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III. IACTUACIO MORFOGENA

pel Dr. P. NUBIOLA, de Barcelona

A part de la infiuencia general que tenen les glandules en-
docrines respecte de la bona evolucié de 'organisme en les di-
ferentes edats, a algunes d’aquelles correspén un paper impor-
tant en la constitucié del teixits i en la regularitzaci6 del desen-
rotlle, peré no com un element de activaci6 solzament, sind de
regulacié perfecta.

Els fets, per tothom coneguts, que s'observen després de la
castracid, la relacié ben comprobada entre les perturbaciéns
de la hipofisi i 'aparicié de les notables modificacions del or-
ganisme que coneixém amb la denominacié d’acromegalia, la
important funcié que s’ha assignat al cds groe en les modifica-
cion del embrag, ja diuen ben clarament que existeix una atrac-
cié determinadament morfogena que correspén a dites glandu-
les de secreci6 interna, i no pas solzament en la vida fetal, en la
infantesa i en la joventut, sind0 encara després de la pubertat i
en tots els temps de la vida.

Aquesta noci6 de la actuacié morfogena, especialment re-
guladora, és indispenssable posar-la ben de manifest dins de
lample camp de la endocrinologia, aillant les glandules que
posseeixen la dita acci6 de les altres, i diferenciant els productes
de secrecio de unes i d’altres.

El concepte sostingut per Gley en aquest particular es el
nostre, al costat de les substancies que serveixen de materials
nulritius i de les hormones propiament tals, substancies que
produeixen excitaciéns i donen lloc a funcionaments, i dels pro-
ductes residuals denominats parahormones, existeixen substan-
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cies morfogeneétiques, harmossones «<que serveixen per a l'edifi-
cacié del teixit en el curs del desenrotlle ontogénic» substancies
modificadores de processos quimics <en els que fan un paper
semblant al de les diastasses» que dirigeixzen, que reqularitzen,
com vé a significar etimologicament el nom que els hi posa en
Gley.

Les caracteristiques de dites substancies que estableix dit
autor son les segiients:

Especificitat d’accio, especificitat d’origen i funcional, aixo
6s anatomica i fisiologica, perd no zooldgica. Els productes se-
gregats i dotats d’una accié electiva corresponen a un organ de-
terminat, solzament a aquest organ; sia quina sia la especie ani-
mal de que procedeixin donen lloc a la llur accié en animals
d'altres especies.

Els productes se fixen segéns la rapidesa mateixa de la cir-
culacid, sobre dels elements amb quins constituieuts ells estan
en correspondencia d’estructura quimica. Aixis l'acci6 local
d’aquestes substancies se comprend millor que 'accié general.

Les harmossones com les hormones actien a dosis molt
petites, no aporten energia als elements que influeixen, donen
llibertat a energia preexistent, ordenen i esfableixen el treball
fisiologie.

No'ns interessa establir aqui, ni féra tampoc possible,
quans organs endoerins produeixen substancies morforgeneti-
ques, ni quines varietats de harmossones poden existir; estin
poc avengats els coneixements nostres, perd en cambiesben fa-
cil assenyalar I'actuacio morfogena de la glandula hipofisaria i
de les glandules genitals, a les que hi afegim nosaltres | organ
placentari i ales que potser deuriem ajuntar-hi en €poca fetal el
timus. No parlém de la epifisi, poc coneguda encara, perd deu-
rem en cambi analitzar 'actuacié morfogena del tiroide, encara
que l'accio d’aquest no és, com veurém, potser directa.

Hiroris:

El cos pituitari o hipofisi, organ de gran complicacid, intima-
ment relacionat amb el sistema nervios,en forma de pera pen-
jada en la superficie inferior del cervell per un petit pedincul,
de poc més de mig gram de pésen l'aduit, esta hostatjada en
la sella tureca, fent que les dimensiéns i forma d’aquesta, sien les
corresponentes a les seves.
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Dins de la cavitat de la sella turca, sota de la duramare que
forma la tenda de la hipofisi, tenda perforada per a deixar passar
el pedincul que s’enganxa en el tuber cinereum, aquesta peti-
ta entranya consta de: un lobul anterior, o prehipofosi de color
gris rosadenc i de més consistencia, una part intermitja aén s’hi
troben vesicules que semblen plenes de subtancia coloide i la
anomenada fisura hipofisaria, i un lobul posterior o neurohipo-
fosi de menys consistencia que 'anterior i de color més clarés,
a més del peduncul que uneix els dos lobuls al cervell. Hi han
encara hipofisis accesories, parahipofosi.

El16bul anterior, segéns en Falta, és pot considerar com una
glandula endoerina completa; en ell trobém céllules ben dife-
rentes, acidofiles, basofiles i cromofobes; aquestes darreres
anomenades també principals, sén les que per I'augment que
presenten en la gestacié s’anomenen aleshores cel-lules de I’em-
barac.

