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P ietro  D ’A rcangelo , Effetti della intossicazione acuta da streptomicina, ecc. 5^7

Biologia. — Effetti della intossicazione acuta da streptomicina 
sulla concentrazione di acido citrico del cervello di ratto (*}. Nota di 
P ie t r o  D 'A r c a n g e l o , presentata (**} dal Corrisp. G. A m a n t e a .

In precedenti ricerche sugli effetti della streptom icina e della diidro- 
streptom icina sul m etabolism o di tessuti animali, avevam o rilevato, speri
m entando su organi di ra tto , che i due antibiotici provocano in determ inate 
condizioni una n e tta  e costante dim inuzione del consumo di 0 2 di om ogenati 
di cervello (D ’Arcangelo (l); D ’Arcangelo e M a rc h e tti(2)). Questo effetto fu 
osservato sia dopo aggiunta in vitro della streptom icina o della diidrostrep- 
tom icina (a partire  da concentrazioni di 300-400 [xg/ml), sia su om ogenati 
di cervello di anim ali t ra t ta t i  con dosi tossiche di questi farm aci e sacrifi
cati nella fase più grave del quadro di intossicazione acuta. Sugli a ltri organi 
presi in esame (fegato, rene, milza) la streptom icina e la diidrostreptom i- 
cina risultarono, invece, p ra ticam ente  inattive , anche se aggiunte agli omo
genati in concentrazioni di g ran lunga m aggiori (fino a 10.000 (xg/ml) di 
quelle capaci di inibire la respirazione degli om ogenati di cervello.

L ’interesse che presentano queste nostre osservazioni, specie ai fini del
l’in terpretazione dell’effetto elettivam ente neurotossico esercitato dai due 
farm aci sull’organismo anim ale (Donatelli e G a le o tti-F io ri(3); Cerquiglini e 
C h iu c in i(4); M olitor e Graessle (5)), ci ha indotto  a riprendere lo studio del
l’inibizione resp iratoria da questi provocata sul tessuto cerebrale, nell’in 
tento  di indagare con quale m eccanismo essa si produca. Con le ricerche di 
cui riferiam o1 nella presente N o ta  abbiam o stud iato  gli effetti deH’intos^ica- 
zione acu ta  da streptom icina sulla concentrazione di acido citrico nel tessuto 
cerebrale di ra tto , al fine di stabilire se la depressione dell’a ttiv ità  resp ira
toria del tessuto, rilevabile in questa condizione, possa essere messa in rap 
porto  con alterazioni dei norm ali processi ossidativi cellulari che si traducano 
in variazioni della concentrazione di tale sostanza.

(#) Lavoro eseguito nell’Istituto di Fisiologia Umana dell’Università di Roma.
(**) Nella seduta del 14 aprile 1962.
(1) P. D ’Arcangelo, « Rend. Acc. Naz. Lincei», X X II, fase. 5, 654 (1957).
(2) P. D ’A rcan gelo  e M. M arch etti, « Rend. Acc. Naz. Lincei», XXV, fase. 5, 

318 (1958); ID., ibidem, XXV, fase. 6, 590 (1958).
(3) L. Donatelli p A. Galeotti-F lori, « Boll, Soc. It. Biol. Sper. », 23, 578 (1947); 

«Arch. Sc. Farm. », j , 183 (1948); L. DONATELLI, « Boll. Soc. It. Biol. Sper. », 24, 462 (1948).
(4) S. Cerquiglini e G. Chiucini, «Boll. Soc. It. Biol. Sper.», 25, 1130 (1949); 26, 

1029 e 1366 (1950); G. Chiucini, ibidem, 26, 1031, 1033, 1368 e 1371 (1950).
(5) H. Molitor e O. E. Graessle, «Pharmacol. Rev.», 2, 1 (1950).
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T a b e l l a  I.

Concentrazione di acido citrico nel cervello. 

(y/g di tessuto fresco) (*)

Controlli Ratti intossicati CON STREPTOMICINA

N°
animale Sesso

Peso
corporeo

g

Acido
citrico

N°
animale Sesso

Peso
corporeo

g

Acido
citrico

1 2 165 46 11 $ 155 36

2 $ 150 42 12 2 150 36

3 $ 1SS 61 13 9 155 34

4 $ 155 43 14 $ 160 35

5 $ 150 50 15 $ 165 38

6 c? 180 44 16 170 4i

7 <? 190 35 17 $ 180 34

8 <$ 175 47 18 c? 185 36

9 S 190 45 19 190 35
IO 195 44 20 3 200 34

medie 1 7 0 4 6 medie 171 3 6

0 ±  17,7 ±  6 , 6 a ±  1 7 , 0 ±  2,19

(*) Peso bèll’intero cervello dei ratti controllo: g 1,159 ±  0,089. 
Peso dell’intero cervello dei ratti intossicati: g 1,161 ±  0,083.

