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F iso log ia . — Ipertrofia  renale d i compenso studia ta  su ra tti in  
parabiosi 0 . N o ta  di S e r g io  C e r q u i g l i n i , P a o l o  C a p r a , M a r c o  M a r 

c h e t t i  e A n t o n io  B i s c a r d i , p re s e n ta ta  (**} d a l C o rrisp . G . A m a n t e a .

L ’ipertrofia cui va incontro il rene residuo in u n  anim ale che sia s ta to  
m ononefrectom izzato è uno dei più chiari esempi della s tre tta  dipendenza 
che in tercorre tra  carico funzionale e sviluppo della m assa s tru t tu ra ta  di un  
organo. Scoperto fin d a ll’inizio del secolo scorso, il fenomeno ha com inciato 
ad essere stu d ia to  sperim entalm ente nel suo determ inism o solo a ll’inizio del 
secolo presente. Le indagini finora effettuate al riguardo sono s ta te  esauriente
m ente passate in rassegna [1, 2]. Dal loro complesso risu lta  chiarito  che l ’iper
trofia com pensatoria è contro llata  dagli stessi fa tto ri che, nell’anim ale indenne, 
regolano lo sviluppo della m assa renale totale, com m isurandola con stre tto  
parallelism o al lavoro del viscere. Si è visto, altresì, che tra  d e tti fa tto ri r i
veste im portanza prem inente l’assetto generale del m etabolism o proteico, 
che si ripercuote sul carico funzionale del rene non solo per l ’ufficio, che a 
questo incombe, di elim inare con meccanismo escretorio i p rodo tti catabolici 
azotati, m a anche per i com piti m etabolici in term ediari che il suo parenchim a 
è chiam ato a svolgere. S ta  di fa tto , però, che tu tto ra  oscura rim ane la n a tu ra  
del processo inform ativo a ttraverso  il quale l’andam ento della generale 
economia dell’organism o m odula l ’en tità  della m assa renale. R itenendosi 
dai più che sia da escludersi, al riguardo, l ’in tervento  di segnali nervosi, la 
ipotesi che al presente gode m aggior credito è quella che invoca l ’in tervento  
di fa tto ri um orali. Sulla precisa n a tu ra  di questi, però, regna ancora la più 
grand<p incertezza.

In teressati da tem po [3, 4, 5, 6] al problem a del trofismo renale, e ani
m ati oltre che dal proposito di arrecare qualche con tribu to  alla sua soluzione 
a ttraverso  nuove vie di a ttacco, da quello di verificare le risu ltanze e la 
p o rta ta  euristica di procedim enti sperim entali già ten ta ti, abbiam o rivolto, 
tra  l ’altro, l ’attenzione alle possibilità che in questo campo offre l ’impiego 
dei p rep ara ti in  parabiosi.

U na rassegna abbastanza accura ta  della le tte ra tu ra  in proposito ci ha 
/rivelato  che d a ll’epoca (1863) in  cui questa tecnica sperim entale venne esco
g ita ta  da Paul B ert [7] ad oggi, lim itatam ente si è fa tto  ricorso ad essa per 
indagare gli aspe tti um orali della regolazione del trofismo renale. Vero è, 
d ’a ltra  parte , che il M orpurgo, il quale fu tra  i prim i ad ad o tta re  il p reparato  
in questione dopo che questo venne riproposto a ll’attenzione dei fisiologi

' (*) Lavoro eseguito presso l’Istituto di Fisiologia Umana della Università di Roma, 
Direttore prof. G. Martino.

(**) Nella seduta del 9 dicembre 1961.
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da Sauerbruch e H eyde [8], .mosso dal proposito di accertare se, fino a che 
punto  e a quale epoca d a ll’in terven to  congiuntivo si stabilissero tra  due para- 
b ionti scam bi um orali che oggi definiremmo om eostaticam ente efficienti, 
allestì cinque coppie di r a tt i  albini in parabiosi, e sottopose ad ablazione dei 
reni uno dei due soggetti di ciascuna coppia [9]. Le conclusioni cui questo 
A utore giunse stud iando  u n  num ero p u r così lim itato  di p rep ara ti e p u r v a
riando significativam ente da ll’uno a ll’altro  Viter sperim entale, ci sono apparse 
ancor oggi così in teressan ti da m eritare  verifica con u n a  sperim entazione non 
solo più vasta , m a anche p iù  uniform e.