En el Iobul posterior hi ha molta barreja d’elements, uns
conjuntius, molts altres de neuroglia, cél'lules d’aspecte epite-
lial; 8. R. Cajal hi ha reconegut fibres nervioses formant ple-
xes i amb terminacions lliures

Aquest breuissim record de 'anatomia de I'hipofisi, ja per-
met sospitar 'extraordinaria complicacié fisiologica i patologi-
ca de I'entranya pituitaria, com diu mélt bé en Pende, estém
encara molt lluny d’una teoria hipofisaria completa.

Prescindint de l'actuacié funcional de la mateixa, devém
reconeixer-li una accentuada influencia morfogenetica. Aquesta
correspon evidentment al 1obul anterior i recau en el desenrot-
lle de la quasi totalitat de l'esquelet, de la pell i de les dents i
dels Organs genitals.

L’extirpacio del 1obul anterior, abans de que s’hagi desen-
rotllat el cos de 'animal, dona lloc a un aturament de creixenca,
se retarda la ossificacié, les diafisis son primes i amb poca
cals, les epifisis son groixudes, hi han deformaciéns i anomalies
dels ossos de les extremitats. Els genitals interns queden quasi
anulats, els externs tenen aspecte infantil.

Hi han alteracions cutanies i de les dependencies de la pell.

Si la hipofisectomia se practica en animals adults s’observa
hipotrofia i hipofunci6 genital.

Per altra part, per medi dels empelts de hipofisi i del auto-
empelt s’han evitat els transtorns consegiients a I'extirpacio par-
cial de I'organ,
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Existeixen quadres clinics que’s consideren deguts a insufi-
ciencia, senyalém entre ells el de adiposi hipofisaria, conegut
per sindrome de Frohlich i'l nanisme genui d'Aschner.

El primer estd caracteritzat per l'adiposi, genitodistrofia
(hipogenesia genital, falta de caracters sexuals secondaris, fri-
gidesa, esterilitat, atrofia mamaria, criptorquidia) i per sinto-
mes de localitzaciéns hipofisaries (tumors o altres lesidns); hi ha
a més hipoevolucié de 'esquelet si ocorreix en la primera edat.

En el nanisme hipofisari se produeix una detenci6 de la
creixenca, la criatura ja no creix més o bé ho fa en endevant
mélt poe, hi ha hipoevolucié genital i deficiencia dels caracters
sexuals secondaris.

Apart d’aquestes podria ser l'acondroplasia també de na-
turalesa hipofisaria. Se tracta d'una malaltia del creixement
del esquelet en la vida intrauterina que doéna lloc a bragos i
cames curts en contrast amb un erani amb volta desenrotllada
normalment; sembla un cos sense extremitats, Jo he tingut oca-
si6 d’estudiar dos cassos que ja he publicat fa temps; en un
d’ells, que estudiarem amb mélt detall, trobarem importants
perturbacions de I'hipofisi.

Se consideren, en cambi, com deguts a hiperpituitarisme
I'acromegalia i'l gegantisme.

En lacromegalia trobém, apart d’alcres fets forga interes-
sants, com per exemple, la megaloesplagnia, alteracions de | es-
quelet notabilissimes, per exageracii de osteogénesi periostica,
s'engroixeixen irregularment els ossos del crani i de la cara, les
protuberancies i apofisis s'accentiien, s'aixampla i creix el nas,
hi ha hiperostosi dels pomuls i del maxilar inferior, s’engroixei-
xen i reparen, les costelles, s’aixamplen les diafissis de les extre-
mitats, sobre tot en la ma i’l peu.

Sembla que hi hagi elefantiasi cutania, sobre tot en la cara,
en les mans, els genitals i el peus, pot existir hipertricosi extra-
ordinaria.

Ben notables s6n aixi mateix la macroglosia i 'hipertrofia
de les orelles.

Dones bé, totes aquestes modificaciéns tan aparents que
arriben a fer desconegudes a les persones en que ocorreixen,
poden establir-se en totes les edats i quasi sempre després del
vint anys, quan ja sembla no ha de ser possible en especial I'ac-
tivacio de I'ossificacio.

La naturalesa hipofisaria de la malaltia estd fonamentada
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per les modificaciéns de l'organ que han demostrat les autopsies
(vegi’s els cassos publicats per Marafion), per la modificacié nota-
ble de la sella turca que, en els acromegalics s’observa en vida
mitjantsant la radiografia, en les millories obtingudes per
algins cirurgians amb la ressecci6 parcial de I'hipofosi (en Espa-
nya per nostre company Puig Sureda), i en l'oposici6, d’aixd
que ocorreix en Pacromegalia, respecte dels cassos en que hi
ha deficiencia hipofissaria.

El gegantisme hipofisari és la creixenc¢a exagerada dels
0ssos, com també de les entranyes, és el cas oposat, com diu
en Pende, al del nanisme. Brissaud i Meige creuen que’l gegan-
tisme seria 'hiperpituarisme que’s presentés en la juventut o
infantesa i 'acromegalia quant té lloc després, o sia quant els
0ssos no poden creixer en llargada i sols poden fer-ho peridsti-
cament. Per radiografiia se troba en els gegants la sella turca
més ampla, i algunes autopsies semblen demostrar I'hiperfun-
cié de 'organ hipofisari.

Podem, per tant, acceptar sens temor 'actuacié morfogena
de les glandules hipofisaries preferentment respecte de 'esque-
let, de la pell i dels genitals.

