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ACIDO CITRICO E RICAMBIO DEI CARBOIDRATI
NEI DIABETICI

DRr. SALVATORE CASTORINA, Assistente volontario

Partendo dagli studi di BENNI, SCHERSTEN e O)STBERG, di ADLER e GUN-
THER, di KNOP ¢ MARTIUS, di SzZENT-GYORGYY, di KREBS e di altri, tendenti
ad attribuire all’acido citrico una parte importante nel ricambio intermedio
dei carboidrati, CANNAVO ed ORTOLEVA vollero recentemente sperimentarne
'eventuale influenza sulla sindrome diabetica (iperglicemia, glicosuria, nu-
trizione generale), nonche sul tasso glicemico normale.

Essi ricercarono: «) le modificazioni immediate del tasso glicemico in-
dotte dalla somministrazione di acido citrico in soggetti normali e diabetici;
b) gli effetti della somministrazione prolungata di acido citrico sul ricambio
idrocarbonato di individui diabetici.

Dai risultati delle loro ricerche essi furono indotti a concludere: 1) che

I’acido citrico provoca nei diabetici un abbassamento, piit o meno cospicuo,

del tasso glicemico; abbassamento che inizia, in genere, a distanza di una-
due ore dalla ingestione del farmaco e dura per circa quattro ore, dopo di
che si avrebbe un ritorno del tassc glicemico ai valori iniziali; 2) che tali
modificazioni sono scarse o del tutto mancanti negli individui normali;
3) che la somministrazione prolungata di acido citrico o di citrato di sodio
— gr. 16 pro die — ad individui diabetici (ai quali non venga praticata
durante il trattamento né la terapia insulinica, né alcun’altra cura medi-
camentosa, ma tenuti a dieta costante) fa migliorare la sindrome clinica,
sia moderandone l'iperglicemia, sia facendo scomparire la glicosuria, sia
infine, favorendo la nutrizione generale (aumento di peso, senso di be-
nessere). v

Tali risultati venivano dagli stessi AA. confermati in un successivo

lavoro, nel quale dimostrarono anche che in seguito a somministrazione




di citrato di sodio si aveva nei diabetici anche una riduzione del tasso che-
tonemico. -

Per quanto riguarda poi il meccanismo d’azione, CANNAVO ed ORTO-
LEVA scrivono: « In che modo si svolga questa particolare attivity non &
facile, in base a queste prime prove, rispondere in una maniera sicura-
mente esplicita; sembra perd che 1'azione da noi osservata debba essere
ascritta al gruppo delle attivitd fermentative che tanta importanza hanno
per lo svolgimento normale del metabolismo intermedio e preterminale,
agendo sopratutto per deidrogenazione ».

Per invito della Direzione della SanitA Pubblica, cui non poteva sfug-
gire I'importanza, sia dal lato terapeutico che economico, di tali conclu-
sioni, sono state condotte nel nostro Istituto alcune esperienze tendenti
ad indagare il meccanismo d’azione di tale sostanza.

Con tale intendimento abbiamo ricercato, allo scopo di stabilire se il
meccanismo d’azione dell’acido citrico fosse di tipo insulinico o meno, in
individui diabetici ed in individui normali che servivano da controllo, il
comportamento delle curve glicemiche capillari e venose: a) dopo carico
di glucosio; b) dopo somministrazione orale di 5 gm di acido citrico;
¢) dopo lo stesso carico di glucosio associato alla somministrazione orale
della stessa dose di acido citrico, dati in modo da far coincidere il mo-
mento della probabile massima glicemia da carico di glucosio col mo-
mento della probabile minima glicemia indotta dalla somministrazione di
acido citrico (desumendo tali momenti dai risultati delle due prove pre-
cedenti); noncheé il comportamento della diuresi e della glicosuria nelle
frazioni urinarie emesse di ora in ora durante le 4 ore di ogni prova. Po-
tevamo cosi avere alcuni elementi per giudicare del meccanismo d’azione
dell'acido citrico sull’iperglicemia e sulla glicosuria diabetica, in para-
gone al noto meccanismo d’azione dell’insulina.

Abbiamo cosi trattato finora 5 individui affetti da diabete mellito, di
cui 3 non avevano fino all’epoca dell’esperienza subito alcun trattamento
insulinico; mentre gli altri due erano stati precedentemente trattati con
insulina; nonché un individuo sano, quale controllo (caso VI).