In  sintesi il M orpurgo si sen tì autorizzato  ad afferm are che tra  i due 
consorti di u n a  coppia di parab ìon ti si stabiliscono scam bi um orali così in 
tim i ed efficienti che l ’organism o dell’uno può sopportare la com pleta aspor
tazione dei due reni, trovando compenso nelle capacità di riserva funzionale 
dei reni dell’altro . Di più  l’autore, a ttraverso  le cui righe traspare  la convin
zione che nei p rep ara ti in  parabiosi le possibilità a ttu a li di com unicazione 
scambievole tra  i due com pagni vadano, almeno fino a u n  certo lim ite, au 
m entando (anziché dim inuendo, come ancor oggi è consentito sospettare) 
a m isura che avanza il tem po dal m om ento della congiunzione cruenta, 
asserisce che la nefrectom ia to tale  di u n  partner è so pporta ta  dalla coppia 
già a dieci giorni dalla realizzazione della unione. M a le affermazioni che, 
dal nostro pun to  di vista, più ci hanno colpito fra quante il M orpurgo espone 
in  sede conclusiva, sono quelle che vogliamo riportare  con le sue stesse parole, 
e cioè che « i rap p o rti fra  gli anim ali u n iti sono così intim i, che in  brevissim o 
tem po avviene uno scarico sufficiente, e forse completo, delle scorie dell’an i
m ale nefrectom izzato a ttraverso  ai reni del compagno, i quali si ingrand i
scono in  m isura adeguata al m aggior lavoro. U n  analogo processo com pen
satorio  fra i due anim ali non si inizia dopo l’estirpazione di u n  solo rene, 
m entre il rene rim asto  si ipertrofizza come nell’anim ale singolo dopo nefrec
tom ia un ila tera le  ». In  rea ltà  nella diligente esposizione dei d a ti protocollari 
dei cinque esperim enti che l ’au tore fa nel suo lavoro, solo q u est’u ltim a affer
m azioni, se p u r lim ita tam ente  ad u n  solo esperim ento, ed al solo organism o 
dell’anim ale m ononefrectom izzato, trova riscontro in  u n  reperto di osserva
zione. Vi si legge in fa tti che sottoponendo a nefrectom ia to tale uno dei due 
ra tt i  di u n a  coppia in  parabiosi da circa 5 mesi, e per ciò ricorrendo ad u n  
in tervento  in  due tem pi, con in tervallo  di venti giorni tra  il prim o ed il se
condo a tto  ablativo, si constatò  che « il rene sinistro, rim asto  unico per 20 
giorni,/ aveva raggiunto , per ipertrofia com pensatoria, volume quasi doppio 
di quello del rene destro ». P er contro, negli stessi protocolli nessun dato  
obbiettivo  di osservazione si trova, per quanto  riguarda le dim ensioni dei 
reni dei partners rim asti indenni da nefrectom ia, che valga a sostanziare 
quanto  l ’A utore afferm a circa l ’ipertrofia com pensatoria cui questi and reb 
bero incontroj in  caso di nefrectom ia to tale  del compagno, e che verrebbe a 
m ancare in  caso di sola m ononefrectom ia di quest’ultim o.

A  p arte  queste osservazioni critiche sul pu r im portan te  lavoro del M or
purgo, ci sem bra in teressan te rilevare, ancora a proposito di esso, come

15. — RENDICONTI 1962, Voi. XXXII, fase. 2.
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A m antea e M anetta , che furono anch’essi tra  i prim i ad occuparsi dello sta to  e 
della n a tu ra  degli scam bi tra  anim ali in parabiosi [io], credettero di dover 
in te rp re tare  il pensiero di questo A utore nel senso che esso im plicitam ente 
am m ettesse che l ’in tensità  e l ’efficienza delle com unicazioni tra  parab ionti 
sia, in qualche modo, condizionata dalle necessità che nell’uno dei com pagni 
possono crearsi di chiam are in soccorso le riserve funzionali dell’altro, qualora 
avessero a verificarsi per esso determ inate condizioni di emergenza.