Mes, quina part de I'hipofisi? Ja hem assenyalat abans el
10bul anterior, mes no volém establir aqui una independencia
absoluta del nateix. 1 encara d’aquest 10bul anterior, quins son
els elements cel'lulars que produeixen substancies morfogené-
tiques?

No podém pas per ara afegir rés més a lo que ja tonim con-
signat; sols una conviceié mantinguda per les diferencies histo-
16giques que hem indicat, per la morfologia tan complexa de la
glandula i per les nombrossisimes observacions i experimenta-
cions que hi fan referencia, de I'hipofisi en surten productes
biologics de mélt diversa categoria i acei6. L’extret del 10bul
posterior, conegut per pituitrina, fa temps s'usa en Medecina,
pero ja's van regoneixent en l'extret de dit 10bul diverses sub-
tancies, l'acci6 de les quals no és pas la mateixa, aixd contribuira
a explicar les diferentes accions cliniques del producte en To-
cologia.

LES GLANDULES GENITALS
Les glandules genitals son el testicul i 'ovari que, a més de

produir espermatozoids i 6vuls, tenen secrecié interna; el fet
es innegable.
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L’aussencia, la supressié i 'enmalaltiment de dits 6rgans,
tant en ’home com en la dona, donen lloe a modificacidéns ben
interressantes, prou abundants sén els cassos en la literatura
meédica per a que poguem sintetitzar-los i també ordenar-los.

Tant l'ovari com el testicul sén formaciéns homologues,
procedeixen abdos de I’eminencia urogenital. Passen per un es-
tat d'indiferencia que per algins autors ha estat considerat com
de hermafrodisme primitiu; no compartim ni una ni altra opi-
nio; els dltims estudis semblen comprobar que’l sexe s’esta-
bleix ja en la concepeid.

El fet més interessant és que’n un i en I'altre trobem dis di-
ferentes menes d’elements: les cél'/ules testiculars, elements pro-
ductors dels espermatozoids, i els ovuls primordials, proce-
dents uns i altres de l'epiteli germinatiu que trobém damunt
del estroma mesodérmic del cos de Wolff; i per altra banda, en
el testicul unes cel'lules agropades en paquets que’s troben en-
tre els tubets seminifers, i per tot arreu del testicul, que’s deno-
minaren cel'lules intersticials, i en 'ovari unes cel'lules anome-
nades també intersticials, que aiximateix se troben reunides en
gromolls en 'espessor de 'ovari; en aquest 6rgan se constitueix
a més, després de la maduracié i dehiscencia del folicul de
Graaf, una nova formacié coneguda per cos groe, a la que po-
driem encare afegir els anomenats foliculs atrésies o cossos
grocs falssos, com diuen algins autors.

Els elements embrioldgica i histologicament predominants
son la cel'lula seminal i I’0vul; la primera dona lloe, com és sa-
but, als espermatozoids amb capacitat de fertilitzar; el segdén
arriba a ésser capas de ser fecondat. Les cellules intersticials
en un ialtre sexe s'allotjen als entorns dels respectius elements
epitelials—tube seminiter i 6vuls—. Del ¢ds groe ja en parlarém
en detall més endevant.

Veiam ara els caracters de l'actuacié morfoldgica genital,
per a esbrinar després, quins sian dels elements que hem ano-
menat, als que pertoqui.

La castracié abans de la pubertat determina alteracions en
el creixement per part de 'esquelet, se manifesta una despro-
porci6 dels extrems inferiors, especialment de les cames, que’s
fan molt més llargues que les demés parts del cds; els bragos
creixen també un xic més del que pertoca; el crani queda petit i
axafat per sota 'occipital, sota uns arcs superciliars accentuats,
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la cara es esquifida, les orelles s’allargan. La pelvis conserva els
caracters infantils, la caixa toraxica és també reduida.

Aix6 no sols s'observa en els dos sexes; si que també te lloc
en tota mena d’animals als que’s hagi practicat la castracio.

Es per efecte d'una persistencia dels cartilegs epifissaris mes
enlla de ’epoca de desaparici6 i, a més de subsistir, estan en
aptitut de seguir funcionant.

Tant en 'home com en els animals s’ha observat que, des-
prés de la castracié s’hipertrofia I'hipofisi, i d’aqui sorgeix el
dubte de si 'ausencia de la glandula genital es la que directa-
ment produeix la persistencia del cartileg epifisari actia de les
extremitats, o bé si aixd és degut a 'hipertrofiia compensadora
que s’estableix en la hipofisi Com diu en Marafién, la glandula
genital pot ésser un fré de l'actuacié hipofisaria ja que quan
amb glandules genitals normals hi ha excés de sustancies hipofi-
saries (gegants) s’observen fets mélt semblants.

Apart del esquelet, per la castracié en ’home s’atrofien en
general els organs genitals i I'instint sexual se debilita mélt o
queda abolit; en la dona, ater, vagina, vulva i pits s’atrofien, no
hi ha menstruacié, ni generalment instint sexual. Per la expe-
rimentacié s’obtenen resultats analegs.