Le tre prove (curva glicemica capillare e venosa da carico di glu-
cosio, dopo somministrazione orale di 5 gr. di acido citrico, da carico di
glucosio associato a somministrazione orale di 5 gr. di acido citrico) ve-
nivano condotte, sempre sullo stesso soggetto, in tre giorni differenti, con
un giorno di intervallo tra una prova e la successiva, stando i pazienti a
completo digiuno (e sospendendo la somministrazione di insulina 12z ore
prima di iniziare le prove nei due soggetti che, per la gravita della loro
sindrome, erano sotto trattamento insulinico) per tutta la durata della




Smmua\%* 0212413 28 8p m&:&m.&\M esmn) g'§g 0314412 26 €p P:Emu.\\m eam) ‘g'g m.\maun\m Ip 021283 op EE\&Qm erm) g'g

092,012 08/.0¢ .02 .06 .09 .0f .0€ .0 2 .0%2 012,081,061 ,02! ,06 .09 .0¢ .0 .0¥2 012,081 061 b.& .06 09 08 .0 A
L] -
L @ 3
8 .w.k 2 Y ot
) o 4
S| 2 214 J; S
ST Q. S
L L 3 s
S* o 3 w ]
s o ¥ m 2 2 A w
S BN 9
..... 2 m o F e W
£ 1S s e[S
2 S
2[5 2
S ~
3 "
s 0@ OSVJ
01509016 '+ 0214413 “2€ ep eolwanlb esrmna ‘vV'o 0314413 ople ep mu.E\mw\\.m erny g9 01509016 1p 0I1sE3 EP nb\Emu\\m ey ¥ 'H
,0%3.0/3 .06 .0gL .08, 06 ,09 0% .08 ,0f .0 0?3 .0i2.,08) 061 02, 06 .09 .0¢ .0 073 ,0/3 ,06L,06L 03! 06,09 .08 .0
T — v/ Lo T - T 1i 0 i | T T ﬁb
T ¥ - T - LS - g - - s
01 o ¥ oL
% 1 3 L ¢ it 7
0 3 S
m/ 3 5 02 m oz
S NI & S If€ ST kg
2 = - .
Q - i ] —eeT T oe
R [’ |2 w
S S )
N F5 (R 7S
“ \ [
o (S N R
T o QIR Q>
S b m ™
2 2 N
S s >
= i oL 0S¥g ¥




agnts

0150206 + 0214115 *26 € eINWBI Y ErINY +g o
__.D%2 013 ,08L 06 05,06 09 ,0€ ,0¢ 0

M T aea—p——

031413 op12 © &P ewadyl eany gy

073 013,081,056 ,03L ,06 09 08 .0

WA VINITIT9

~

AVINITNG -

5 @ :
] i
=
e
[ &
3 . =2
- e N
2 |8 N 274 P~
&1 N
PR
m‘ 3 o0+ R g
3 2 ;
f18
S
P B
<
D
B
150208 + 0310412 20 ep eanugonb eriny ‘y-y 0914712 28 ep eauwayb esny N
.hbm. Q\N 0% Q\N %%N 1061, QNN ~Q% Q% bh ,0 0 072 ,0/3 081,051 .08) ,06 .09 ,0€ ,0
—— —
13
3 o 8
< F5s 2
N RY ¥
1k :
RAAY
-2
2
4 m
Le n%
213
SIS
m
3
BN
)

v/unsS0a19

015090/6 1p 031063 Ep eo190b E1I07 *Q d
098 02,08/ 051 .02 .06 09..0¢ 0

S
3

i
&

4

£

Q

3

™

R

e

;7 0S5ya |3

osoonb 1p 021000 Ep POMLATYE €4InY ‘N
.0%3 ,0IZ 06, 052 03] 06 ,09 .0¢ .0

arsoontb
Al b

N

vIydnsSo0g119

T
L2

£ 0Sva

NALTENINE]

S AR

Yi¥rsoo179




0150316 + 031119 38 8p Wb erny o'y 0214/13 *2€ €p eawotb esiny of -y 01503016 1p 031103 Bp E31L516 erny oy
048 0% 012 .08} 051 ,08) .06 ,09 ,0¢ .0 0%¢ .02 08! ,08,.,02! 06 .09 ,0¢ .0 :0%¢.,012 081,051 021,06 .09 .08 0
< ¥ §
NES 2 .
8l 3 3 g
St 8 3 S
Lo 4 2
t ol L
L2 K4 L2
2 o <
~ ~ 8
= S i
N S S
N - 2 %
an s §
3 : 09 08V
015031)b+ 0311413 38 8p eusb eriny 1a 0214413 70 &p esuwsyb eriny  4+7°Q ars09n/6 1p 091109 ep exwab ering  47g
0% 012 081,06t 021 06,09 .0¢ 2 0¥ .0/2 06/ 061 .02/ .06 09 06 .0 - 0%C .02 081,06 .02/ ,06.09 ,0¢ 0 P
w TR | ¥ ﬁ
g
oz o o gt
) 8 st @
S [2% Y N 273
» N 3
49 N m (44
NI K s RS
he ) SIS
s [08 2|~ 3 |l%¢
Ao e, @ )
2 w_ [ ¢elS b/ m
SeSIRES 2 S
L SR o[> g
= 8 b LY &
3 8 N
€ g W
- .o/ﬂ

