amb veratrina i tractat per aguest procediment, no en
el cas de tétanus, sind per una excitacié simple. La produccié de calor
en el mervi, en la resposta a un sol estimul, és normalment petitissima.
Només pot obtenir-se una xifra apreciable aplicant estimuls seguits i
dividint el calor total pel nfumero d’estimuls. Intoxicant el nervi pel
procediment descrit, és suficient un estimul senzill o un tétanus molt
curt per obtenir el resultat intens que es veu a la fig. 1.

at ‘LLu B #sec tetanus

10 “cal /gm sec

Segons

Fig, 3. — Anilisi en unitats de 4 i 2 segons, de la produc-
¢i¢ de calor en un nervi Intoxicat amb veratrina, A;
estimulg aillats, després d'un larg repos. B; tétanus de
1/5 de segon, a 28 estimuls por segdn, després de 43
minuts de repas,

Aquest curids mecanisme necessari per a produir la mtoxicacié vera-
trinica (impregnacid - asfixia - restahliment), suggereix la hipdtesi gue la
permeabilitat a la droga d’alguna superficie o membrana é&s influenciada
per la caréncia d’oxigen, 1 per aixd la droga normalment no pot penetrar,
perd sota la influéneia d’aquesta manca d’oxigen, la impermeabilitat des-
apareix, la droga entra i quan el nervi es restableix, coliecant-lo nova-
ment en un medi oxigenat, la droga pot fer el seu efecte. En veure aquests
resultats, va semblar interessant ‘estudiar la intoxicacié veratrinica en el
nervi no medullat, sense coberta de mielina ; experimentacié ha demos-
trat gue aguests nervis no necessiten ésser asfixiats per a observar l'efecte
de la veratrina, i que la milésima de la dosi necessiria per a la intoxica-
cié d'un nervi medullat és suficient per a obtenir bons resultats. El cor-
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rent d’accié es prolonga extraordiniriament i la seva magnitud total pot
ésser 200 vegades la normal del nervi no medulat. Sembla que la beina
de mielina sigui la frontera impenetrable en condicions normals 1 la que
es modifica per la caréncia d’oxigen.

Afegiré agni que el curare i les bases quaterniries d’amoni que nor-
malment en el nervi no medulat actuen sobre la unié neuro-muscular
suprimint la conduccié de I'impuls, augmenten considerablement lurs

sol 770/sec.

2 A0
¥
o
i
o i

L1770/ s¢c.

oL 1 H L H ] H i ] ! 2
0 A4 40
- Minuts

Fig. 4.~ Bxperiment del 15 de febrer de 1933, 18.6% T, Vegis ¢l
ripid augment de la “fatiga” durent Festimulacié det nervi a
alea frequencia (77¢fseg) | Finmediat “restabliment™ al cam-
viar & baixa frequencia csusa una disminucié de la resposta.
Abdisa, temps: ordenada, reflexic del galvandmetre, indicant
la produccis de calor. En estal constant, un milimetre de des-
viacié representa 15.8 x 107" cal./gm.seg. Estimsl: descparre-
gues de condensador 14 v.0.2. F., temps de mitja desclrrega,
o.12. Els ndmeros entre paréntesi representen la resposta ne-
gativa en milimetres, per emosid de l'estimul durant 16
SEEOTS.

efectes si, després de D'aplicacis de la droga, el nervi s’asfixia i es deixa
restablir en medi oxigenat. Aquest cas &s, akmenys aparentment, sem-
blant a l'estudiat amb la veratrina.

En la meva conferéncia antetior vaig parlar de la relacié entre calor
total i calor inicial en el miiscul, que no €s constant, siné gue varia amb
la durada de Vestfmul aplicat. En el nervi, aguestes diferéncies son molt
més grans. Durant un breu estimul d’'un nervi completament en repds,
el calor total és unes zo vegades l'inicial, perd durant un estat constant
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d’estimulacid, només & den vegades imicial, Aixd sembia suggerir gue
en el nervi, com en el miascul, el restabliment no és una série invariable
de reaccions quimiques determinada per la hidrolisi prévia.

Fs diu continuament que el nervi medullat és incapag de fatiga, perd
aixd no sembla ésser estrictament cert, com ho demnostra la fig. 4, en la
gual un nervi estimulat a alta freqiiéncia (770 per segon) déna inicialment
una gran resposta (produccié calorica), que va dismiguint, 1 al cap d'una
hora desapareix., Si durant aquest estat de fatiga aparept, s’aplica un
estimul de menor freqiténcia, la resposta s’increinenta novament, demos-
trant que el nervi, en realitat, no estd fatigat i és capag de respondre, 1 que
deixa només de fer-ho als estimuls molt fregiients., Hn un nervi estimu-
lat per una série de descArregues, si la freqliéncia és prou alta, tan alta
que algun dels estimuls caigui en la fase refractiria absoluta, pot allar-
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Fig. 5. — Estimul mixim, 0'05 m. F, a través de 435 chms. Temps de
descirrega c.022. Nervi de granota, a 20° C.