Els caracter sexuals secundaris no s’estableixen.

Hi ha que advertir que la castraci6 a més de la hipertrofia
de I’hipofosi, va acompanyada de persistencia i hiperplasia del
timus i d’atrofla del tiroides.

La castracié practicada després de la pubertat déna lloc a
un transtorn sobtat en la dona; per exemple, observém fogara-
des, suors, neuralgies, palpitaciéns, angoixes, congestiéns de
diverses organs, etc., i a més, encare que’'n grau menys mani-
fest, efectes iguals als que ja havém exposat respecte de I'esque-
let i els organs genitals.

Pot ocorrer també una petita reviviscencia del timus; no
sinfla gaire la hipofisi, el tiroides primer s’hipertrofia i més
tard va en regresio.

Aquests fets s6n una prova més de la intima relacié que en-
tre si mantenen les glindules endocrines.

Si per la castracio 's modifica 'organisme la millor contra-
prova de que els efectes son deguts a la glandula genital, és la
desaparicié d'aquells per mitja d’empelts dels drgans o de 'ad-
ministraci6 dels extrets organics corresponents.

Els treballs dedicats a aquest punt sén numerossisims i els
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resultats absolutament convincents. Un cap6 ha tornat a semblar
gall per medi del empelt testicular, les rates i les granotes mas-
cles castrades han tornat a demostrar els caracters masculins, '
s’han vist desenrotllar-se altra vegada els genitals, i reapareixer
en ells I'instint sexual.

Doénes castrades han tornat a menstruar després de 'empelt
ovaric i fins se citen 2 cassos (de Morris i Croom), per els que
s’han de fer moltes reserves, en que després de I'empelt ovaric
tingueren lloc embrag i part normals, Voronoff afirma taxativa-
ment haver conseguit el mateix resultat en ovelles castrades a
les que havia mes tard irjectat ovaris d'altres ovelles.

La opoterapia tant per sustancia ovarica com testicular pos-
seeix accié ben evidenta.

La qiiestié per tant pot counsiderar-se com absolutament
resolta, la glandula genital té6 en un i altre sexe una important
actuacioé morfogena.

Dir glandula genital es referir-se en bloe, en conjunt a la
totalitat de 'organ, sense tenir en compte les caracteristiques
dels diversos elements cellulars que existeixen en elles.

(GLANDULES TESTICULARS

;A quina part del testicul correspon la funcié endocrina, a
les cél'lules dels tubets seminifers o a les que’s troven en paquets
fora d'aquests, a les cel'lules intersticials? ;Son un o altre de
aquests factors o son tots dos, a I’hora, i si tots tenen accié en-
docrina, és la mateixa la d’un i la d’altre?

Vetaqui els punts a resoldre per lo que correspén al tes-
ticul. :

Jo dés de aquest moment dec fer una manifestaci6 que con-
sidero de la major importancia. Repugna al sentit natural que
elements que s’han constituit paralelament, que’s troben barre-
jats i embolicats uns amb altres, deguin conceptuar-se com des-
lligats en la llur actuacié, moélts autors volen estudiar els ele-
ments seminals i la glandula intersticial com si no hi fossin
aquelles relacions d'origen i de situaci, com si no formessin
part dels mateix organ, i mélts autors també, a 'estudiar amb
carinyo un d’ells li volen concedir tot,iencara els hi apar poe,
volen anular a l'altre.

Aixi Ancel, Bouin i Tandler, per no citar-ne altres exemples
diuen, des de l'alt lloc que ocupen per llurs interessants tre-
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balls, que tota la secrecié interna testicular és deguda al teixit
intersticial.

La mateixa naturalesa bé prou que les posa de manifest les
relaciéns intimes de cel'lules seminals i cel'lules intersticials.
Els mateixos Bouin i Ancel a que ens hem referit, han demos-
trat que les cél'lules intersticials apareixen abundants i mélt pri-
merencament en la vida fetal, en el rudiment de la primitiva
glindula genital. Dés de aleshores, es general, tant en 'home
com en els animals, que la glindula intersticial estigui en des-
proporeié amb la glindula seminal, si hi ha mélt teixit semini-
fer,la glindula intersticial és reduida; quant hi ha poes elements
seminals (fetus, eriptorquids, atrofia del teixit generatiu) els
elements diastematics (1) augmenten considerablement.

Hi ha algiins animals (anfibis) en que’l teixit seminal i in-
tersticial sembla hiperplasiar-se i atrofiar-se paralelament, perd
és la excepei6. ;Qué vol dir aix6 siné que uns elements depenen
dels altres? Are, ;quins sén els directors i els subordinats?

El teixit seminifer és epitelial i procedeix, com ja hem dit,
d’aquell interessantissim epiteli germinatiu que hem trobat en
I’eminencia genital, el teixit intersticial o diastematic, encara
que’s consideren les cél'lules com epitelioides, per algins epite-
lials, per altres conjontives, estic plenament convengut, per les
demostracions de Ciaccio i altres, de llur naturalesa conjontiva i
de llur origen mesodérmic.