A ncora a proposito degli apporti forniti alla problem atica del trofismo 
renale dalla tecnica della parabiosi, troviam o in un  lavoro di B raun-M enén- 
dez [2] m enzionate le risultanze di osservazioni di questo au tore in base alle 
quali egli afferm a che « u n a  unione parab io tica tra  un  ra tto  nefrectom izzato 
e u n  ra tto  norm ale prolunga la sopravvivenza dell’anim ale nefrectom izzato 
e provoca u n  m arcato  ingrossam ento dei reni del partner norm ale ». L ’autore 
che, come è noto, propose e sostenne l’ipotesi della esistenza di u n a  sostanza 
(o di un  gruppo di sostanze), probabilm ente connessa col m etabolism o pro
teico in term edio, responsabile della regolazione del trofismo e della funzione 
renale, e che indicò col nome di renotrofina, trasse dal suddetto  esperim ento 
la convinzione che questa fosse capace di a ttraversare  la barriera  parabiotica.

A  queste premesse si sono isp irati gli esperim enti i cui risu lta ti qui rife
riam o, e che abbiam o in trapreso  col precipuo in ten to  di verificare, anz itu tto , 
su più larga base quanto  in tem a di regolazione del trofismo renale ci ha finora 
rivelato  la sperim entazione su anim ali in parabiosi tu tta v ia  non ancora ade
guatam en te  s fru tta ta .

Im piegando ra tt i  albini W istar, maschi, omogenei per consanguineità 
da m olteplici generazioni, abbiam o preparato  18 coppie di parab ion ti se
condo la tecnica di B unster e M eyer [11]. Queste sono s ta te  r ip a rtite  in due 
g ruppi di 9 coppie ciascuno (Gruppi A  e C). A ltri 18 anim ali, consanguinei e 
coetanei dei precedenti, sono s ta ti, a loro volta, divisi in due g ruppi di 9 
ciascuno (Gruppi B e D). P er l ’in te ra  d u ra ta  dell’esperim ento tu t t i  gli anim ali 
yennero a lim entati con una  d ie ta  standard , di composizione uguale a quella 
già da noi im piegata e riscon tra ta  idonea per ricerche sul trofismo del rene [3].

AÌ 30° giorno di esperim ento fu p ra tic a ta  l’asportazione del rene destro 
in uno dei parab ion ti di ciascuna coppia del gruppo A, e in tu t t i  gli anim ali 
del gruppo B. A  tale epoca quindi, i 4 gruppi di anim ali risu ltarono  così 
tra ttac i:

G ruppo A, parab ionti: 9 coppie, in ciascuna delle quali 1 anim ale 
operato  di m ononefrectom ia;

G ruppo B, singoli (controlli): 9 anim ali, tu t t i  operati di m ononefrec
tom ia;

Gruppo C, parab ion ti (controlli): 9 coppie, indenni da nefrectom ia;
Gruppo D, singoli (controlli): 9 anim ali, indenni da nefrectom ia.

Al 6o° giorno di esperim ento, tu t t i  gli anim ali vennero sacrificati e so tto 
posti ad im m ediato prelievo dei reni, che, come già quelli aspo rta ti dai gruppi 
A e B in  3Qa g io rnata , vennero subitam ente pesati.
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Per valu tare il trofismo del rene ci si è fondati oltre che sul suo peso, sul 
valore del rapporto  tra  questo e la superficie corporea. Q uest’u ltim a venne 
calcolata in base al peso corporeo secondo la form ula di M eeh ado ttando  la 
costante di C arm an e M itchell [12]. Il criterio da noi ad o tta to  si basa sui risu l
ta ti di precedenti ricerche [13] dalle quali è d im ostrato  che, in condizioni n o r
m ali, il peso del rene è, nel ra tto , d ire ttam en te  proporzionale alla superficie 
corporea, sicché il suo rapporto  con questa rappresenta l ’indice più attend ib ile  
per valu tare lo sviluppo dell’organo nei confronti dell’in tera  s tru t tu ra  so
m atica.

