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LA GLICOSURIA E LA CHETONURIA
DA FLORIZINA NEI RATTI SURRENOPRIVI

UsaLpo PELLEGRINT e CLAUDIO PELLEGRINO

Numerose ricerche hanno dimostrato che la parte corticale della ghian-
dola surrenale esercita un’influenza sopra il metabolismo degli idrati di
carbonio ¢ sopra quello dei corpi chetomci.

Per quanto riguarda gli idrati di ‘carbonio & stato dimostrato negli
animali privati delle surrenali una diminuzione del glucosio ematico (BIER-
RY e L. Marroizer [1]; O. Porces [17]; C. F. Cort e G. T. Cort [5];
L. C. WyMmaN e B. S. WaLker [28]; S. Tuappea [25]), del glicogene
epatico (O. Porces [17]; O. Scawarz [21]; C. F. Cort e G. T. Cori [5];
S. W. Britton e H. Siwverte [2]; S. THappea [25]; C. N. .H, Long,
B. Katzix e E. G. Fry [13]), del glicogene muscolare S. W. BRITTON e
H. Srverte [2]; L. F. Lecor [11]; C. N. H. LonG, B. Katziv e E. G.
Fry [13]; S. THADDEA [25]). '

Il glucosio introdotto intravena (S. THADDEA [25] ecc.), 'ac. lattico

- introdotto intravena o per via gastrica (S. THADDEA [25]; M. V. BUELL,

ecc. [3]) scompaiono pil lentamente dalla circolazione sanguigna e pa-
rallelamente si verifica un minore aumento di glicogene del fegato e dei
muscoli. »

E’ stato osservato poi che liniezione di estratti o di principi attivi
dalla corteccia surrenale in animali surrenectomizzati impedisce la com-
parsa delle suddette manifestazioni (S. W, BriTToN e H. SILVETTE [2];
F. Leroir {11]; S. THapDEA [25]; R. L. ZWEMER e R. C. SULLIVAN [297;
ecc. ecc.).

*Per quanto riguarda il metabolismo dei corpi chetonici W. W. Swin-
GLE e coll. [24], S. Trabpea e W. KunN [26]), E. M. Mac Kay e A. N.
Wick [15] notarono un iperchetonemia conseguente all’epinefrectomia.
E. PucciNerrl [18] trovd un aumento della produzione di c. chetonici
da parte del fegato isolato di ratto surrenoprivo. E. M. Mac Kay e
R. H. BaArNES [14] videro che la chetonuria da digiuno, da gravidanza,




da iniezione di estratto chetogeno anteipofisario, da iniezione di ac. aceta-
cetico diminuisce dopo la surrenectomia,

In alcuni lavori ¢ stata studiata 1'influenza del desossicorticosterone
sopra la produzione di c. chetonici. £ stato osservato che la sua iniezione
nel ratto inibisce la formazione di ac. acetacetico da parte del fegato iso-
lato inbpresenza di ac. butirrico {E. PUCCINELLI [Ig]) e provoca una
diminuzione della chetonemia e della chetonuria delle ratte poste a di-
giuno (M. SIMONCINI [22]).

Questi ultimi risultati si connettono con quelli di THADDEA e KUHN
che con liniezione di estratti corticossurenali determinarono un abbassa-
mento dell’iperchetonemia in ratti surrenoprivi e con quelli di E. WINKLER
e F. HEBELER [27] i quali trovarono per effetto del corticosterone una di-
minuzione della chetonemia da fatica in soggetti non allenati.

In continvazione di alcune di queste indagini [19-22] sono state ese-
guite le presenti ricerche nelle quali abbiamo studiato Iinfluenza dell’ace-
tato di desassicorticosterone sopra la chetonemia, la chetonuria e la gli-
cosuria nei ratti trattati con florizina, normali e privati delle gh. surrenali.

A proposito dell’influenza della corteccia surrenale sopra il diabete da
florizina, & stato osservato che la surrenectomia abbassa la glicosuria e la
chetonuria (G. Evans [y g!; Coco e MIGLIORINI [4]). L’iniezione di estrat-
to corticosurrenale in animali operati ed in diabete florizinico, ristabilisce
la capacita di formare c. chetonici (G. Evans [7-8]; G. EruaroT, HGH.
Ruschy e R. RIGLER [9]) e fa ricomparire la glicosuria (G. Evans, Coco
e MigLiorNt, C. LoMBROSO [12]).