Histoldogicament, per tant, el predomini devem consignar-lo
al teixit seminal. Per rah6 natural també ha de concedir se més
valor als elements que arriben a produir espermatozoids que
no als altres, més mascle serd aquell en que l'espermatogénesi
sia normal que no pas el fetus que té encare poc establerta
la linea seminal i que’l criptorquid amb teixit seminal mélt de-
ficient, encara que aquets tinguin proporcionalment més glin-
dula diastematica que aquell.

Que la glindula intersticial augmenti quan escassegi la se-
minal, més que per a cumplir una funcié independenta, ha de ser
al meu entendre, degut a una de dies causes, sempre per vincle
amb els elements seminals, o bé per a produir substancies ne-
cessaries a la vida d’aquells o per a suplencia dels mateixos
dintre dels limits possibles.

Apoiant-se en algtns dels féts que he anotat aqui, i també

(1) De diastema, interstici. (Bouin i Aneel).
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per relacié amb més investigacions respecte de lo que ocorreix
en el ovari, no temo exposar aqui la meva arrelada opini6é de
que la secrecié interna testicular, l'actuaci6 morfogena del
testicul depén de abdos teixits: seminal i diastematic, que
aquesta actuaci6 és deguda principalment a les cél'lules semi-
nals i en segén lloc a les cél'lules intersticials, i que tots els fets
que coneixém fins a la hora present no contrediuen que aixo
sia tal com manifestém encare, que la opinié actual sia encare
generalment en favor de concedir tota la importancia a la glan-
dula intersticial.

GLANDULES OVARIQUES

Nostres estudis respecte de la anatomia intima del ovari
nos han demostrat que tota Pactivitat del Organ gira en torn
del element noble, ovul, que procedeix de I’epiteli germinatiu:
nosaltres hem vist que des de’ls primers temps s’estableix una
dependencia entre aquella cél'lula epitelial i altres cel'lules, de
origen mesodérmic i naturalesa conjuntiva aquestes, que exis-
teixen en el si del ovari. Es I'0vul, que influint en els elements
cellulars proxims, els ordena de permaneixe al seu voltant per a
constituir el folicul primordial; més tard aquestes cellules se-
cundaries, per a dir-ho aixi, les trobarém disposades al voltant
de l'ovul que va madurant per a formar la granulosa; més tard
encara, quant 'ovissac ja ha conseguit la seva evolucié progre-
siva i esclata per a donar sortida al ovul, aquells elements que
cobeijaben I'ovul faran ara el ¢ds groc.

Les cél'lules que formen I'acompanyament de 'dvul en el
folicul primordial sén absolutament iguals a les cél'lules que
lluny de I'dvul se troben abundantment en I'espessor del ovari,
i aquestes cel'lules, que I'ovul ennobleix i diferencia notable-
ment quan les posa a son servei, malgrat de tot sén conjuntives
i no epitelials. Aixi resulta de nostres investigacions comunica-
des a la Societat de Biologa de Barcelona I'any passat. Fins en
el cos groe, rodeijant un gromoll cel'lular, o encara dissociant
cel'lulade cél'lula, observém finissimes trabecules colagenes que
les separen. Aquestes flbretes conjuntives constitueixen la ple-
na demostraci6 de llur naturalesa i de llur origen, que és la ano-
menada teca o cuberta fibrosa del folicul de Graaf.

L’ovul, en nostra opinid, és 'element de més influencia or-
ganica. No havent-hi ovuls no hi haura foliculs de Graaf; no hi
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haura, per tant, ovulacié en I'ample sentit d’aquesta paraula,
aix0 6s, no sols els fets que ocorren en l'ovari ni tampoc la re-
percusi6 dels mateixos en els demés Organs genitals ni en la
totatitat del organisme, no hi haura formacié de cos groe.

Si no hi ha ovuls no existird tampoe la discutida glandula
intersticial del ovari de que ja parlarém. Un ovari sense Ovuls
seria molt menys que l'ovari després de la menopausia, en la
vellesa, puig aquest conserva per etzar algin ovul i conté res-
tes de lo que foren foliculs i cossos groes,

Aquesta supremacia del ovul, que nosaltres fem constar,
porta en si també que a ell correspongui I'actuacié morfogena.
Ja recullirém més tard aquesta afirmacid.

En l'ovari, hem dit, se constitueix el cds groc després de
haver sortit I'ovul del folicul i aquesta interessantissima neofor-
maci6é cel'lular es la que, com ha passat amb la glandula in-
tersticial del testicul, se li volen concedir,i d'un modo exclu-
siu, tots els honors per a dir-ho aixi.

Tot lo que passa en el cos de la dona, dés de que s’estableix
el cOs groe se deu an aquest, segéns 'opinié de mélts autors,
el cds groc o luti és el preponderant, és el director.

Ja hem comentat breument 'importancia del ovul, dones
devem afegir encara que’l cos groe, situat en ovari, depén de
l'ovul, amb tot i que aquest sia ja allunyat del mateix ovari.

La rahé més probativa d’aixd la déna l'evolucié del cos
groe, que’s desorganitza quan no hi ha fecondaci6, que’n cambi
continda progressant i activissim quan hi ha embrag; recor-
di’s 1o que s’han anomenat cdssos groes menstrual i gravidie.