N on essendosi, per tu t ta  la d u ra ta  deU’esperim ento, resa evidente alcuna 
im portan te differenza dim ensionale tra  i parab ionti di ciascuna coppia, né 
attraverso  le m isurazioni longitudinali a ttu ab ili in vivo, né a ttraverso  i con
trolli ponderali e ffe ttuati post mortem, ci siamo sen titi au to rizzati a valu tare, 
con sufficiente approssim azione, il peso di ciascun parab ionte, du ran te  il pe
riodo precedente al sacrifìcio, come corrispondente alla m età  del peso com
plessivo della coppia.

Per q u a n ti  concerne gli effetti della condizione di parabiosi su ll’accresci
m ento generale, i risu lta ti da noi o tten u ti sono rip o rta ti nel grafico della fig. 1, 
in cui viene rappresenta to , in funzione del tempo, l ’andam ento del peso cor
poreo m edio degli anim ali di ciascun gruppo per tu t ta  la d u ra ta  dell’esperi-
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m ento. Come si osserva l ’unione in parabiosi ha com portato, come era preve
dibile, un  effetto lim itan te  su ll’accrescimento corporeo. Gli anim ali così t r a t 
ta ti (Gruppi A  e C) risu ltarono  in fa tti, fin dai prim i giorni d a ll’allestim ento 
dei p repara ti, di peso inferiore a quello dei controlli non congiunti parabio- 
ticam en te  (Gruppi B e D), e tale differenza andò progressivam ente aum en
tando du ran te  la p rim a m età  dell’esperim ento, m entre rim ase pressoché co
s tan te  nei successivi 30 giorni.

Negli anim ali in  parabiosi anche il peso dei reni è risu lta to , a d istanza 
di 30 giorni d a ll’unione, inferiore a quello dei reni p relevati in epoca corri
spondente dai controlli non u n iti in parabiosi, come risu lta  d a ll’esame della 
T abella  I in cui sono rip o rta ti tali da ti nella loro espressione m edia. Se però 
si considera anziché il peso assoluto dell’organo, il valore del rapporto  tra  
questo e la superficie corporea si rileva che esso è s ta to  p ra ticam ente identico 
nei due g ruppi di anim ali, essendo la leggera differenza fra le due medie risu l
ta ta  p riva  di significato sta tis tico . Ciò significa, evidentem ente, che la p a ra 
biosi non ha svolto effetti specifici sfavorevoli sul trofismo del rene, dal m o
m ento che la re la tiva  ipotrofia che per tale organo si è osservata al confronto 
degli anim ali singoli, è perfe ttam ente  rapportabile, per en tità , a quella subita  
da  tu t ta  la restan te  m assa corporea.

T a b e l l a  I.

Trofismo del rene (destro) asportato in jo a giornata di esperimento.

Condizione sperimentale
Peso rene 

(medie di 9 osservazioni) 
mg

Rapporto peso rene (mg) / 
superficie corporea (cm2) 
(medie di 9 osservazioni)

A 556 2 , 3 4
{Parabionti) ± 8 3 ±  0,22

B 662 2,25
{Controlli non parabionti) ±\92 db ° , i9

Differenze.

A — B — 106 0,09
P  <  0,02 p  >  0,3

P er quanto  riguarda il trofismo dei reni p relevati in 6oa g io rnata  dall’in i
zio d ev ’esperim ento i risu lta ti da noi o tten u ti sono raccolti nelle Tabelle I I  e 
I I I  in  cui figurano, rispettivam ente, i valori del peso del rene e quelli del 
rapporto  peso rene / superficie corporea, rip o rta ti nella loro espressione m edia 
per ciascun gruppo di anim ali.
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T a b e l l a  I I .

Trofismo del rene \ (sinistro) in 6oa giornata d i esperimento: valori medi del
peso dell'organo (mg).