Recentemente F. HoFF [10] ha riferito alcune osservazioni che sem-
brano in contrasto con quelle ora citate, poiché ha osservato che linie-
zione di corticosterone provoca una diminuzione della glicosuria da flori-
zina nel cane. ’

Anche in considerazione di questi dati ancora contrastanti sono state
intraprese le presenti ricerche, come si & detto, intese a studiare il com-
portamento della glicosur’a della chetonuria e chetonemia nei ratti surre-
nectomizzati trattati con desossicorticosterone.

ESPERIMENTI. !

Come animale da esperimento ¢ stato adoperato il ratto albino dj peso fra 130
e 200 gr. ténuto in precedenza a dieta prevalentemente idrocarbonata. La florizina
scspesa in clio & stata iniettata sottocute in quantita corrispondente a 10-20 mgr.
per 100 gr. di peso. Come principio attivo della corteccia surrenale & stato usato
l'acetato di desossicorticostercne sintetico fornitoci. dalla S. A. Prodotti Schering
e dalla Compagnia Farmaceutica, che sentitamente ringraziamo.
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Prima del trattamento ogni animale veniva tenuto digiuno per alcune ore (12-
24) poi veniva posto in un’apposita gabbietta atta a raccoglierne I'orina. 1l ratto
restava in esperimento per tre giorni e quotidianamente riceveva la florizina sot-
tocute. Ogni giorno venivano determinate la quantita dei c. chetonici e del glucosio
eliminati per le orine.

Per la determinazione dei c. chetonici I'orina diluita veniva trattata con os-
sido di calcio e solfato di rame, poi con reattivo di DENIGES e con bicromato potas-
sico, precipitando tutti i c. chetonici secondo il metodo di D. D. van Slyke espo-
sto da J. P. Peters e D. D. vaN SLYKE f16]. 1l precipitato di acetone-mercurio,
lavato con cura, veniva poi disciolto con HCl 4 caldo ed il mercurio titolato con
KJ. Per la valutazione quantitativa del glucosio orinario si & adoprato nell’orina
convenientemeate diluita il metodo di Fehling-Parry.

Per la dimostrazione dei c. chetonici del sangue si procedeva nel modo se-
guente: il sangue veniva prelevato mediante una siringa, che conteneva qualche
cristallo di ossalato di potassio e il cui ago si iutroduceva nell’a. carotide dell’a-
nimale non narcotizzato. In un ratto adulto in buone condizioni si ottengono circa
cc. 3-3,5 di sangue. Il plasma deproteinizzato con solfato di mercurjo, secondo
D. D. v. SLYKE e J. W. F11z veniva diluito con reattivo di Denigés e con bicromato
di potassio seguendo la riduzione a micrometodo di N, L. Edson esposta da A.
Ross1 [20]. T corpi chetonici espressi in mgr. di acetone sono riferiti nelle ta-
belle al 1 cc. di plasma.

Gli esperimenti sono stati disposti nel modQ seguente:

1) per lo studio della chetonuria e glicosuria, 16 ratti di cui 7 normali e g
epinefrectomizzati furono divisi in 5 gruppi. Il primo ed il secondo di questi costi-
tuiti dai normali furono tenuti a digiuno e trattati il primo con florizina, il secondo
con florizina e desossicorticosterone.

I nove ratti surrenectomizzati furono divisi in tre gruppi. Tutn furono tenuti

a digiuno. Un gruppo non ricevette alcun trattamento, uno fu trattato con flo-
nzlna, il terzo con florizina e acetato di desossicarticosterone, L’iniezione del prin-
cipio corticosurrenale tanto negli animali normali che operati veniva praticata con-
temporaneamente a quella di florizina. Il trattamento veniva ripetuto ogni 24 ore.