Es 'ovul qui fa'l eds groe i qui 'obliga a una tasca de col-
laboracié glandular indispensable, segéns sembla, per a que’s
compleixe bé el treball complexe de la gestaci6.

S'ha volgut sostenir que la veritable causa dels fendmens
genitals que mensualment ocorreixen en la dona estaben de-
terminats pel cos groc. Els treballs més moderns reparteixen
les modificaciéns internes que tenen lloe dés de la menstruacié
fins a 'altra pérdua menstrual en la segiient forma: 7o 8 dies per
a reparaci6é dels transtorns determinats per la menstruacié; 12
dies de repods, 5 dies de treball fluxionari premenstrual i 4 dies
per a la sortida de sang.

Aixo pot acceptar-se fent la salvetat de que les modifica-
cions premenstruals o pregravidiques comencen abans que la
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fluxié premonitoria de la menstruacié i de que 'ovulacié s’e-
fectui.

El cos groce, en el cas de que no hi hagi embrag, sols dura
des de la ovulacié fins que s’inicia la fluxié menstrual, puig la
menstruacié és un fet de regresié, demostracio i efecte de que
I'ovul lliberat de Iovari no ha estat fecondat; si la fecondacié
se realitza, la implantacié del ou en la matriu és mélt anterior
en quant a temps, al moment en que s’establiria la fluxi6 inter-
na premenstrual; per tant, les modificaciéns pregravidiques,
necessaries per a que tingui lloc el ninuament, sols tindrien
temps de fer-se en l'espai de temps que separa I'esclatament
del folicul a I'arribada a la matrin de I’ovul fecondat; i tin-
guis en compte que aquesta migracio del ou és molt més rapi-
da de lo que se sol dir; d’aquesta afirmacié ne tine proves histo-
embriologiques absolutes.

De modo, dones, que’'n els cassos en que no hi ha gestacid
tindra ben curta durada el cos groe, que, durant el poc temps
en que You és conduit per la trompa, tindria que formar-se i
exercir notable activitat per a poguer actuar en la matriu, que
sino és fortament empesa se trobaria desprevinguda per arebre
al ou en germinacié que de un moment al altre pot caure en
sa cavitat per 'ostium uteri.

[ tingui’s present que la ovulacié no té lloc, en opini6 de la
generalitat dels autors, fins de 15 a 20 dies després de ocorre-
guda la menstruacio.

Si prescindissem ara del cos groe jqué facil seria compen-
dre la succesi6 dels fets que acabem d’enumerar!

Pocs dies després de la menstruaci6, un dels ovuls primor-
dials ja a punt de maduracié, déna lloc a un folicul de Graaf,
que evoluciona progresivament fins al moment de la dehis-
cencia.

Acceptém que '0Ovul és un element actiu, que és el factor
principal; com més madur, major sera la seva actuacié, mes en-
cara dita actuaci6 serd exactament paralela alo que ell ne-
cessitara de la matriu per al pervindre. La evolucié natural és
que després de 'ovolucié sobrevingui I'embrag.

Ocorreguda P'ovulacio, si 'ovul és fecondat sera cada vega-
da més actiu; el cos groc dependent de l'activitat ovular és un
important, en algin temps necessari, colaborador per a una
bona morfogénesi genital gravidica.

Tornant ara a l'actuacié morfogena general de la glandula
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genital femenina, ;de qui ha de dependre, d'unes cellules epi-
telials que cdm hem”® vist porten en si mateixes tan elevades
qualitats o de unes cel'lules satelits de 'ovul que han d’esperar
a que ovul maduri i fins que sorgeixi del ovari per a manifes-
tar-se ostensibles en forma de c0s groc?

Potser se dird que la actucié endocrina, a que’ns referim,
pertany a la glandula instersticial.

Apart de que’n la dona no es demostrable tal glandula in-
tersticial, que posseeixen els mamifers d’ovulucié no expon-
tania (nosaltres la hem estudiada en la conilla), falta coneixer
'origen d’aital glandula que, per moltes radns, en les que no
podem ara entretenir-nos, en opini6é nostra procedeix de fo-
liculs que no han arribat a dehiscencia, les cél'lules que la for-
men s6n completament analogues a les cél'lules luteiniques del
cos groc.

Lo mateix podem dir dels foliculs atrésics que veiem fre-
qiientment en els ovaris de dona, vaca, etz.

En resim de lo dit, considerém que I'’element de l'ovari al
que pertoca I'actuacié morfogena genital és I'ovul, si bé que'n
lo que fa referencia a la morfogénesi genital gravidica corres-
pon, una part important, encara que secondaria, al cos groc per-
sistent per efecte de la gestacio.

HARMOSSONES PLACENTARIES

Diu en Pende en sa endocrinologia publicada fa dos anys,
que si a la placenta corresponen funcions hormoniques, no pot
considerar-se com un fet demostrat, malgrat les nombroses in-
vestigacions que s’han fet i de la gran difusié de tal hipotesi».

Les meves investigacions publicades en la <Revista Espa-
fiola de Obstetricia y Ginecologia>, Any II, n.° 15, Marg¢ 1917,
ofereixen no solzament la prova histologica de la existencia de
harmossones placentaries, si que també la notable actuacié de
les mateixes en la morfogénesi genital gravidica.