A bbiam o sperim entato  su 20 ra tt i  albini (10^ e 10 $), adulti, ap p a r
tenenti ad uno stesso ceppo e di peso variabile da 150 g a 200 g. Gli an i
m ali sono s ta ti divisi in due lo tti di io  ra tt i  ciascuno (5 $  e 5 Q), di cui 
un lo tto  è s ta to  im piegato per i controlli e l ’altro  è s ta to  t ra tta to  con strep 
tom icina. Il farm aco (streptom icina solfato [Squibb], disciolta in soluzione 
acquosa di NaCl al 9 °/oo alla concentrazione del io  %  di sostanza base) 
è s ta to  som m inistrato  agli anim ali, per iniezione so ttocu tanea nella regione 
del dorso, in u n ’unica dose di 1 g/kg di peso corporeo, dose corrispondente 
airincjirca alla m età  di quella m ortale per il ra tto  (C h iu c in i(6)) e sufficiente 
a provocare il quadro com pleto deH’intossicazione acu ta  grave: s ta to  simil-

(6) G. Chiucini, « Boll. Soc. It. Biol. Sper. », 26, 1368 (1950).
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comatoso, per profonda depressione dell’a ttiv ità  m otoria, sensitiva e senso
riale, con ipotonia m uscolare generalizzata, brad ipnea e ipoterm ia (Cerqui- 
glini e C h iu c in i(4)). Non appena com parsa tu t ta  la sin tom atologia dell’in- 
tossicazione acu ta  (dopo un tem po variabile da io  a 35 m in dalla som m ini
strazione della sostanza) gli anim ali venivano sacrificati per decapitazióne; 
si asportava im m ediatam ente l’in tero  cervello, che veniva subito dopo pesato 
e sottoposto a deproteinizzazione m ediante omogeneizzazione in acido tung- 
stico (see. Folin) a freddo. Nel filtrato  veniva dosato l ’acido citrico con il 
m etodo fotom etrico di E ttinger e coll. (7K I risu lta ti sono stati espressi in y/g 
di tessuto fresco (vedi T abella I).

L a concentrazione cerebrale di acido citrico nei ra tt i  in tossicati con 
streptom icina è r isu lta ta  in m edia di 36 y/g, inferiore di io  y/g rispetto  a 
quella dei controlli (46 y/g). Q uesta differenza è statisticam ente significativa 
(P <  0,001) e corrisponde ad una dim inuzione del 21,7 % .

Possiamo, quindi, concludere che nel tessuto cerebrale di ra tt i  in tossi
cati con streptom icina la depressione dell’a ttiv ità  respiratoria, da noi rile
va ta  in ricerche precedenti in condizioni sperim entali analoghe, si accom 
pagna ad una n e tta  dim inuzione della concentrazione di acido citrico. R esta 
da chiarire quale precisa relazione esista tra  i due fenomeni e quale sia a 
livello delle s tru ttu re  cellulari l’intim o meccanismo che li determ ina. A  
questo riguardo, se nella valutazione dei nostri risu lta ti si tengono presenti 
quelli o ttenu ti, sebbene in condizioni sperim entali m olto diverse, da U rpbreit 
e coll. 7 (8), secondo i quali la strep tom icina (come anche la d iidrostreptom i- 
cina) inibirebbe in particolari circostanze, sia nelle cellule dei m icrorganism i 
sensibili sia in quelle dei tessuti anim ali, una reazione di condensazione tra  
p iruvato  e ossalacetato, appare non del tu tto  infondato supporre che gli 
effetti da noi osservati sul tessuto cerebrale siano da m ettere  in relazione 
con un  analogo meccanism o di in terferenza della streptom icina nella catena 
di reazioni dpi m etabolism o ossidativo cellulare.

(7) R. H. E ttin g er , L. R. Goldbaum e L. H. Smith Jr., « J. Biol. Chem. », 199 , 531 
(1952).

(8) E. L. Oginsky, P. H. Smith e W. W. Umbreit, « J. Bacter. », 58, 747 (1949); 
W. W. Umbreit e N. E. Tonhazy, « J. Bacter. », 58> 769 (1949).