Gruppo A Gruppo B Gruppo C Gruppo D

Coppie di parabionti monone- 
frectomizzate in 30a giornata di 

esperimento
Animali singoli 
mononefrecto

Coppie di parabionti 
indenni

Animali sin
goli indenniA'

Parabionte ds. 
(mononefrecto- 

mizzato)

A"
Parabionte sn. 

(indenne)

mizzati in 30a 
giornata di 
esperimento

C'
Parabionte

ds.

C"
Parabionte

sn.

880
±  156

552
±  107

956
±  175

601
±  109

637
±  «5

656
±  152

Differenze.

A '  =  B 
A '  >  A" 
A" = C "  
C" = C  ' 
C ' =  D

A ' — B =  — 76 
A ' — A" =  328 
A " — C" =  — 85 
C" — C =  36
C ' — D =  55

P > o , 3  
P  <  0,001 
P  >  0,2 
P  >  0,4 
P  >  0,3

Negli anim ali singoli m ononefrectom izzati in 30a g io rnata  di esperim ento 
(Gruppo B), l’ipertrofia di compenso del rene superstite  si è a ttu a ta  in  m isura 
del tu tto  sovrapponibile a quella già osservata da alcuni di noi [3, 4, 5] in  
precedenti ricerche condotte su anim ali dello stesso ceppo, a lim entati con la 
stessa d ieta  e operati con la  stessa tecnica, di quelli del presente esperim ento. 
Tale ipertrofia è espressa sia daH’aum ento del peso assoluto del rene che da 
quello del rapporto  peso rene / superficie corporea, rispetto  agli anim ali s in 
goli rim asti indenni.

Nei parab ion ti di controllo (Gruppo C -in d en n i da nefrectom ia) i reni 
prelevati* in 6oa g io rnata  non hanno presentato  differenze significative, né 
per quantó  riguarda il peso assoluto, né per quanto  riguarda il valore del ra p 
porto peso rene / superficie corporea, rispetto  ai reni p relevati in pari epoca 
dagli anim ali singoli indenni (Gruppo D).

Nelle coppie di parab ion ti in ciascuna delle quali uno degli anim ali venne 
mononefrectQmizzato in 30a g io rnata  (Gruppo A), l’ipertrofia di compenso si è 
m an ifesta ta  solo nel rene superstite  di questo partner , m entre nell’altro, 
rim asto  indenne, i reni, sia per quanto  riguarda il peso assoluto che il rapporto  
peso rene / superficie corporea, sono risu lta ti p raticam ente uguali a quelli pre-
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levati dalle coppie di parab ion ti indenni di controllo (Gruppo C), nonché a 
quelli degli anim ali indenni da nefrectom ia (Gruppo D). Per contro nei part
ners m ononefrectom izzati del G ruppo A  l’ipertrofia di compenso si è a ttu a ta  
in  m isura del tu tto  sovrapponibile a quella osservata negli anim ali singoli 
m ononefrectom izzati (Gruppo B).

I suesposti risu lta ti, oltre ad essere rip o rta ti nelle Tabelle II e I I I ,  sono 
sin tèticam ente rapp resen ta ti nella fig. 2 in cui sono sim bolicam ente indicate 
le condizioni differenziali del tra ttam en to  sperim entale som m inistrato  agli 
anim ali di ciascuno dei 4 gruppi.

T a b e l l a  II I .

Trofismo del rene (sinistro) in 6oa giornata d i esperimento: valori medi del 
rapporto peso rene (mg) / superficie corporea (cm2).

Gruppo A Gruppo B Gruppo C Gruppo D

Coppie di parabionti monone- 
frectomizzate in 30a giornata di 

esperimento
Animali singoli 
mononefrecto
mizzati in 30a 

giornata di 
esperimento

Coppie di parabionti 
indenni

Animali sin
goli indenniA'

Parabionte ds. 
(mononefrecto- 

mizzato)

A"
Parabionte sn. 

(indenne)

C'
Parabionte

ds.

C"
Parabionte

sn.