La major part de les investigaciéns anteriors s’han desviat
per un doble motiu, per buscar els autors els efectes de I'organ
mitjansant extrets placentaris, sense tenir en compte que com
es prou manifest per a qui vulga enterar-se'n, la placenta o
despulla que s’expulsa després del part no és ‘el veritable organ
placentari, es un residuu de lo que fou; la placenta en activitat
s'ha de busecar en la primera mitat del embrag, com mes aviat o
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primerenca millor; segonament, aquest teixit com lo d’altres
entranyes productores de substancies enddcrines és moélt sus-
ceptible de desvirtuaci6 al volguer obtenir-ne un extret que
contingui les subtancies ttils, ja per alterar-se aquestes en la fa-
bricaci6, com també per anar barrejades amb altres productes,
(peptones, subtancies anafilactitzants) que poden trastornar als
organismes en que s’ensaigin; per ultim, la actuacio de la placen-
ta s’ha volgut entendre com tardana, i de influencia respecte de
la ingurgitaci6 mamaria del sobrepart.

La nostra orientacié ha estat ben diferenta. Convencuts de
la virtualitat i preponderancia del ovul ne deduirem que
aquests elements devien ésser mo6lt mes importants quan, fecon-
dat, entraba en germinacio i ens apareixia com un corolari que
si '0vul feia un folicul i feia sorgir un cos groe, molt més po-
der havia de posseir una vegada proliferat.

L’estudi del niuament del ou ens feu comprendre la ele-
vadissima significacié biologica de les primeres manifestacions
placentaries, 'observacié histologica de lo que és una vellosi-
tat als 15 dias del embrag humd, en el segdén i tercer mes, en
comparanc¢a de ¢O que és a les darreries de la gestacié, fa tan
manifesta la diferencia que forgosament teniem que emplear
com a material de investigacid el teixit placentari del primer
ter¢ de 'embrac.

Fer un extret placentari, un extret d’un organ que 6és
una esponja impregnada de sang, és exposar-se a donar més sang
que placenta,i per raéns histoldogiques també, potser en Vextret
lo que existiria en menys quantitat serien productes de les cel-
lules placentaries, del epiteli de les vellositats.

Aleshores creguerem com a medi millor 'empelt, i volguent,
una acci6é ben directa i rapida elegirem I’empelt en el peritoneu,
no foren veritables empelts siné inclusions de teixit placentari
en la gran serosa.

El peritoneu, com hem vist repetidament, els hi treia el suc,
per dir-ho aixi, als bocins de placenta, que cuidadosament elegits
de una madriguera oberta asépticament, deixavem entre les
nanses dels budells.

Teniem a més la ventatja de que operavem amb elements
cel'lulars que podien conservar encara moltes de llurs qualitats.

I els efectes foren ben aviat obtinguts. Operant en cunilles
verges hem observat, als tres dies de la inclusio del teixit placen-
tari en el peritoneu, intenses modificacions genitals, semblants
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a les que produeix 'embra¢ en el coll i cos del tdter de dites
conilles i una hiperactivitat ben interessant en els elements
del ovari.

Aquestes substancies produides per la placenta, col'labo-
rant amb les que fabrica el cos groe s6n les que determinen les
modificacions gravidiques i asseguren la bona evolucié de 'em-
bra¢ en sos primers temps.

Les harmossones placentaries en primer lloc, la secrecié
endocrina del cos groe, per altre, regeixen la morfogénesi ge-
nital gravidica i probablement sén els factors de la reaccié ge-
neral de 'organisme.

Recordém per ur moment I’dvul primordial fent un folicul
primitiu convertint en satelits a tres o quatre pobres ceéllules
properes, I'0vul madur voltat d’'un veritable exercit cel'lular
per ell regit (granuloses i cel'lules de la teca), I'ovul comencant
a germinar, dirigint dés de fora del ovari la constitucié d’un cos
groce, agropament cel'lular mélt diferenciat, i s’compendra la
succesiva evoluci6 de lo que foren de primer una cel-lula voltada
de quatre cellules i sén ara, per una part, una munié de cellu-
les epitelials que formen els brots placentaris, i per altra un c6s
groe on ressona l'activitat d’aquell, per a actuar en comi en els
genitals i en tots els organs i teixits de la dona que realitza en
son si la gestacioé de un sér de sa especie.

Timus

La actuaciéo morfogena del timus es menys especialitzada
que la dels organs de que hem parlat abans.

Sabém que és una entranya mélt desenrotllada ja al naixer,
que augmenta encara en la infantesa i que entra en regresié
abans de la pubertat, sense que s’estingeixi del tot en les edats
succesives.

La seva estructura és, encara, poc coneguda, demostra en
cada lobul una part cortical amb elements cel'lulars d’aspecte
linfocitic i una central en la que s’hi veuen cel'lules epite-
lioides.

Se troben en el timus els anomenats corpuscles de Hassal
qual significacié no esta gens aclarida, si bé se consideren pro-
ductors de secrecié interna.