" 2) il comportamento dei c. chetonici nel sangue & stato studiato su 14 ratti di
cui sei normali e otto operati. A tre normali, dopo 24 ore di digiuno venne iniet-
tata sottocute florizina in dose di 20 mgr. per 100 gr. di peso. Dopo 12 ore fu
prelevato il sangue. Ad altri tre ratti normali fu praticata (dopo 24 ore di di-
giuno) un iniezione di florizina; dopo 10 ore segui un iniezione di mgr. 1 di desos-
sicorticosterone. Il sangue fu prelevato 2 ore dopo questo ultimo . trattamento.

Gli otto ratti operati dopo 24 ore di digiuno furono iniettati sottocute con
florizina. Insieme a questa tre ratti ricevettero sotto cute mgr. 1,5 di acetato di
desossicorticosterone. Dopo 10 ore a tutti i ratti fu prelevato il sangue per la de-
terminazione dei c. chetonici,

I risultati sono esposti nelle tabelle e nei diagrammi annessi al lavoro.
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RIsULTATI.

1) Azione della flovizina nei vatti normali ed Dperati.

La eliminazione di glucosio e di c. chetonici nei ratti normali digiuni e trattati
con florizina in dose di 10 mgr, per 100 gr. di peso, ha presentato valori discreta-
mente alti. In tre giorni sono stati eliminati m tre ratti-in media mgr. 61,94 di
acetone e gr. 0,59 di glucosio per ogni ratto e per ogni giorno.

Nei ratti privati, delle gh. surrenali l'iniezione di florizina ha determinato
un’eliminazione di glucosio e di c. chetonici inferiore a quella presentata dai pre-
cedenti. Infatti per i c. chetonici in tre ratti si ¢ avuto una eliminazione media
giornaliera di mgr. 0,449 per tre giorni e di gr. o,194 di glucosio. Si deve rile-
vare da un attento esame delle tabelle che I'eliminazione di glucosio nel primo
giorno non ¢ molto diversa da quella dei normali, e che le differenze compaiono nei
giorni successivi.

TABELLA N. 1 — Glicosuria e chelonuria in ratti novmali ¢ Surrvenectomizzati,
trattati con flovizina e con acetato di desossicorticosterone

. | Acetato bhuoilo in gramnu : | (,orpl cllelomcl inmg. di acelone
z Flo: di B — e | —— -
. rizina [ disossi-
E | Peso iniettata| cortico- 10 9¢ 30 20 30
ol S| | - | E B
5 | mg. sterone . . oL Totale | . [ o, Totale
& i pro die mg. giorno | giorno | giorno | giorno | giorno | giorno
E gr. | 1”1’1 I R R =
1 ‘ | ; |
. Ratti normali iniettati con florizina.
[ 1 | i |
11130 13 - 9,49 | 0,54 | 0,50 | 1,53 | 47,25 42,0 | 44,2 | 133,45
2 | 140 14 — 0,60 | 0,72 | 0,78 | 2,10 | 45, 92 | 76,7 | 81,42 | 204,04
3| 130 13 — 0,36 | 060.| o71 1,67 | 21,20 | 99, 56 99,36 | 220,12
Media | 0,48 | 0,62 | 0,71 | 0,59 | 38,12 72, 75 74,87 | 61,94
| ‘ i i |

Ratti normali iniettati con florizina e acetato di desossicorticosterone.,

4 1201 12 1 0,50 i 0,64 t ! 1,14 | 77,0 114,4‘ t €191,4o
5 | 140 | 14 1 0,64 | 0,78 | 0,88 } 2,30 | 44,68 150,0 170,88 | 365,56
6 | 150 15 2 0,97 “ 1,20 | 0,82 ‘ 2,99 98,17‘ 1zo,o‘n3,2x 331,38
7130 13 2 0,90 | { 121,0 | 114,46 | 328,26

1,14 o,86i 2,90 | 92,8

Media | o 46 i 0,94 J 0,85

|
0,85 | 78,16 | 126,4 |132,64| 110,60
I |
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Acetato