2,90 
±  0,37

1 >97 2,75
±  0,37

2,15
±  0,25

2,14
±  0,30

1.99
±  0,27

Differenze.

A ' =  B A ' — B =  0,15 P  >  0,4
A ' >  A" A ' — A" =  0,93 P  <  0,00J
A" =  C" A " — C " =  — 0,17 P  >  0,2
C" =  e C" — C ' — 0,01 P > o ,7
C ' =  D C ' — D =  0,16 P  > 0 ,2

D a quan to  sopra possiamo tra rre  sin teticam ente le seguenti conclusioni: 
i° la unione in  parabiosi di ra tt i  appartenen ti a n id iate consanguinee, 

effe ttu a ta  a p a rtire  d a ll’e tà  di 40 giorni, risu lta  essere u n  in terven to  privo di 
influenza specifica sul trofismo del rene;

2° la nefrectom ia m onolaterale p ra tica ta  su u n  solo partner di una 
coppia di parab ion ti è seguita da ipertrofia com pensatoria del rene residuo
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dello stesso anim ale. Tale processo è del tu tto  sovrapponibile, per en tità  e per 
evoluzione tem porale, a quello che si produce in controlli non p rep ara ti in

Fig. 2.

parabiosi. Nel parab ionte rim asto  indenne, per contro, nessun processo iper
trofico è osservabile a carico dei reni al term ine del periodo in cui si istituisce 
l’ipertrofia com pensatoria del compagno m ononefrectom izzato.
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Il fa tto  che dei tre reni rim asti, dopo m ononefrectom ia di u n  partner, in 
una  coppia di parab ion ti uno solo si ipertrofizzi, e precisam ente quello ap p arte 
nente all’individuo m utilato , e che, inoltre tale ipertrofia com pensatoria si a ttu i 
in m isura corrispondente a quella che nello stesso anim ale si sarebbe p rodo tta  
al di fuori della condizione parabiotica, ci sem bra indubbiam ente degno della 
m assim a considerazione, non solo nei riguardi dell’intim o meccanismo del
l ’ipertrofia renale com pensatoria, m a anche per ciò che concerne il problem a, 
tu tto ra  aperto , del tipo di comunione che per parabiosi si realizza tra  i milieux 
intèrieurs dei due consorti.

F ino ad oggi perm ane la più grande incertezza non solo riguardo alla 
en tità  degli scam bi um orali che possono instaurarsi fra due parab ionti, la 
quale sem bra, peraltro , variabile a seconda della n a tu ra  delle sostanze circo
lan ti prese in considerazione, bensì anche riguardo al meccanismo degli scambi 
stessi. Non è qui il caso di passare in critica rassegna le con trad itto rie  con
clusioni cui, in proposito, sono g iu n ti i diversi ricercatori che, nel corso di un  
secolo, si sono applicati alla soluzione di tali problem i. B asterà ram m entare 
come dai prim i te n ta tiv i (1862) di greffe par approche di Paul B ert [7], 
che convinsero Pinventore del p reparato  della reale esistenza di efficaci scambi 
tra  i parab ionti, e della instaurazione di anastom osi vascolari tra  i due orga
nismi, si giunge a ttraverso  i p u r pochi, m a assoluti, negatori di trasm issioni 
um orali fisiologicamente significative [14, 15, 16], fino ai più recenti assertori 
di com unicazioni per inosculazione vascolare tan to  efficienti da consentire 
l ’in terscam bio di uno od anche due volumi di sangue nel giro di u n ’ora [17, 
18, 19]. S ta  di fa tto  che, considerando il complesso di queste indagini, è facile 
riconoscere come la discordanza dei risu lta ti vada asc ritta  so p ra tu tto  alla 
difform ità delle condizioni e dei criteri sperim entali ad o tta ti dai diversi ricer
catori. A  questo riguardo hanno ovviam ente im portanza determ inan te  i se
guen ti aspetti: a) la tecnica operatoria ad o tta ta , specie riguardo al fa tto  che 
questa com porti, o meno, u n a  d ire tta  comunicazione delle cav ità  peritoneali 
dei parab ionti; B) la specie anim ale im piegata; c) l ’età degli anim ali 
af m om ento della unione parabiotica; d) il tem po in tercorren te tra  inizio 
della parabiosi ed epoca in cui viene verificata l’esistenza e l ’en tità  della 
com unicazione um orale; e) la n a tu ra  della sostanza circolante, o com un
que suscettib ile di diffondere, dal territorio  di un  parab ionte a quello del
l’altro .