La extirpaci6 del organ en edat tendra déna lloc a defectes
de desenrotlle del esquelet (ossos prims i deformats) com han
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vist repetir el fet diversos autors, en Espana Cardenal i Ma-
rafién, aquest tltim operant en conills ha obsevat un retras del
creixement. En cambi altres, en cunills porquins (Halnan i Mars-
ball, 1914) no han vist efectes sobre'l creixement, siné quan
s'extirpaven simultaniament els testiculs.

Es mélt possible dones que Pactuacié morfogena del timus
com deiem al comeng¢ar no sia important.

EpPIFISIS

M6lt poe coneguda és encara la glandula pineal, els treballs
histologies de Cajal, de Achucarro i Sacristan han posat de ma-
nifest en ella veritables cél'lules nervioses simpatiques.

En quan a la seva actuacié morfogena és lo probable que no
siga especial, sin6 relacionada amb la influencia d’altres organs,
trobém el fet senyalat per en Maranén de que la extirpaci6 de
la epifisis déna lloc a «elevacié anormal de la talla, obesitat ne-
gativa i desenrotlle prematur i extraordinari dels genitals». En
opini6 de Pende la epifisi t6 un paper moélt important en la re-
gulaci6 del desenrotlle puberal. <L’abolicié de la epifisi, en la
edat prepuberal accelera I'aparicié de la crisis puberal» com si
les harmossones d'aquest organ inhibissen altres productes en-
docrins.

TIROIDES

La actuacié del tiroide és universal en 'organisme i pre-
ferentment excitadora de la nutricié en general, com de diver-
ses funcions. Obra innegablement estimulant al desenrotlle, i
sa influencia és notable en el creixement dels 0ssos del cap i de
les extremitats, sobre l'aparell cutani sensorial i els organs de
la reproduccio. Es dubtés que aquesta siga una actuacié espe-
cialitzada, morfogenetica, lo més probable és que’ls fets resultin
d’'una vigoritzacio del treball de I'organisme.

No podém, amb tot, deixar de fer presents dos fets, un és
que si falta tiroides en época de creixenca els 0ssos deixen de
desenrotllar-se solzament en el sentit de la llargada, un altre
que existeix una relacié glandular, mélt sovint demostrada per
cassos de diversa naturalesa, entre la hipofisi, les glandules
genitals i 'organ tiroides.

;Podria esser que hormones del tiroides despertessin lapro-
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duccié de harmossones morfogenétiques hipofisaries o genitals?

La col'laboraci6 de la substancia tiroidea és de molta utilitat
en els cassos de desenrotlle defectuds, aixo és lo que, interessa
preferentment als clinics més que si la seva actuacio es directa
o de rebot.

Avui per avui no podém incloure entre les substancies
morfogendtiques, les que produeixi el tiroides, tot fent cons-
tar I'altissim valor d’aquesta glandula endocrina, que com diu
moélt be 1 amic Marafién, és el tonic fisiologic durant la creixenca.

Aix0 que fa poc hem manifestat de corresponencies reci-
proques entre tiroides i altres glindules, com la influencia
que abans anotavem de la castracié en altres, ens portaria a
tractar de les relacions interhumorals, de les correlacions in-
terglandulars de que ja s’haura parlat en la part general d’a-
questa ponencia. Sols dec fer aqui aquesta petita indicacié per
a que no's cregués que voliem deslligar en absolut, unes d’altres,
les actuacions morfogenétiques, ni despénder-les tampoc de
totes les aceions d’altres glandules endocrines.

Dirém també, fent una consideracié general, que no hem
volgut tractar per a res de bioquimica de les glindules a qne’ns
hem referit. El treball estd molt endarrerit, i fins ara, poe frue-
tuds, solzament desitjém fer present una deduccié a la que hem
arribat en nostres investigacions. Aquests lipoides que, sem-
blant a les grasses, se tinten facilment amb els colorants de
aquest, Sudan III, acid Osmiec, roig escarlata, etz., que actual-
ment sén requerits com a prova de funeié endoerina dels or-
gans, i encare com a apreciacié de la intensitat del treball secre-
tori cel'lular, no sén segurament lo que’s creu.

Influit per aquestes idees en els meus primers treballs res-
pecte del cos groe, vaig arribar a dubtar, tement defectes de téc-
nica en la fixacié o en la coloraci6, més endevant vaig adquirir la
certesa de que els cossos groes en els que se tintaven rapidament
les gotetes grassoses, eren precisament menys actius cronolo-
gica e histologicament que aquells en que’ls colorants dona-
ven uns tons moélt palids i mo6lt menys que altres que no acep-
taven el tintat.

En el cos groe, i lo mateix dic de la glandula intersticial, hi
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ha quelcom anterior a la produccié de grasses, aquestes apa-
reixen quan s’ha realitzat el treball principal.

Aix6 pot demostrar en altre concepte la extremada coin-
plexitat d’aquest intim treball endocrin, que arriba a semblar
misterios, i del que costara molt assolir-ne un coneixement
complet.

A les dades fisiologiques, experimentals i cliniques, s’hi
han d’acoblar les interessantes observaciéns histoquimiques per
a anar endevant.