. Flo- ‘ - E_A,, 7Gllucosio in grammi ; Corpi chetonicriii; mg di acetone
. rizina | desossi- | i { l
E | Peso |iniettata| cortico- | 1, | g o I 10 2 3°
] mg. | sterone . | . Totale | . | . . Totale
& pro die| mc. giorno | giorno | giorno | giorno | giorno | giorno
w gr pro die ! | | |
£l e
b b
Ratti surrenectomizzati,
| | ! |
8 | 145 — — 00 | 00 1 0,0 0,0 i 0,008 | 0,578 | 0,178 | 0,764
9 | 135 - e 0,0 ‘ 90,0 J 0,0 0,0 ‘ 0:599i 0:193! 0,365 | 1,157
10 | 120 | — — 0,0 0,0 0,0 | 0,0 ‘ 0,0325 0,318 | 0,300 | 0,650
Media 0,0 | 0,0 0,0 0,0 | 0,213 | 0,363 0,281 ] 0,286
1 1
i i i i
Ratti surrenectomizzati e iniettati con florizina.
1| 135' 13 — 0,74 | 0,09 | 0,02 | 0,85 0,173’ 0,252 | 0,065 0,490
|
12 | 120 | 12 — 0,12 0,05 | 0,05 | 0,22 | 2,218 0,246 | 0,180 2,644
13 ) 140 14 i — 0,575 0,10 | 0,01 { 0,685 | 0,286} 0,487 0,139 | 0,912
R [N U A AU S S
Media | 0,47 | 0,08 | 0,026 0,194 0,892" o,382i 0,128 | 0,449
I i
Ratti surrenectomizzati, iniettati con florizina e acetato di desossicorticosterone.
! |
14 I 130 | 13 1 0,56 | 0,36 | 0,48 | 1,40 “ 14,81 | 15,75| 12,20 42,77
15 i 140 14 2 \ 082 | 0,75 | 0,18 | 1,75 ‘ 21,99 | 64,14 1,68 8781
16 | 130 | 13 2 | 0,54 | 0,39 | 0,71 | 1,64 | 7h31| 9015 10,27 | 107,73,
| o | |
| {
. {
Media 1 0,64 | 0,50 | 0,46 | 0,53 1 14,70 56,68; 8,05 | 26,47
N 4 i i

2) Azione dell’acetato di desossicorticosterone sulla glicosuria e chetonuria da flo-

rizina.

Nei ratti privati delle gh. surrenali, I'iniezione di florizina e di ac. di desossi-
sorticosterone ha prodotto un eliminazione di c. chetonici in tre giorni corrispon-
dente ad una media di mgr. 26,47 pro die e per ogni animale. Questi valori sono
come & evidente, notevolmente superiori a quelli trovati nei ratti operati e trat-
tati con florizina la cui media era mgr. 0,449 ogni ratto.

In confronto ai valori trovati negli animali normali trattati con florizina de-
sossicorticosterone, quelli ora in esame si sono dimostrati alquanto inferiori (media
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pro die e pro ratto mgr. 110) mentre differenze meno notevoli esistono verso i valori
ottenuti in ratti normali trattati con florizina (mgr. 61,94 pro die e pro vatto).

Per quanto riguarda la glicosuria nei ratti operati l'introduzione di florizina
e desossicorticosterone ha prodotto un’eliminazione media di glucosio di gr. 0,53
ogni giorno.

Nei ratti normali iniettati con florizina, il desossicorticosterone ha prodotto
una eliminazione di glucosio di gr. 0,85 pro die e pro ratto. Questa eliminazione e
stata un po’ maggiore di quella trovata nei ratti"trattati solo con florizina (gr. o,59).
Le differenze valutate nei risultati medi come nei singoli non sono cosi significa-
tive per affermare definitivamente un’influenza del desossicorticosterone ‘sul dia-
bete florizinico dei ratti normali.