gar la duracié d’aquesta fase d’inexcitabilitat i fer el nervi, per una suc.
cessié d’agquest fet, inexcitable de manera més ¢ menys permanent. Aixd
no ocorre en un nervi fresc, gue no ha estat estimulat encara, perd durant
Vestimulacié es produeix rapidament un estat en el qual s'observa aquest
tipus d’inhibicié total o parcial. Probablement es tracta d'un fencmen
semblant a la inhibicié de Wedenski, que ha preocupat els fisidlegs du-
raint molts anys. Un altre aspecte del tateix fenomen es veu en Ia fig. 5,
en la qual el calor produit per un estimul de duracid constant s’expressa
en funcié de la freqliéncia, La resposta mixima s'obté a una fregiidneia
de 500 per segon; amb fregfiéncies més altes, disminueix la resposta.
Aparentment, els estimuls afegits per sobre d’aguesta freqliéncia no so-
lament no produeixen cap efecte - com s’hauria de dedwir aplicant rigo-
rosament la teoria del periode refractari - sind gue disminueixen la
resposta correspotient als estinuls que segueixen als que cauen en el pe-
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r{ode refractari. Agquest fenomen no es pot interpretar encara amb clare-
dat, perd no és atrevit sfirmar quie del sen estnddi poden sortir-ne fets inte-
ressants per arribar a conéixer la naturalesa de la inhibicid.
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Fig. 6. — Sistema de conmutador i condensador per estimular amb
totes les intensitats i formes de corrent, a qualsevol faequencia.
Kl conmutador posa « alternativament en contacte amb g1/ La
clau K, cap a (1), déna chocs en un sentit; cap a {z), en dos
sentits.

Es divertit de constatar fins a quin punt les investigacions sén diri-
gides per 'utillatge tdcnic amb qué es compta. Per a practicar aquestes
mesures de calor produft, vidrem estudiar una forma d’estimulacié amb
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un commutador, condensador i bateria, segons esquema de la hg. 6; apa-
rell gue ens dond resultats excellents pel seu proposit onginal, perd molt
millors epcara en una unova série de treballs en qué estem ocupats jo i
¢ls meus colaborades. Aquest muntatge ens ha let possible Pestudi de els
relacions de temps en lexcitacié — la corba d’intensitat - durada —.
Mines, Lucas, Lapigue, Adrian, Rubston, s’han ocupat de les relacious
entre el temps 1 el procdés d'exceitactd. La corba normal dintensitat-du-
rada pel nervi de granota és ben coneguda. De totes maneres, scupre era
necessarl emprar el miscul com a indicador de la resposta, i aixd limitava
extraordiniriament la tria de nervis. Ara no és necessari aguest reactiu de
la resposta muscular, fa que la produccid de calor, o willor encara, el
corrent d'accid so6n indicadors perfectes de 1'activitat nerviosa. la res-
posta registrada per 'oscillograf, o en el nostre cas per un galvandmetre
prou sensible, indica el graun d’activitat nerviosa, i si es treballa amb el
sistema del condensader i commutador indicat en la fig. 6, podem obser-
var durant una estinmulacié continua les reiacions entre capacitat i vol-
tatge requerides per a obienir unag resposta constant en el galvanometre.
L’experiment es fa molt rdpidament, i poden utilitzar-se tots els nervis,
perqué, naturalment, tots domen corrents d’accid, que sén el nostre indi-
cador.

Si la capacitat del condensador és de U faradais 1 la resisténcia del
circuit de descarrega de R oluns, el temips de descirrega del condeusador
és RC segons. R es manté constant 1 O varia, 1 a mesura que  varia,
s’ajusta el voltatge V de manera que la resposta obtinguda en el galva-
ndémetre sigui sempre igual. El resultat es troba en la fig. 7, amb els na-
tieros avaluats en les coordinacions logaritmiques. I estimul d’intensitat
minima ens el déma, segons les idees de Rushton, el punt en el qual el
descens de la corba és 1/2; el punt de guaniitat minima d’electricitat,
quan el descens és 1/1. No puc descriure els experiments en detall, per-
qué es troben encara en estat preliminar, perd tois tenim Pesperanga gue
poden sortir progresses importants de la continuacié d'agquests trebalis.

Deixeu-me referir per fltima vegada, abans d’acabar, novament al
nervi no medullat., En els «Proceedings of the Roval Society, Br, veureu
aviat un treball del meu collega Cowan, en el ¢ual s'estudia el potencial
en repds d’aquest tipus de nervis. Aquest potencial de repos o de lesid és
de Vordre de 30 o 40 milivolts, valor aproximadament 1gual a RE log.e
Ki/Ko, quan Ki i Ko sdén les concentracions del jon potassi dintre i fora
del nervi. ¥l potassi puarda relacions importants amb activitat d’aquests
nervis i 8 es canvia la seva concentracid en el Hguid exterior, el corrent de
lesid waria de manera concomitant.

El problema no és pas gaire senzill, pergné el corrent de lesio varia,
no sols amb els ions K&, sing amb Uaetivitat 1 la necessitat d'oxigen. En
preséneia d’oxigen, el corrent de lesié deprimit per altres causes, es resta-
bleix, i és djficil de dir fing a guin punt 1 per quin mecanisme RixO guarda
relacid amb Pefecte dels ions potassi. Els fets sdn encara poc clars, perd
una anilisi més acurada d’aguestes qlestions ens ha de portar, en el futur,
noves 1lums sobre la fisiclogia del nervi amielinic.



