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Biologia. — ZEffetti della intossicazione acuta da streptomicina
sulla concentrazione di acido citrico del cervello di ratto ®. Nota di
Pietro D’ArcanceLo, presentata @ dal Corrisp. G. AMANTEA.

In precedenti ricerche sugli effetti della streptomicina e della diidro-
streptomicina sul metabolismo di tessuti animali, avevamo rilevato, speri-
mentando su organi di ratto, che i due antibiotici provocano in determinate
condizioni una netta e costante diminuzione del consumo di O, di omogenati
di cervello (D’Arcangelo ®; D’Arcangelo e Marchetti @). Questo effetto fu
osservato sia dopo aggiunta 77 vitro della streptomicina o della diidrostrep-
tomicina (a partire da concentrazioni di 300-400 ug/ml), sia su omogenati
di cervello di animali trattati con dosi tossiche di questi farmaci e sacrifi-
cati nella fase pili grave del quadro di intossicazione acuta. Sugli altri organi
presi in esame (fegato, rene, milza) la streptomicina e la diidrostreptomi-
cina risultarono, invece, praticamente inattive, anche se aggiunte agli omo-
genati in concentrazioni di gran lunga maggiori (fino a 10.000 pg/ml) di
quelle capaci di inibire la respirazione degli omogenati di cervello.

L’interesse che presentano queste nostre osservazioni, specie ai fini del-
l'interpretazione dell’effetto elettivamente neurotossico esercitato dai due
farmaci sull’'organismo animale (Donatelli e Galeotti-Flori ®); Cerquiglini e
Chiucini ®; Molitor e Graessle ®), ci ha indotto a riprendere lo studio del-
I'inibizione respiratoria da questi provocata sul tessuto cerebrale, nell’in-
tento di indagare con quale meccanismo essa si produca. Con le ricerche di
cui riferiamo nella presente Nota abbiamo studiato gli effetti dell’intossica-
zione acuta da streptomicina sulla concentrazione di acido citrico nel tessuto
cerebrale di ratto, al fine di stabilire se la depressione dell’attivita respira-
toria del tessuto, rilevabile in questa condizione, possa essere messa in rap-
porto con alterazioni dei normali processi ossidativi cellulari che si traducano
in variazioni della concentrazione di tale sostanza.

* L’ayoro eseguito nell’Istituto di Fisiologia Umana dell’Universita di Roma.

(**) Nella seduta del 14 aprile 1962. v
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TABELLA 1.

Concentrazione di acido citrico nel cervello.

(v/g di tessuto fresco) (¥)

CONTROLLI “ RATTI INTOSSICATI CON STREPTOMICINA

Ne Peso Acido Ne Peso Acido

animale Sesso corporeo citrico animale Sesso corporeo citrico

g g
I Q 165 46 11 Q@ 155 36
2 Q 150 42 12 Q 150 36
3 ? 155 61 13 G 155 34
4 ? 155 43 14 ? 160 35
5 ? 150 50 15 Q 165 38
6 g 180 44 16 1) 170 41
7 d 190 35 17 38 180 34
3 3 175 47 18 3 185 36
9 3 190 45 19 3 190 35
10 3 195 44 20 3 200 34
medie 170 46 medie 171 ‘ 36
c + 17,7 + '6,6 c + 17,0 + 2,19

(*) Peso dell’intero cervello dei ratti controllo: g 1,159 & 0,089.
"Peso dellintero cervello dei ratti intossicati: g 1,161 3 0,083.

Abbiamo sperimentato su 20 ratti albini (103 e 109), adulti, appar-
tenenti ad uno stesso ceppo e di peso variabile da 150 g a 200 g. Gli ani-
mali sono stati divisi in due lotti di 10 ratti ciascuno (53 e 39), di cui
un lotto & stato impiegato per i controlli e 'altro & stato trattato con strep-
tomicina. Il farmaco (streptomicina solfato [Squibb], disciolta in soluzione
acquosa di NaCl al 9°, alla concentrazione del 10°, di sostanza base)
¢ stato somministrato agli animali, per iniezione sottocutanea nella regione
del dorso, in un’unica dose di 1 g/kg di peso corporeo, dose corrispondente
all’ingirca alla metd di quella mortale per il ratto (Chiucini @) e sufficiente
a provocare il quadro completo dell’intossicazione acuta grave: stato simil-

(6) G. CHIUCINI, « Boll. Soc. It. Biol. Sper.», 26, 1368 (1950).
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comatoso, per profonda depressione dell’attivita motoria, sensitiva e senso-
riale, con ipotonia muscolare generalizzata, bradipnea e ipotermia (Cerqui-
glini e Chiucini ®). Non appena comparsa tutta la sintomatologia dell’in-
tossicazione acuta (dopo un tempo variabile da 10 a 35 min dalla sommini-
strazione della sostanza) gli animali venivano sacrificati per decapitazione;
si asportava immediatamente l'intero cervello, che veniva subito dopo pesato
e sottoposto a deproteinizzazione mediante omogeneizzazione in acido tung-
stico (sec. Folin) a freddo. Nel filtrato veniva dosato 'acido citrico con il
metodo fotometrico di Ettinger e coll. ?. I risultati sono stati espressi in y/g
di tessuto fresco (vedi Tabella I).

La concentrazione cerebrale di acido citrico nei ratti intossicati con
streptomicina ¢ risultata in media di 36 /g, inferiore di 10 Y/g rispetto a
quella dei controlli (46 v/g). Questa differenza ¢ statisticamente significativa
(P << o0,001) e corrisponde ad una diminuzione del 21,7 °/,.

Possiamo, quindi, concludere che nel tessuto cerebrale di ratti intossi-
cati con streptomicina la depressione dell’attivitd respiratoria, da noi rile-
vata in ricerche precedenti in condizioni sperimentali analoghe, si accom-
‘pagna ad una netta diminuzione della concentrazione di acido citrico. Resta
da chiarire quale precisa relazione esista tra i due fenomeni e quale sia a
livello delle strutture cellulari l'intimo meccanismo che li determina. A
questo riguardo, se nella valutazione dei nostri risultati si tengono presenti
quelli ottenuti, sebbene in condizioni sperimentali molto diverse, da Umbreit
e coll. ®, secondo i quali la streptomicina (come anche la diidrostreptomi-
cina) inibirebbe in particolari circostanze, sia nelle cellule dei microrganismi
sensibili sia in quelle dei tessuti animali, una reazione di condensazione tra
piruvato e ossalacetato, appare non del tutto infondato supporre che gli
effetti da noi osservati sul tessuto cerebrale siano da mettere in relazione
con un analogo meccanismo di interferenza della streptomicina nella catena
di reazioni del metabolismo ossidativo cellulare.

(7) R. H. ETTINGER, L. R. GOLDBAUM e L. H. SMITH Jr., « J. Biol. Chem.», 199, 531
(1952).

(8) E. L. OGIiNskY, P. H. SMITH e W. W. UMBREIT, « J. Bacter.», 58, 747 (1949);
W. W. UMBREIT e N. E. TONHAZY, « J. Bacter. », 58, 769 (1949).