Per tale ragione abbiamo studiato l'influenza del desossicorticosterone dispo-
nendo gli esperimenti in modo diverso. I ratti invece di essere tenuti a digiuno,
sono stati alimentati con dieta idrocarbonata, Ogni giorno si iniettava ad essi
mgr. 10 di florizina ogni 100 gr. di peso. Il trattamento & durato nove giorng.
Quattro ratti sono stati trattati con sola florizina (vedi diagr. 1-4). Negli alitri
quattro (diagr. 5-8) nella 42, 5%, 6& giornata di esperimento oltre la florizina & stato

Eliminazione di glucosio in vatti alimentati
sottoposti a trattamento con flovizina e acetato di desossicorticosterone.
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Eliminazione di glucosio in ratti alimentati
Sottoposti a trattamento con flovizina e acetato di desossicorticosterone.
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iniettato il desossicorticosterone in dose di mgr. 2,5 per giorno. Da queste ricerche
risulta, evidente che il trattamento con desossicorticosterone provoca un’elevazione
della glicosuria da florizina a valori doppi e talora tripli del normale, Si si sospen-
de il trattamento col principio corticosurrenale la glicosuria ritorna ai valori pre-
cedenti al trattamento.

3) Azione del desossicorticosterone sopra la chetonemia in ratti operati ¢ zmettatz

con flovizing,

Il contenuto in c. chetonici si ¢ dimostrato alto nei ratti normali iniettati con
florizina, avendo raggiunto in ogni animale la media di mgr. 0,365 per 1 cc.-di
plasma, Nei ratti operati e trattati con florizina & stato invece molto basso:
mgr. 0,044 per 1 cc. di plasma.

L'’iniezione di acetato di desossicorticosterone mentre non ha determinato va-
riazionj evidenti nella chetonemia dei ratti normali e trattati con florizina (medla




mgr. 0,509) ha elevato notevolmente la quantitd dei c. chetonici nei ratti operati e

trattati con florizina determinando una media di mgr. 0,172 (canfronta mgr. 0,044

_
L
g
-
L

5]
w
<}
Q

S

e
8
3

2
[}
@
o
@«
]

o
=]
<}
53
o

2
=]
5}
g
3

s

b
<
jal

B
]
N
g
@
wn

zl1‘o

S61‘0
of1‘o
z61‘0

*3U0I3]SOD11I0DISSOSIP 3 BUIZLIOY UOD 13B}3™IUl
nezziwojdayeuids ey

"BUIZLIOY UOD BENLIUl Bezzjwolddyduida mey

oy

SL1
091
olr

LE
e
9¢

Sr
Sr
Sx

oy
g€
9t

0oz
143 7

og1
ol
091

s¢ So1

60S‘o

o6z‘o
Lzg‘o
orf‘o

"BUIZLIOP UOD 11e3391Uu I[Reuliou

e
o¥
9t

091
ooz
oll

‘3U0J3]SODI}I0JISSOSIP @ BUIZLIOP UOD [1B}IIUI I[RWIIOU ey

9¢
9¢
oy

ey

2u0IANs
-0S11102185053p 3
'UIZLIOY 1P

suise|d Ip
1 °3) ul 3u0jRdE
‘3w ui 1ssaidsa
121103990 1d10)

3U015001}

¥
-Jodpssosacy | EHIZHOLA

|
|

nuweis u)
0534

S 3[ewIue, [[3p
ouni3ip 1p a10 ¥z odop * olawnN
ojenaIul .

.
euizuioy 1p
suoizatuy,| odop
a0 ¥

ul 0B
*313w ut 1ssaxdss
1w1uo3ayd 1dio)

9UOINSODIII0DISSOSIP 1P T 7

ewseyd 1p 1 "3 |

BuiziIoy 1p
Juoizajul, [[ep
310 vz odop
13w u1 o03edul
3101315001310
-188083q

ouni3ip 1p
310 ¥z odop
BIENRIUL
BUIZLIOY Ip
I8

!
nowesd ur !
0s3g

ajewue,f12p
oxdwnN

2401 UOT 1IDIIIIUL 1DIZIMOJIIUIAANS I I DULAOU 17104

ruizlIoY Ip "W

‘PUOAI]SOI]A0IISSOSIP 1P OFVIID 2 DUIZ

ur mSups 13p 1U0IIYI 14402 UL opnuU0) — °T. N VITEEV],




CONSIDERAZIONI.

Dalle nostre esperienze appare che l'estirpazione dei surreni inibisce
la comparsa della chetonuria, dell’iperchetonemia e della glicosuria con-
seguente al trattamento florizinico. In questo particolare le presenti ricer-
che confermano le osservazioni di G. Evaxs e di CoGo e MIGLIORINI.