È evidente come, anche in assoluta p arità  di tu tte  le altre , le differenze 
rispetto  a q u est’u ltim a  condizione possano enorm em ente influire sulle risu l
tanze delle prove sperim entali. Nel caso in cui tra ttis i di sostanze prodotte, 
o ad arte  in trodo tte , criticam ente ed esclusivam ente nell’organism o di- un 
partner, la concentrazione raggiungibile in quello dell’altro, p u r concessa la 
più liberale possibilità di transito , corrisponderà ad u n a  equipartizione solo 
nel casò in cui, oltre alla p erfe tta  diffusibilità nei fluidi dei due com parti- 
m enti extracellu lari sim bioticam ente com unicanti, non abbia ad avverarsi 
una contem poranea alienazione dal circolo per opera di congegni m etabolici, 
o escretori, dell’uno o dell’altro  consorte. In  caso diverso, si arriverà ai più
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diversi s ta ti di equilibrio, quali è possibile im m aginare solo che si tenga conto 
della incidenza, isolata o congiunta, di altre possibili variabili quali: i° la 
immissione, o la produzione, con tinuativa della sostanza nel territorio  iniziale; 
2° la alienazione di essa solo in questo, o solo nell’altro  territorio , o in 
ambedue; 30 la parità , o meno, della alienazione della sostanza, in tesa come 
sottrazione per u n ità  di volume di fluido circolante e per u n ità  di tem po, nei 
due organism i sim bionti; 40 la velocità di scambio tra  i due subcircuiti un iti 
in parallelo a ttraverso  la « b arrie ra  parab io tica» .

A lla luce di queste considerazioni vorrem mo ora passare a discutere ed 
in terp re tare  il fenomeno della ipertrofia renale com pensatoria un ila tera le  che 
si produce in u n a  coppia di parab ion ti, in seguito a m onenefrectom ia di uno 
dei partners, e om olateralm ente a questo, così come è s ta to  am piam ente 
verificato dal nostro esperim ento.

Non vi ha dubbio che il rene, entro  determ inati m a, pu r certo, ampi 
m argini, è capace di ad a tta re  il suo trofismo al carico funzionale im postogli 
dall’organismo, d ire ttam en te  proporzionando a ll’en tità  di questo la sua m assa 
tessutale. È  anche presum ibile, peraltro , che, in condizioni norm ali, lo sv i
luppo della complessiva m assa renale di u n  organismo risu lti com m isurato 
alle condizioni medie di carico, sì da consentire all’organo di so tto sta re  ad 
un  regime di lavoro ottim ale tale da im pegnare solo parte  della sua capacità 
di carico. O vviam ente, in u n  organismo indenne e in condizioni norm ali, 
am bedue i reni contribuiscono, in parti uguali, alla necessaria riserva di ca
rico. M a quando uno di essi venga soppresso, non basta  verosim ilm ente al 
restan te  la p ropria riserva per sm altire, senza discostarsi dal regime ottim ale, 
il sovraccarico derivante dalla m ancata cooperazione deH’adelfo. B asterebbe 
che le norm ali condizioni medie di carico lo costringessero a lavorare in  re 
gime prossimo a quello della sua m assim a capacità di carico originaria, perché 
il suo trofismo ricevesse la sollecitazione a tta  a restaurare la d isponibilità  di 
una riserva dj carico. Il fa tto  che l ’ipertrofia di compenso a m ononefrectom ia 
porti, di norm a, ad un  perfetto  m antenim ento  dell’equilibrio om eostatico, 
e che si a ttu i in m isura tale da realizzare un  ripristino, se non sem pre com pleto 
almeno percepìtualm ente assai cospicuo, della m assa renale originaria, in d u 
ce ad am m ettere che il rene residuo ad a tti il suo trofismo al raddoppiam ento 
del carico m edio di lavoro im postogli d a ll’organismo con il m argine-di una, 
seppure rid o tta , riserva di carico.