05 OSKa




e

prova che era di 4 ore. Il dosaggio del glucosio & stato eseguito col metodo
di Hagedorn e Jensen sul sangue totale. Di ora in ora venivano raccolte le
urine nelle quali si dosava il glucosio col metodo di FEHLING

I risultati delle nostre ricerche sono riportati in grafiche nelle quali
la linea continua (—) indica la curva glicemica capillare e la linea trat-
teggiata (- - -) la urva glicemica venosa. Nelle grafiche & diportata anche
la glicosuria totale delle singole emissioni di urina.

In base ai dati raccolti crediamo di poter giungere a queste conclu-
sioni relative ai casi studiati:

1) L’acido citrico ha dimostrato nei diabetici di influenzare in ma-
niera modesta, incostante e talvolta di non influenzare affatto, anzi di
innalzare, tanto la curva glicemica capillare che la venosa.

La incostanza e variabilita dei reperti va anche riferita al fatto che gia
abitualmente si possono verificare variazioni in un senso o nell’altro della
glicemia in soggetti diabetici tenuti a digiuno per diverse ore.

2) L’acido citrico o non ha influenzato o ha influenzato soltanto
in maniera modesta la curva glicemica da carico di 3lucosio. Ed inoltre
dallo studio delle curve glicemiche capillari e venose non & emersa sotto
l'azione dell’acido.citrico una netta migliore utilizzazione da parte dei
tessuti del glucosio introdotto. .

3) In generale I'acido citrico ha provocato un aumento della diu-
fesi mentre la sua dzione sulla glicosuria & stata incostante: in generale non
I’ha modificata, raramente ’ha o notevolmente aumentata o notevolmente
ridotta.

4) Nei rignardi dell’unico caso normale studiato ’acido citrico non

- ha esplicato influenze degne di rilievo.

Mentre avevamo in corso queste ricerche venivamo a conoscenza dei
risultati di PALAzzO che concordano con i nostri. Egli infatti in cinque
diabetici trattati per sei giorni con somministrazione quotidiana per os di
16 gr. di citrato di sodio ha visto che la glicemia nel complesso non si ab-
bassava, anzi tendeva in generale ad aumentare; la glicosuria aumentava
anch’essa durante il trattamento con citrato di sodio.

In 7 diabetici poi nei quali egli ha studiato la curva glicemica, dopo
somministrazione di 10 gr. di citrato di sodio e successivamente la curva
glicemica dopo somministrazione di 20 unitd di insulina ha potuto notare
che mentre la curva glicemica da insulina ha seguito il suo decorso abi-
tuale, quella da citrato di sodio, nella maggior parte dei casi, ha mo-
strato. soltanto una modica diminuzione generalmente tra la prima e la
terza ora, diminuzione i cui valori oscillavano tra g e 21 %,
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Dai nostri dati risulta che l'acido citrico, in linea di massima non
influenza in maniera chiaramente favorevole la glicemia né la curva da
carico di glucosio nei diabetici; esso non sembra quindi esplicare un’azio-
ne di tipo insulinico. Cid non esclude perd che l'acido citrico sommini-
strato per lungo tempo a scopo terapeutico ai diabetici ne migliori la sin:
drome biochimica e clinica, come risulta dalle osservazioni di CANNAVO
ed ORTOLEVA,attraverso un meccanismo che tuttora non & chiaramente
precisato.

(Pervenuto in Redazione
il 9 novembre 1941-X.X)

Riassunto. — L’A. espone ¢ discute i primi risultati di sue ricerche sull’in-
fluenza dell’acido citrico sul ricambio idrocarbonato dei diabetici, indagata me-
diante lo studio della curva glicemica capillare e venosa da acido citrico e della
curva glicemica capillare e venosa da carico di glucosio sotto l'azione dell’acide
citrico.

Egli conclude, in base ai casi finora studiati, che tale influenza o & nulla o
grandemente modesta, e tale da non poter essere interpretata come un’azione di
tipo insulinico.
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