La introduzione di acetato di desossicorticosterone ha avuto conse-
guenze analoghe nei ratti normali od epinefrectomizzati trattati con flori-
zina. Nei ratti operati, il contemporaneo trattamento con florizina e desossi-
corticosterone ha provocato la comparsa dell’iperchetonemia, della cheto-
nuria e della glicosuria che mancavano od erano attenuate nei corrispon-
denti animali surrenoprivi. Sotto questo aspetto il desossicorticosterone
ha ripristinato una condizione identica a quella che esiste nell’animale con
le surrenali per lo meno dal punto di vista qualitativo.

Analoghe conseguenze si sono verificate nel diabete florizinico dei
ratti normali. Nei quali I'iniezione di desossicorticosterone ha prodotto un
sensibile aumento della chetonuria rispetto ai ratti trattati con sola flori-
zina. Riguardo alla glicosuria dati evidenti sono risultati negli esperimenti
eseguiti sui ratti tenuti a dieta idrocarbonata. In questi infatti il tratta-
mento con desossicorticosterone ha provocato un aumento della glico-
suria. Questo risultato appare in contrasto con le esperienze di F. HoFF.
il quale ha ottenuto nel cane con iniezioni di desossicorticosterone una di-
minuzione della glicosuria da florizina.

Si deve rilevare poi che il trattamento con desossicorticosterone, che
non ha modificato sensibilmente la chetonemia dei ratti normali, digiuni.
¢ iniettati con florizina, ha prodotto invece un forte aumento di c. cheto-
nici nel sangue dei ratti operati e trattati con florizina. In questi si ¢ avuto
un parallelo comportamento della chetonuria e della chetonemia.

Questo fatto chiarisce la limitata importanza da attribuire alla elimi-
nazione renale nel determinare le alterazioni riscontrate: il rene elimina
regalarmente quantita di c. chetonici presso a poco proporzionali a quelle
presenti nel sangue e non dimostra alcuna alterazione nella sua funzione.
Perd a questo proposito non si deve dimenticare che il dispositivo speri-
mentale non ¢ forse il piti idoneo a risolvere definitivamente un tale pro-
blema.

Dobbiamo infine rilevare che il desossicorticosterone aumenta la che-
tonemia e la chetonuria da florizina nei ratti normali ed operati mentre
provoca la diminuzione della chetonuria e della chetonemia nei ratti nor-
mali digiuni (M. SIMONCINT [22]) ed in quelli surrenectomizzati (S. THaD-
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DEA ¢ W. KUHN [26]). Vi & quindi un contrasto tra I'azione esplicata nei
ratti intossicati con florizina, specie surrenectomizzati, e quella nei ratti
digiuni o nei ratti operati.

I contrasto fra }¢ due azioni dipende forse dalle diverse condizioni
sperimentali nelle quali & stata studiata I’azione del desossicorticosterone.
E verosimile pensare che l'influenza sopra il metabolismo dei ¢, chetonici
si esplichi non immediatamente ma con un’azione indiretta attraverso il
metabolismo di altre sostanze come gli idrati di carbonio od i grassi.

CONCLUSIONI.

1) Nei ratti surrenectomizzati e tenuti a digiuno I'iniezione di flori-
zina, provoca una eliminazione dj glucosio e di c. chetonici nelle orine,
notevolmente inferiore a quella che si verifica nei ratti non operati,

2) Il trattamento con acetato di desossicorticosterone (sintetico) nei
ratti operati e iniettati con florizina, determina un aumento della glico-
suria e chetonuria che perd non raggiungono i valori che si hanno nei ratti
non operati.

3) Nei' ratti non operati, iniettati con florizina, il trattamento con
acetato di desossicorticosterone produce un aumento della eliminazione del

glucosio per le orine, . ‘

(Pervenuto in Redazione ~
'8 novembre 1941-XX)

RiassuNTo. — Viene descritto il comportamento della glicosuria e della
chetonuria da florizina nei ratti digiuni, operati di surrenectomia e iniettati con
acetato di desossicorticosterone. Nei ratti operati la glicosuria e la chetonuria
sono minori,e il desossicorticosterone iniettato le ripristina solo in parte.




[1]
[2
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