Sebbene tu tto ra  im perfe ttam ente ind ividuati, i fa tto ri del carico fu n 
zionale g ravan te  sul rene vanno, per quanto  sappiam o, identificati con le 
sostanze che questo è chiam ato ad alienare dal sangue-sia m ediante il lavoro 
osmotico escretorio, sia m ediante la sua a ttiv ità  di p ro tagon ista  del generale 
m etabolism o interm edio. D a ta  la finalità om eostatica dell’a tt iv ità  renale è 
chiaro che il carico di lavoro im posto a ll’apparato  renale viene a corrispon
dere alla q u an tità  di sostanze che esso deve so ttra rre  al sangue sistem ico nel
l ’u n ità  di tem po, perché la crasi em atica resti invaria ta , e che, ferm a restando 
tale q u an tità , il carico im posto a ciascun rene è inversam ente proporzionale 
alla m assa renale complessiva. U n  ovvio corollario di quanto  sopra è che,
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allorquando la m assa renale to tale venga dim ezzata per m ononefrectom ia, 
il carico incom bente sul rene residuo risu lterà  raddoppiato .

U n indice dell’adeguam ento com pensatorio del rene sovraccaricato sarà 
rappresen ta to  d a ll’inverso della derivata  rispetto  al tem po della concentra
zione em atica delle sostanze destinate  allo sm altim ento  renale. Lo stim olo alla 
sopportazione di u n  carico di lavoro maggiore sarà rappresenta to , in qualsiasi 
is tan te  della fase di adeguam ento, dalla differenza tra  d e tta  concentrazione e 
quella vigente prim a della m ononefrectom ia. L a risposta a tale stim olo 
consisterà, in u n  prim o tem po in u n  impegno delle riserve di carico del rene, 
e successivam ente in  u n  increm ento della m assa renale funzionante.

D a queste considerazioni emerge che P« inform azione » evocatrice del 
processo di compenso che esita nella ipertrofia, è da identificarsi con l ’aumento' 
della concentrazione em atica delle sostanze suddette.

O ra il fa tto  che nelle coppie di parab ionti in seguito a m ononefrectom ia 
di uno dei partners l ’ipertrofia com pensatoria si m anifesti unicam ente nel 
rene residuo dell anim ale m utilato , d im ostra che solo nel wiilie'ii intéTieuv 
proprio di q u est’u ltim o l ’« inform azione » si instau ra  e resta  perm anentem ente 
operante. Ciò significa che solo in questo territo rio  si produce in m isura effi
cace lo stim olo identificabile con la iperconcentrazione, o con la m aggior 
tendenza alla iperconcentrazione, delle sostanze che, gravando su ll’a ttiv ità  
del rene, agiscono da fa tto ri « nefrotrofici ».

U n  tale s ta to  di cose non potrà , ovviam ente, dipendere se non da una 
assim etria di distribuzione di dette  sostanze nei due territo ri com unicanti 
per simbiosi, per 1 instaurarsi di u n  equilibrio dinam ico cui concorreranno 
precipuam ente la velocità di produzione di dette  sostanze, la velocità di sm al
tim ento  di esse da parte  dei due reni dell’uno, e dell’unico rene dell’altro , 
nonché la velocità degli scam bi um orali a ttraverso  la « barriera  parab io tica ». 
Per po ter svolgere u n ’analisi più approfondita di un sim ile problem a biofisico 
p o trà  certo giovare la realizzazione e lo studio di u n  modello idrodinam ico 
ispirantesi alla riproduzione delle peculiari condizioni di circolo che si in 
stau rano  nei p rep ara ti in parabiosi. È appunto  in questo senso che ci propo
niam o di indirizzare, tra  l ’altro , le nostre  prossim e indagini.
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